
Introducción
La hiperoxaluria primaria (HOP) es una enfermedad 
rara del metabolismo del glioxilato que condiciona 
un aumento de la síntesis hepática de oxalato.

Los defectos en los genes que codifi can las en-
zimas que metabolizan el glioxalato dan lugar a la 
sobreproducción hepática de oxalato y su excesiva 
excreción renal produce litiasis de repetición, ne-
fropatía, nefrocalcinosis y deterioro progresivo de 
la función renal. 

Tiene una herencia autosómica recesiva, con lo 
cual es más frecuente en poblaciones con una alta 
tasa de consanguinidad. La prevalencia estimada 
es de 1-3 por millón de población y la incidencia es 
de 1:100.000 nacidos vivos. Se han descrito tasas 
mayores en poblaciones históricamente aisladas, 
como en las Islas Canarias por un efecto fundador.

Existen 3 formas de HOP: hiperoxaluria prima-
ria tipo 1, tipo 2 y tipo 3.

La hiperoxaluria primaria tipo 1 (HPO-1) es la 
más frecuente y severa: supone un 80% de los 
casos y un 75% de los pacientes evolucionan a la 
insufi ciencia renal.

La HOP-1 se produce por alteraciones en el gen 
que codifi ca un enzima del peroxisoma del he-
patocito. El enzima es la alanin glioxilato amino-
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transferasa (AGT) que cataliza la transaminación 
de L-alanina y glioxalato (precursor de oxalato) a 
piruvato y glicina; el enzima utiliza la vitamina B6 
como cofactor para realizar su función. El defecto 
de la AGT provoca un acúmulo de glioxilato que se 
transforma en oxalato. 

El oxalato hepático no se metaboliza y es excre-
tado por vía renal, por lo que el riñón es el primer 
órgano afectado con urolitiasis y nefrocalcinosis. 
Debido a la supersaturación de oxalato urinario, los 
pacientes pueden llegar a desarrollar insufi ciencia 
renal. Los pacientes con HPO-1 comúnmente pre-
sentan en la infancia cálculos renales, nefrocalci-
nosis, enfermedad renal crónica terminal (ERCT) u 
oxalosis sistémica. Oxalosis sistémica signifi ca que 
el oxalato cálcico se deposita en diferentes órganos 
y tejidos alterando su función. Esta situación ocu-
rre cuando el fi ltrado glomerular estimado (FGe) es 
inferior a 25-30 mL/min/1,73 m2 porque, en este 
escenario, la eliminación urinaria ya no es capaz 
de mantener los niveles plasmáticos de oxalato en 
el rango de normalidad. El oxalato cálcico forma 
depósitos tisulares, produciéndose depósitos extra-
rrenales a nivel de hueso, retina, miocardio, vasos 
sanguíneos, piel y sistema nervioso. 

Existen diferentes me-
canismos genético-mole-
culares implicados en la 
patogenia: mistargeting 
mitocondrial (es la forma 
más frecuente en la po-
blación europea), agrega-
ción proteica, abolición 
de la actividad catalítica y 
defecto de síntesis.

Hasta ahora el tra-
tamiento de la HOP-1 

ha sido de soporte y, aún con un manejo con-
servador adecuado, el porcentaje de pacientes 
que desarrolla ERCT es considerable. En estudios 
preclínicos se confi rmó que el silenciamiento con 
ARN de interferencia (ARNi) de genes implicados 
en el metabolismo del glioxilato era efi caz en re-
ducir la síntesis hepática de oxalato, dando lugar 
a nuevos fármacos de esta familia para el trata-
miento de la HOP-1.

Estos nuevos tratamientos han propiciado que 
se hayan publicado nuevas recomendaciones en el 
año 2023 que actualizan las previas del año 2012.

La HOP tipo 2 y tipo 3 son menos frecuentes y 
menos graves.

En este artículo nos centraremos en la HOP-1 
por ser la más frecuente y grave.

Presentación clínica
Se trata de una enfermedad metabólica cuyas ma-
nifestaciones clínicas pueden presentarse a cual-
quier edad.

Existe una considerable heterogeneidad en el 
patrón de presentación de la enfermedad y de su 
progresión a la insufi ciencia renal, tanto dentro de 
la misma familia como entre familias con la misma 
mutación. Las manifestaciones clínicas destacadas 
son nefrolitiasis recidivante, nefrocalcinosis, he-
maturia, infecciones urinarias e insufi ciencia renal 
crónica que puede ser de rápida evolución.

Las formas más comunes aparecen en torno a 
la segunda década de la vida, y muchos pacien-
tes se tratan como una litiasis recidivante idiopá-
tica pasando desapercibido el diagnóstico durante 
años. En un porcentaje de pacientes el diagnóstico 
de HOP se realiza en un estadio de enfermedad 
renal crónica (ERC) avanzada o bien tras la recidiva 
de depósitos de oxalato en el trasplante.

En un registro europeo reciente, que incluye 
más de 900 pacientes 
afectos de HOP-1, se 
constata que la nefro-
calcinosis al diagnósti-
co multiplica por tres 
el riesgo de fallo renal 
(entendiendo como fa-
llo renal un FGe <15 mL/
min/1,73 m2 o necesidad 
de diálisis).

Las manifestaciones 
clínicas extrarrenales en 

La hiperoxaluria primaria 
tipo 1 es una enfermedad 
metabólica que cursa con 

litiasis y nefrocalcinosis 
en la cual un 75% de los 

pacientes evolucionan a la 
enfermedad renal crónica

El origen de la enfermedad 
está en el hígado y las 

consecuencias están en el 
riñón, principalmente, y en 

otros órganos cuando el 
FGe cae por debajo de 25-

30 mL/min/1,73 m2
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En el contexto de 
hiperoxaluria, el glicolato 
en orina elevado es muy 
sugestivo de HOP-1 pero 

un glicolato en orina 
normal no descarta la 

enfermedad

la fase de oxalosis incluyen alteraciones visuales 
por depósitos retinianos, afectación dental (do-
lor), hipotiroidismo, miocardiopatía y trastornos 
en la conducción cardíaca, isquemia vascular, úl-
ceras cutáneas, afectación articular y muscular, 
anemia por ocupación de la médula ósea y sin-
tomatología neurológica. Los depósitos más evi-
dentes se observan en el tejido óseo.

Estos efectos aumentan con el tiempo y no todos 
ellos serán reversibles tras el trasplante. Esta afecta-
ción sistémica condiciona mayor morbimortalidad.

La forma infantil, conocida como oxalosis Infan-
til, se desarrolla en lactantes menores de 1 año, es 
la forma más grave y debuta con nefrocalcinosis, 
oxalosis y ERC avanzada. La afectación extrarrenal 
más frecuente es la retina (Figura 1). La oxalosis 
infantil es la forma de debut de la enfermedad en 
el 10% de los casos en Europa.

Diagnóstico
Para diagnosticar una enfermedad es necesario 
sospecharla, pensar en ella.

En la Tabla 1 se refl ejan las circunstancias en 
las cuales debemos de sospechar y descartar una 
HOP-1 y en la Figura 2 se presenta un algoritmo de 
manejo ante la sospecha de hiperoxaluria según 
las recomendaciones europeas del año 2023.

Para diagnosticar una HOP es necesario descartar 
primero causas secundarias de hiperoxaluria (HO).

Causas secundarias de hiperoxaluria son: HO 
entérica (resecciones intestinales amplias con co-
lon intacto, enfermedad infl amatoria intestinal, 
enfermedades biliopancreáticas entre las que se 
incluye la fi brosis quística); aumento de precurso-
res del oxalato (ingesta accidental de etilenglicol 
que es un anticongelante de motores, uso abusivo 
de vitamina C); descolonización colónica de bac-

terias que metabolizan el oxalato; ingesta excesiva 
de alimentos ricos en oxalato (ruibarbo, espinacas, 
nueces, te, batidos verdes, entre otros), nutrición 
parenteral.

El diagnóstico de HOP-1 se establece por la 
evidencia de oxaluria (oxalato en orina) elevada. 
Los valores de normalidad dependen de la edad 
y del procedimiento de medida en el laboratorio. 
Idealmente, se habría de recoger una orina de 24 
horas. Es factible, también, una muestra aislada 
de orina. Dado el elevado coefi ciente de variación 
biológico intraindividual de la oxaluria, se reco-
mienda determinar la oxaluria en, al menos, dos 
ocasiones. Es muy importante que la orina se re-
coja en medio ácido o que sea acidifi cada en las 
primeras 24 horas tras la recogida. 

Figura 1. Afectación retiniana en la oxalosis infantil: 
depósitos de cristales e hiperpigmentación focal.

Obtenido de Pape L et al. Pediatr Nephrol 2020;35: 1121

Tabla 1. Circunstancias en las cuales debemos 
sospechar una hiperoxaluria primaria tipo 1

  Cualquier niño con litiasis renal en su primer 
episodio 
  Cualquier niño con nefrocalcinosis
  Disfunción renal o enfermedad renal crónica 
terminal a cualquier edad con historia de 
cálculos renales o nefrocalcinosis
  Cálculos puros de oxalato cálcico 
monohidratado (whewellita)
  Cristales de oxalato cálcico monohidratado 
en un líquido biológico o tejido
  Excreción urinaria de calcio y ácido úrico 
normal
  Historia familiar
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 Todos los pacientes  <18 años edad con cálculos renales o 
nefrocalcinosis y FGe>30 mL/min/1,73 m2 
 

 Todos los pacientes >18 años edad con cálculos renales 
recurrentes (>2) o nefrocalcinosis y FGe>30 mL/min/1,73 m2 

 Todos los pacientes  con FGe<30 mL/min/1,73 m2  y 
nefrocalcinosis o cálculos renales 

 Al menos dos determinaciones de oxalato en orina, 
preferiblemente en orina 24 horas. 
 

 Cociente oxalato/creatinina en una muestra de orina 
en el caso de dificultades para recoger orina 24 horas 

Hiperoxaluria 

 Excluir causas secundarias de HO 
 Metabolitos urinarios de HO 
 Estudio genético de HO 
 Hiperhidratación, citrato y VB6 

Oxalato en orina 
normal 

Descartar otras causas de cálculos y 
nefrocalcinosis. Si se excluyen, determinar 

oxalato en orina de nuevo en el caso de 
enfermedad severa y valorar estudio 

genético 

Determinación oxalato plasmático 
(y glicolato plasmático si disponibilidad) 

 Excluir causas secundarias de HO 
 Estudio genético urgente de HO 
 Iniciar VB6 
 Considerar intensificar la diálisis 
(basado en el oxalato plasmático) 

 Considerar iniciar tratamiento con ARNi 

Hiperoxalemia 

HOP1 

 Mutación no sensible VB6: ARNi 
 

 Mutación sensible VB6: considerar 
ARNi basado en el oxalato plasmático 

 Considerar un trasplante renal aislado, 
basado en la respuesta del oxalato 
plasmático a la VB6 y/o ARNi 
 

 Considerar trasplante combinado 
hepatorenal 

HOP1 

 Respuesta parcial o completa a VB6: 
continuar con VB6, medir la respuesta, 
considerar ARNi si no se normaliza el 
oxalato urinario 
 

 No respuesta a VB6: indicado ARNi 

HOP2 o HOP3 

 Suspender VB6 
 

 No indicado ARNi 

Figura 2. Recomendaciones para el manejo de paciente con sospecha de hiperoxaluria primaria
(Obtenido de Groothoff JW et al. Nat. Rev Nephrol 2023;19(3):194-211)

FGe: fi ltrado glomerular estimado; HO: hiperoxaluria; HOP: hiperoxaluria primaria; VB6: vitamina B6; ARNi: ARN de interferencia

Un metabolito urinario que orienta a esta 
enfermedad es la determinación de glicolato 
en orina: en el 75% de los casos de HOP-1 el 
glicolato urinario está elevado; no está elevado 
en todos los pacientes, por lo tanto, un glicola-
to en orina normal no descarta la enfermedad. 

Una característica destacable de esta enfer-
medad es que la eliminación urinaria de calcio 

no está elevada (la calciuria es normal o está 
disminuida).

El estudio de cristales en orina nos ayuda al 
diagnóstico: el hallazgo de >200 cristales de 
whewellita puros (oxalato cálcio monohidrato) por 
mm3 de orina es sugestivo de HOP. Los cristales 
tienen una forma característica de “pesas de gim-
nasio” (Figura 3).
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El estudio del cálculo evidenciará que está com-
puesto exclusivamente de whewellita.

En el caso de disminución del FGe, especialmen-
te por debajo de 30 mL/min/1,73 m2, se constata 
una elevación de la oxalemia (oxalato en plasma). 

Una vez estable-
cida la hiperoxalu-
ria, en función del 
FG (y posible oxalo-
sis), será necesario 
evaluar los diferen-
tes órganos y siste-
mas potencialmen-
te afectados.

Se recomienda 
realizar un estudio 
molecular y eva-
luar su potencial 
respuesta a la vi-
tamina B6: los pa-
cientes con variantes patogénicas no truncantes 
como p.Gly170Arg, p.Phe125Ile o p.Gly41Arg 
suelen responder a la vitamina B6 con un des-
censo de la oxaluria. La variante predominante 
en Canarias y Norte de África es p.Ile244Thr y su 
respuesta a la vitamina B6 es variable.

La determinación de la actividad enzimática 
mediante una biopsia hepática no es un proce-
dimiento diagnóstico habitual. Podría valorarse 
en algunos casos muy puntuales y seleccionados 
como podría ser cuando el fenotipo sugiere fuer-
temente el diagnóstico de HOP pero no se en-
cuentra alteración genética.

Es deseable un diagnóstico precoz para iniciar, 
también, precozmente el tratamiento adecuado.

Tratamiento
Una de las principales y primeras medidas a adop-
tar es la hiperhidratación para diluir la orina en 
pacientes con función renal preservada: debe de 
asegurarse una ingesta de líquidos de 3-4 litros al 
día en adultos y en niños en torno a 2-3 litros/
m2/día. En algunos casos puede ser necesaria una 
sonda nasogástrica o gastrostomía.

Los inhibidores de la cristalización como citrato 
potásico (o bien citrato sódico en el caso de que el 
potasio sérico esté elevado), ortofosfato o magne-
sio pueden ayudar a controlar la enfermedad dado 
que aumentan la solubilidad del oxalato.

La vitamina B6 (piridoxina) es efi caz en algu-
nos pacientes seleccionados con unas alteraciones 
genéticas determinadas: los pacientes homocigo-
tos para las variantes patogénicas p.Gly170Arg, 
p.Phe125Ile son los que mejor responden. Un po-
sible efecto secundario del fármaco es la neuropa-

tía sensorial.
En relación con la 

dieta, se recomien-
da no abusar de 
alimentos ricos en 
oxalato, no se acon-
seja una restricción 
estricta del oxalato 
de la dieta para no 
interferir con la ca-
lidad de vida. Ade-
más, hay que tener 
en cuenta que, en 
esta enfermedad, el 
origen del oxalato 

es la producción hepática elevada y no la ingesta. 
Es deseable no restringir el aporte de calcio de la 
dieta para evitar una mayor absorción de oxalato 
libre en la luz intestinal. 

En cuanto al manejo urológico, se recomien-
da seguir las guías internacionales de manejo de 
litiasis renal.

Aún con un manejo conservador apropiado, 
un número no despreciable de pacientes alcanza 
la ERCT.

En el caso de FGe inferior a 25-30 mL/min/1,73 
m2 es deseable un inicio precoz de hemodiálisis 
intensiva de alto fl ujo para evitar la oxalosis (de-

Figura 3. Característicos cristales de oxalato cálcico 
monohidratado con forma de “pesas de gimnasio”

Se ha descrito que solo el 30-
50% de los pacientes responden 

a la piridoxina por lo que 
continúa existiendo un porcentaje 

de pacientes con una elevada 
necesidad médica no cubierta 

en los que son necesarias 
alternativas terapéuticas
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pósito de oxalato en los tejidos) y trasplante renal 
aislado (formas vitamina B6 sensibles) o trasplante 
combinado hepatorenal (formas insensibles a la vi-
tamina B6). La hemodiálisis crónica es más efi caz 
que la diálisis peritoneal. De manera individualiza-
da pueden ser necesarias las dos modalidades de 
diálisis (hemodiálisis intensiva de alto fl ujo por el 
día y diálisis peritoneal nocturna).

El trasplante hepático es la única intervención 
curativa para la HPO-1, ya que corrige el defecto 
enzimático subyacente debido a las mutaciones 
del gen. 

El trasplante hepático y renal simultáneo es la 
opción terapéutica de elección para corregir la en-
fermedad de base y suprimir la sobreproducción 
de oxalato.

En los últimos años se han estudiado nuevos 
fármacos, los ARN de interferencia (ARNi), que re-
ducen la síntesis hepá-
tica de oxalato a través 
del silenciamiento géni-
co: son el Lumasiran y el 
Nedosiran. 

En el caso del Luma-
siran se produce el silen-
ciamiento del gen que 
codifi ca la glicolato oxi-
dasa en el peroxisoma 
hepático y en el caso del 
Nedosiran se produce el silenciamiento del gen que 
codifi ca la lactato deshidrogenasa A en el citosol del 
hepatocito. Ambos fármacos se administran por vía 
subcutánea y tienen un buen perfi l de seguridad. 

El Lumasiran está aprobado por la Food and 
Drug Administration (FDA) y la European Medicine 

Agency (EMA), aunque la fi nanciación en España 
está limitada para determinadas circunstancias.

Lumasiran está indicado para el tratamiento de 
la HOP-1 en todos los grupos de edad. El Nedosi-
ran no está aprobado en España.

Lumasiran es un tratamiento que no va dirigido 
a corregir el defecto enzimático de la AGT, sino 
que se trata de una estrategia de reducción del 
sustrato, evitando el desvío metabólico a la síntesis 
de oxalato. Esto implica una reducción de los nive-
les de oxalato en orina y en plasma, lo que repre-
senta la causa subyacente de las manifestaciones 
de la enfermedad. 

Lumasiran se ha evaluado en tres ensayos: ILLU-
MINATE-A, B y C. Lumasiran reduce de forma es-
tadísticamente signifi cativa los niveles plasmáticos 
de oxalato y la concentración urinaria de oxalato 
evaluada como porcentaje de cambio respecto al 
valor basal (variable principal) y como cambio ab-
soluto (variable secundaria).

Una pregunta que se plantea actualmente la 
comunidad científi ca internacional es si el trata-
miento con ARNi puede sustituir al trasplante 
hepático en pacientes en diálisis: el trasplante he-
pático es un procedimiento invasivo no exento de 
morbimortalidad. Se han descrito casos de pacien-
tes sometidos a trasplante renal aislado bajo trata-
miento con Lumasiran con evolución satisfactoria.

Se requieren más estudios para confi rmar esta 
estrategia de tratamiento

Otros tratamientos posibles que han sido pro-
bados y/o requieren de más estudios son: coloni-
zación intestinal con Oxalobacter formigenes (que 

metaboliza el oxalato), 
estiripentol (un tra-
tamiento aprobado 
para la enfermedad de 
Dravet), terapia celu-
lar (trasplante hepato-
citos), terapia génica, 
chaperonas químicas y 
terapia de regulación 
de la proteostasis (el 
término proteostasis se 

emplea para defi nir la homeostasis de proteínas 
intracelulares).

En resumen, la hiperoxaluria primaria tipo 1 es 
una enfermedad genética, rara, progresiva, pro-
ducida por un error innato del metabolismo que 
se traduce en una elevada producción hepática 

La diálisis por sí sola no 
remueve en su totalidad 
el oxalato, por lo que se 

necesitan tratamientos 
alternativos y los pacientes 

continúan evolucionando 
hasta la necesidad de un 

trasplante hepatorenal

La piridoxina es efi caz para 
unos genotipos susceptibles y 
el Lumasiran ha demostrado 
efi cacia independientemente 

del genotipo
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de oxalato. La principal manifestación clínica es la 
litiasis renal, nefrocalcinosis e insufi ciencia renal. 
Existe un porcentaje de pacientes que no respon-

den al tratamiento clásico, convencional. La dis-
ponibilidad de fármacos de ARNi abre un nuevo 
escenario terapéutico.
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