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Hiperoxaluria primaria tipo 1
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Introduccion

Se presenta el caso de una paciente con historia personal de urolitiasis a repeticion
desde su infancia, con deterioro progresivo de la funcién renal hasta el punto de requerir
terapia de reemplazo renal dado extenso compromiso por nefrocalcinosis en la segunda
década de la vida. Unos afios después, partiendo de un andlisis detallado de sus multiples
manifestaciones clinicas, se logré llegar a un diagnéstico retrospectivo de hiperoxaluria
primaria tipo 1, un raro trastorno genético que es causa no sélo de insuficiencia renal
avanzada de inicio precoz, sino también de un espectro clinico mucho mds amplio que el
comprendido dentro del grupo de trastornos del metabolismo

El objetivo al compartir el caso, es sensibilizar al clinico en las indicaciones para el
estudio precoz de pacientes con urolitiasis, con el fin de impactar decididamente en la
historia natural de este tipo de trastornos enzimaticos y mejorar prondstico y calidad de
vida de este tipo de pacientes.

Presentacion del caso

Mujer de 37 afios con antecedente de enfermedad renal crénica terminal, en terapia
de reemplazo renal (hemodidlisis) desde hace 16 afios, actualmente en plan de trasplante
renal de donante vivo, quien consulta por disfuncién de fistula arteriovenosa (FAV) bra-
quial derecha. Ademads de la historia de trombosis crénica con recanalizacién tardia de
sus accesos vasculares, llamaba la atencion la historia de uropatia obstructiva desde los
seis afos, livedo reticularis, miltiples lesiones de aspecto vasculitico de predominio en
extremidades, antecedente de fracturas por fragilidad ésea e historia familiar de enfermedad
renal crénica avanzada antes de la segunda década en hermana, quien habia fallecido al
parecer por evento coronario a temprana edad. Referia ademads dolor de caracteristicas
neuropdticas en miembros inferiores. A pesar de que muchos de estos hallazgos clinicos
podrian estar explicados por trastornos del metabolismo mineral éseo dentro del espectro
de enfermedad renal crénica, se decidié avanzar en estudios para descartar causas secun-
darias que explicaran la presentacion atipica y precoz de estas manifestaciones.

De esta manera, se realiz6 una serie radiografica de térax, abdomen y pelvis, que mostré
lesiones liticas y bldsticas, sin presencia de quistes subcondrales o geodas. Se comple-
ment6 este estudio con gamagrafia 6sea, que reportd hipercaptacion difusa en columna
vertebral y articulaciones sacroiliacas, como hallazgo sugestivo de trastorno metabdlico
por depdsito. En este punto, se solicitaron niveles de calcio, fésforo, 25-hidroxivitamina
D y PTH, que descartaron hiperparatiroidismo secundario, terciario u osteomalacia por
deficiencia severa en niveles de vitamina D. Por otro lado, y ante sospecha de calcifilaxis
0 un proceso vasculitico secundario, se hizo una biopsia de piel que reporté extensos de-
positos de cristales de oxalato en tejidos blandos y espacios perivasculares. Se solicitaron
estudios para causas secundarias de hiperoxalosis, los cuales fueron negativos. Ante la
alta sospecha clinica de trastorno primario en el metabolismo del oxalato por deficiencia
enzimdtica especifica, se ordeno estudio genético para la mutacion del gen AGXT, el cual
fue positivo, confirmdndose de esta manera la entidad.
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Discusion

Las hiperoxalurias tipo I, II y III son trastornos heredados
de manera autosémica recesiva, causados por defectos en el
metabolismo del glioxilato, que llevan a la sobreproduccion
de oxalato. El reconocimiento inicial de estos trastornos me-
tabdlicos se atribuye a Lepoutre, quien reporté los primeros
casos en 1925, logrdndose describir los procesos bioquimicos
involucrados varios afos después (1, 2).

Aunque se clasifican segtin la enzima deficiente dentro
del circuito de peroxisomas hepdticos, todas las formas se
caracterizan por una excrecion urinaria de oxalato aumentada
(> 1 mmol/1.73 m2 SC/dia), lo cual resulta en urolitiasis recu-
rrente y/o nefrocalcinosis progresiva (1,4). A continuacion, el
deterioro de la funcidn renal lleva a disminucién en la depu-
racion de oxalato, lo cual perpetia la acumulacion sistémica
de cristales de oxalato de calcio. Aunque las manifestaciones
clinicas son prevenibles con un diagndstico precoz, la mayoria
de veces el diagndstico es tardio y se realiza en pacientes con
enfermedad renal crénica terminal establecida, lo cual ocurre
en mas del 30% de pacientes con hiperoxaluria primaria tipo 1
(2,3),donde el aumento en la produccién hepatica de oxalato
supera los mecanismos de eliminacién del mismo, llevando
a toxicidad directa, nefrocalcinosis (depdsitos de cristales a
nivel intratubular e intersticial) y posterior obstruccién renal
por litos, que usualmente se asocian a infecciones de las vias
urinarias. Esta saturacion de los mecanismos fisiologicos de
depuracién del oxalato se alcanza cuando la tasa de filtracién
glomerular (TFG) cae a 30-45 ml/min/1.73 m? SC, lo cual
coincide con el depdsito subclinico de oxalato en la matriz
dsea y posteriormente, en tejido celular subcutdneo u 6rganos
sélidos, fendmeno conocido como la oxalosis sistémica.

El oxalato es un acido dicarboxilico (HOOC-COOH)
altamente insoluble, producto final del metabolismo en los
seres humanos (2-4). Se excreta casi por completo por via
renal (en forma de sal célcica), con una tendencia conocida
a depositarse en los tiibulos renales. Ademds de los defectos
enzimdticos ya mencionados, existen causas secundarias de
hiperoxalosis como resultado del exceso en la ingesta dieta-
ria de precursores del oxalato (espinaca, remolacha) o por
hiperoxaluria entérica, esto es, en pacientes con antecedente
de reseccidn intestinal o enfermedad inflamatoria intestinal,
en quienes se aumenta el secuestro intestinal de calcio por
parte del colon, incluyendo asi las formas mds solubles de
oxalato. Estas situaciones se deben descartar primero antes
de considerar diagndstico de hiperoxaluria primaria (6, 7).

La hiperoxaluria primaria es considerada una enfermedad
huérfana (2, 5, 6). Aunque se desconoce la prevalencia real,
la forma més comiin (tipo 1) tiene una prevalencia estimada
deuno atres casos por millén de personas y una incidencia de
aproximadamente un caso por 120 000 nacidos vivos por afio
en Europa. Asi mismo, en los lugares de mayores reportes de la
entidad (Europa, Japén, EE.UU.), se considera que representa
entre 1 y 2% de las causas de enfermedad renal crénica terminal
en poblacién pedidtrica. No hay datos locales en Colombia
que permitan una aproximacion en términos epidemiolégicos.

Acta MEep CorLomB VoL. 43 N° 1 (SupLEMENTO Dicitar) ~ 2018

En este caso, a diferencia de los tipos II y III, se ha des-
crito un trastorno en el metabolismo del glioxilato debido a
una alteracidn constitutiva de la enzima hepdtica glioxilato-
aminotransferasa peroxisomal, lo cual lleva a un aumento
en la sintesis de 4cido glicélico y oxdlico, con posterior
sobreproduccién de oxalato y todas las implicaciones clinicas
descritas, secundarias al depésito sistémico (1,2, 4).

El diagnéstico se puede establecer mediante la determi-
nacién de oxalato, glicolato o glicerato en orina, aunque a
la fecha existen pruebas moleculares y genéticas orientadas
hacia las mutaciones ya conocidas. Finalmente, es posible la
cuantificacién enzimadtica en el parénquima hepético, ademds
de la deteccidn de cristales de oxalato en el mismo por tejido
extraido por biopsia.

Las opciones de tratamiento incluyen citrato alcalino,
ortofosfato o magnesio, conocidos como inhibidores de la
cristalizacion de los cristales de oxalato (1, 5-7). Asi mismo,
la terapia con piridoxina ha demostrado normalizar o reducir
la excrecion de oxalato hasta en un tercio de pacientes con HP
tipo 1. La terapia dialitica no evita la acumulacion sistémica de
depdsitos de oxalato. Las opciones definitivas de tratamiento
estdn orientadas al trasplante de 6rgano sélido (higado, rifién)
y van a depender del tipo de enzima afectada y de cada caso en
particular. En HPtipo 1, la eleccidn es el trasplante combinado
higado/rifién a edades tempranas, mientras que el trasplante
renal aislado se prefiere en los casos de HP tipo 2.

En el futuro se han planteado distintas estrategias, como
el trasplante de hepatocitos, la terapia génica de reemplazo
enzimdtico mediada por microorganismos vivos como ade-
novirus, entre otras técnicas aun en estudio.
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