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La hiperoxaluria, en términos generales, se puede definir
como un aumento en la concentracién urinaria de oxalato su-
perior a los valores de normalidad.

El aumento de oxalato en orina se puede deber (tabla 1): a
un aumento de absorcion intestinal de oxalatos (hiperoxalu-
ria entérica), a un aumento de la produccién de oxalatos por
el propio organismo (hiperoxaluria endégena), o, a veces, a
una causa desconocida (hiperoxaluria idiopatica).

La hiperoxaluria endégena (producida por el propio orga-
nismo) puede deberse a: 1) un aumento de los precursores de
oxalato (intoxicacién por etilenglicol, sobredosis de vitamina
C), 2) un déficit importante de vitamina B6 (muy bajo consu-
mo con la dieta, personas en tratamiento con isoniazida) o 3)

tratarse de una verdadera “hiperoxaluria primaria”.

La hiperoxaluria primaria es una enfermedad metabdlica de
herencia autosémica recesiva de la que se han descrito tres ti-
pos: tipo 1 (déficit alanin: glioxalato aminotransferasa), tipo 2
(déficit glioxilato/hidroxilato reductasa) y tipo 3 (déficit 4-hi-
droxi-2-oxoglutarato aldolasa).
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| Causas de hiperoxaluria |

Excesiva absorcion intestinal
(Hiperoxaluria entérica)

Excesiva produccién endégena -

Etiologia desconocida

—
-Resecciones intestinales con colon irntaau‘:tc{ﬂ!‘"pa55

-Enfermedad inflamatoria intestinal | -Enfermedad de Crohn

-Descolonizacion colonica (Oxalobacter formigens) sobre todo por quinolonas

-Exceso de ingesta de Lactulosa

-Aumento de precursores

-Déficit de vitamina B -[
-Hiperoxaluria primaria .[—Tipo 2

=== -Hiperoxaluria idiopéatica

-Gastrectomia
-Cirugia bariatrica

-Alteraciones bilio-pancreaticas
(fibrosis quistica, pancreatitis crénica)

-Intoxicacion etilenglicol
-Sobredosis de vitamina C

Muy baja ingesta de vitamina B
-Tratamiento con Isoniazida

-Tipo 1

-Tipo 3

Tabla 1. Causas de hiperoxaluria

La hiperoxaluria primaria tipo 1 (HOP1), que es
la que hoy nos ocupa, es la forma mas frecuente
y mas grave de las hiperoxalurias primarias. No
obstante, es una enfermedad ultra rara con una
prevalencia de entre 1 a 3 por millén de habitan-
tes, si bien se han descrito mayores prevalencias
en areas geograficas con alta tasa de consangui-
nidad.

La HOP1 se produce por un defecto del enzima
alanin-glicolato aminotransferasa (AGT), enzima
encargado de metabolizar el glioxalato en glici-
na (figura 1). Este enzima, para actuar, necesita
también de la vitamina B6 como cofactor, de ahi
la importancia de mantener adecuada inges-
ta de vitamina B6. En condiciones normales, la
mayoria del glioxalato se transforma en glicina
y solo una pequefa parte no sigue esta via y es
transformado en oxalato por la enzima lactato
deshidrogenasa A (LDHA).

Cuando existe ausencia de AGT (hiperoxaluria
primaria tipo 1), el glioxalato no se puede meta-
bolizar en glicina, por lo que su metabolizacion
se desviara hacia el oxalato y en una pequefia
cantidad hacia el glicolato. Asi pues, se produci-
ra, sobre todo, un exceso de oxalato.

En los humanos, toda esta cadena se produce
exclusivamente en el peroxisoma de las células
hepaticas (hepatocitos) (Figura 1).

Ademas, es importante resaltar que, en los
humanos, al igual que en el resto de los mamife-
ros, el oxalato ya no se va a metabolizar, por lo
que se debe de eliminar, lo cual se efectia casi
exclusivamente por el rifién.

Asi pues, nos encontramos con un aumento
en la produccion endégena de oxalatos que se

tienen que eliminar por el rifidén.

Las concentraciones elevadas de oxalato en la
orina (hiperoxaluria), al unirse al calcio, provo-
caran la formacién de cristales de oxalato calcico

(nefrolitiasis), por lo que el riRdn sera el primer
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[ Metabolismo del acido oxalico |

OXALATO

Figura 1. Esquema del metabolismo del dcido oxalico. GO:Glicolato oxidasa.
AGT:alanin-glioxalato aminotransferasa. LDHA:lactato deshidrogenasa A.

6rgano afecto. EI progresivo acumulo de crista-
les traerd como consecuencia el deterioro de los
tubulos renales y el depdsito de los cristales en
el parénquima renal, llevando a la denominada
nefrocalcinosis (calcificacion de los rinones) (ima-
gen 1). La consecuencia ultima sera el progresivo
deterioro de funcién renal hasta la insuficiencia
renal terminal.

Con el deterioro de la funcién renal, la eli-
minacién de oxalatos disminuye, provocando un
aumento de sus valores sanguineos. La sobresa-
turacién plasmatica de oxalato célcico facilitara
que se deposite en otros érganos y tejidos, sobre
todo en ojos, huesos, corazon, y arterias, lo que

se denomina Oxalosis.

Imagen 1. Radiografia simple
antero-posterior de abdomen:
Nefrocalcinosis

La hiperoxaluria primaria tipo 1 se puede pre-
sentar a cualquier edad. Algunos casos presen-
tan manifestaciones antes del primer afio de
vida, mientras que otros tienen escasa sintoma-
tologia (esporadicos episodios de litiasis) hasta
incluso los 60 afos. Ahora bien, a pesar de ser
una enfermedad rara, es la causa del 1% de insu-

ficiencia renal terminal en nifos.

Se deberia sospechar una hiperoxaluria primaria
tipo 1 (tabla 2), ante el primer episodio de litia-
sis renal en un nifo, y en adultos, cuando existen
repetidos episodios de litiasis. Se debe sospechar
también, a cualquier edad, si se detecta una ne-
frocalcinosis o un depdsito de cristales de oxalato
calcico en algun liquido biolégico (sobre todo en
articulaciones) o tejido. Y sobre todo si, ademas
de ello, existe una historia familiar de litiasis. En
pacientes con insuficiencia renal crénica o en diali-
sis que tengan antecedentes de litiasis, es aconse-
jable también descartar la hiperoxaluria primaria.
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| Cuando sospechar una HOP1 |

Nifos

Episodio aislado de litiasis renal

Repetidos episodios de litiasis renal
Nefrocalcinosis
Cristales oxalato célcico el liquido articular o tejidos

Cualquiera de las anteriores mas:
Historia familiar de litiasis

Insuficiencia renal crénica con antecedentes de litiasis

Adultos

Tabla 2. Cuando sospechar una hiperoxaluria primaria tipo 1

En la actualidad, muchos casos pasan des-
apercibidos, tanto es asi que en un 30-60%, el
diagnostico se efectia en el momento de iniciar
didlisis o incluso mas tarde.

Para el diagnéstico se debe determinar (figura
2), dependiendo del grado de funcién renal, la
oxaluria en orina de 24 horas o la oxalemia. En
ninos no es facil recoger la orina de 24 horas y
se puede determinar la proporcién oxalato/crea-
tinina en orina que sera superior a 0,3-0.05 mg/
mg, aunque estos valores varian con la edad, por

lo que son mas dificiles de precisar.

[ Algoritmo diagnéstico de la hiperoxaluria primaria tipo 1

Sospecha clinica

FG > 30 mlimin: Oxaluria

> 45 mg/1.73/24h

FG < 30 ml/min: Oxalemia

FG 30 - 20 ml/min > 20 pmol
FG 20 - 5 ml/min > 50 pmol
Dialisis > 80 pmol

Estudio genético

No mutacién

v

Biopsia hepatica

Mutacién AGXT

Normal AGT

Y

NO HOP1

Figura 2. Algoritmo diagndstico de la hiperoxaluria
primaria tipo 1. FG: Filtrado glomerular. AGT:alanin-
glioxalato aminotransferasa. HOP1: Hiperoxaluria
primaria tipo 1

En cuanto a la afectacion de 6rganos o tejidos
(tabla 3), siempre se encuentra afectado el ri-
Aén, muy frecuentemente se afectan los ojos y
los huesos (imagen 2), a menudo se afectan las
arterias, el corazén (miocardio) (imagen 3) y las
tiroides y, aunque menos frecuentemente, tam-
bién se puede afectar la piel, el sistema nervioso,
los musculos, el intestino y las articulaciones.
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Imagen 2. Densitometria 6sea que muestra
aumento exagerado de densidad mineral
tanto en columna vertebral como en cadera

—

Imagen 3. Resonancia magnética: Miocardiopatia
restrictiva con depdsitos de oxalato
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| Organos/tejidos afectos en la hiperoxaluria primaria tipo 1 |

Frecuencia Organoltejido

Sintomatologia

Tabla 3. Organos y tejidos afectos en la hiperoxaluria primaria tipo 1

{COMO SE PUEDE TRATAR
LA HOP1?

Las opciones de manejo (tratamiento) incluyen
las medidas conservadoras, la dialisis y las dife-
rentes alternativas de trasplante (tabla 3).
a) MEDIDAS CONSERVADORAS (DE SOPORTE)
Solo tendran algo de utilidad mientras se
mantiene la funcién renal.
Dieta. La restriccion de oxalatos en la dieta es
poco efectiva por dos razones: 1) en la HP1 la
fuente de oxalato es endégena (poco depen-
diente de la dieta) como ya hemos descrito, y
2) en estos pacientes, la absorcion intestinal
de oxalatos se encuentra disminuida, por lo
que la dieta va a tener relativamente poca
importancia. No obstante, siempre es reco-
mendable evitar la sobrecarga de oxalatos en
la dieta.
No se debe restringir la ingesta de calcio. El
calcio se une al oxalato a nivel intestinal y
ayuda a disminuir su absorcién.
Evitar vitaminas C y D. Conviene evitar la in-
gesta elevada de vitamina C, sobretodo en
pacientes en dialisis, ya que puede metabo-

lizarse directamente a oxalato célcico. La vi-
tamina D, sobre todo los metabolitos activos
(calcitriol, alfacalcidol, paricalcitol,..), incre-
menta la absorcion intestinal de calcio y por
lo tanto puede aumentar sus valores en san-
gre y con ello facilitar la sobresaturacion de
oxalato célcico.

Liquidos. Tan pronto se sospeche una hipe-
roxaluria primaria tipo 1 se aconseja iniciar
ingesta de agua de al menos unos 3 litros al
dia para intentar disminuir la saturaciéon uri-
naria de oxalato calcico.

Diuréticos. Las tiazidas pueden tener dos
efectos favorables, 1) aumentan el volumen
de orina y 2) reducen la calciuria. Es aconseja-
ble, si se administran, que se haga en combi-
nacion con el citrato potasico.

Inhibir la cristalizacion:

e Alcalinizar la orina. La orina debe man-
tenerse alcalina para ayudar a evitar
la cristalizacion. Se recomienda un pH
urinario de entre 6.2-6.8. La mejor al-
ternativa para alcalinizar la orina en la
HOP1 es el citrato potasico.



e Citrato potasico. Tiene dos efectos be-
neficiosos: 1) alcaliniza la orina y 2) dis-
minuye directamente la cristalizacién
del oxalato al formar complejos con el
calcio. No se puede administrar si exis-
te insuficiencia renal (FG< 30 ml/min).
La dosis diaria habitual de 0,1 gr/Kg de
peso.

e Magnesio. También tiene dos efectos
beneficiosos: 1) inhibe la cristalizacién
y, ademas, 2) administrado junto con ali-
mentos disminuye la absorcion de oxala-
tos. Se recomienda una dosis diaria de
500 mg repartidos con las comidas.

Reducir la sintesis de oxalatos: Vitamina B6
La vitamina B6 (Piridoxina) es un cofactor de
la AGT (grafico 1), asi pues, su administracion
ayudarad a la metabolizaciéon del glioxalato,
evitando la formacion de oxalato. Aunque
solo es efectiva en algunas mutaciones, se
debe intentar en todos los casos y en funcion
de la respuesta mantenerla indefinidamente.
Se recomienda una dosis inicial de 5 mg/Kg de
peso/dia. Esta dosis se puede aumentar hasta
obtener razonable respuesta (descenso de mas
del 30% en la concentracion de oxalato en ori-
na), aunque no se ha mostrado beneficio con
dosis superiores a 10 mg/Kg de peso/dia.

b) DIALISIS

Cuando se alcanza la insuficiencia renal, la
mayoria de las anteriores medidas ya son in-
eficaces y las Unicas alternativas son la didlisis
o el trasplante.

La didlisis en general es muy poco eficaz para
extraer oxalatos, esto se debe a que la capa-
cidad de produccion de oxalato por el higado
es mucho mayor que la capacidad de depura-
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cion de la diélisis convencional. Esto conlleva

un acumulo diario de oxalato céalcico del or-
den de 180-360 mg
De entre las modalidades de dialisis, la hemo-

dialisis continua es la Unica que parece ser ca-

paz de mantener valores séricos normales de

oxalato. La hemodialisis convencional es poco

efectiva necesitdndose un mayor namero de

horas y/o frecuencia.

Por ultimo, la didlisis peritoneal es muy poco

efectiva y se deberia de evitar.

c) TRASPLANTE
El trasplante deberia ser una opcion a valo-

rar con relativa precocidad (con filtrado glo-

merular de 40 ml/min/m2) con el objetivo de

evitar el acumulo de oxalato calcico en el or-

ganismo (Oxalosis).

Existen varias alternativas:

e Trasplante hepatico aislado. Puede co-

rregir el defecto metabdlico antes de
que ocurra dafo renal significativo.
No obstante, considerando los riesgos,
la probable necesidad de un trasplan-
te renal posterior y, sobre todo con las
nuevas alternativas de tratamiento que
vamos a disponer a corto plazo (Luma-
siran®), el trasplante hepatico aislado
es una alternativa a evitar.

Trasplante renal aislado. En pacientes
respondedores a Piridoxina o en trata-
miento con las nuevas alternativas (es-
pecialmente Lumasiran®), que logran
mantener valores séricos de oxalato
inferiores a 20 micromolL, el trasplante
renal aislado es una opcién a valorar.
De no ser asi, no se aconseja, pues a
corto plazo se volveria a producir ne-

frocalcinosis en el injerto renal.
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e Trasplante combinado hepato-renal.
Actualmente es la mejor opcién y con
considerables beneficios a largo pla-
zo aunque la morbi-mortalidad inicial
puede ser elevada.

Existen dos alternativas:

> Trasplante secuencial, es decir, realizar
un trasplante hepatico y, posterior-
mente, cuando los valores séricos de
oxalato se mantengan inferiores a 20
micromo/L valorar el trasplante renal,
gue en este caso puede ser de donante
cadavérico o de donante vivo.

> Trasplante simultaneo, es decir, realizar
de manera simultdnea (de un mismo
donante) el trasplante hepatico y renal.
Actualmente es la mejor alternativa.

Afortunadamente, las perspectivas a corto pla-
zo parecen muy prometedoras. Disponemos de
algunas alternativas a punto de comercializarse
y otras en fase de estudio, y también de algunos
farmacos, que aunque tiene otras indicaciones,
también podrian ser de cierta utilidad para el
manejo de la HOP1.

1. Chaperonas, ayudan a la correcta confor-
macion de la AGT en algunas mutaciones con-
cretas, es decir, solo pueden ser utiles para al-
gunos pacientes concretos. De entre ellas se
incluye a la Piridoxina (Vit B6), la Piridoxami-
na, la Emetina (un antihelmintico) y la glicina
betaina.

2. Degradacion intestinal de oxalatos.
a) Oxalobacter formigenes. Es una bac-

teria anaerobia que se suele encon-
trar en el intestino y utiliza el oxalato
como fuente de energia. Si se admi-
nistra oralmente, tiene dos efectos 1)
disminuye la concentracién de oxalato
a nivel intestinal creando un gradien-
te entre la sangre y el intestino, y 2)
también activa un transportador de
oxalato de la pared intestinal. Ambos
efectos facilitaran el paso del oxalato
sanguineo a la luz intestinal donde
sera degradado por la propia bacteria
y eliminado por las heces.

3. Reduccidon de sustrato
a) Interferencia con el ARN

i. Lumasiran®, es una medicacion
que actua “silenciando” la glico-
lato oxidasa (GO) mRNA (figura
1), reduciendo la produccion de
glioxilato y por tanto de oxalato.
Actualmente se encuentra en fase
final de desarrollo. En los estudios,
se ha observado una reduccion de
hasta el 65% en la oxaluriay en la
mayoria de los pacientes se han lo-
grado normalizar los valores. Es de
administracion subcuténea.

ii. DCR-PHXC, esta medicacion, que
estd en fase de desarrollo, actua
“silenciando” la lactato deshidro-
genasa A (LDHA) (figura 1), por lo
que reducira la metabolizacion del
glioxilato en oxalato.

b) Estiripentol. Es un antiepiléptico que

inhibe la LDHA y puede ser de utilidad

en la hiperoxaluria primaria.
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