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RESUMEN

La hiperoxaluria primaria (HOP) se debe a un desorden meta-
bolico hereditario autosémico recesivo, del metabolismo del
glioxalato, que causa una produccién excesiva de oxalato. El
trastorno mas frecuente y grave se debe al déficit enzimatico
de alanin:glioxalato aminotransferasa (HOP tipo I) especifico
en el peroxisoma hepatico. Dado que el oxalato no se meta-
boliza en los humanos y se elimina por via renal, el rifién es el
primer érgano afectado, dando lugar a la aparicion de litia-
sis de repeticion, nefrocalcinosis e insuficiencia renal precoz.
Con la progresion de la insuficiencia renal, especialmente en
pacientes sometidos a hemodialisis (HD), el oxalato calcico se
deposita masivamente en los tejidos, denominandose a esto
ultimo oxalosis. El diagnostico se basa en los antecedentes fa-
miliares, la presencia de urolitiasis y/o nefrocalcinosis, hipero-
xaluria, depositos tisulares de oxalato formando granulomas
en formas avanzadas, analisis molecular de ADN y analisis en-
zimatico si procede. Se requiere una alta sospecha diagnés-
tica, por lo que, desafortunadamente, en muchos casos se
diagnostica tras su recidiva en el trasplante renal. El manejo
conservador de la enfermedad (alta ingesta liquida, piridoxina
e inhibidores de la cristalizaciéon) debe ser precoz, para retra-
sar el dafo renal. El tratamiento con didlisis es inefectivo para
depurar el exceso de oxalatos. Tras el trasplante renal suele
observarse una rapida aparicion de los depdsitos de oxalato
en el injerto y los resultados de esta técnica, salvo excepcio-
nes, son desalentadores. El trasplante hepatico anticipado, o
simultaneo con el trasplante renal cuando ya existe dafio irre-
versible de este 6rgano, es la opcion terapéutica de eleccion
para corregir la enfermedad de base y suprimir la sobrepro-
duccion de oxalatos. Dada la condicion de enfermedad rara y
su heterogeneidad genética y clinica, no es posible obtener
evidencias a través de ensayos clinicos aleatorizados. Por lo
tanto, las recomendaciones las establecen grupos de expertos
apoyados en publicaciones de acreditado rigor cientifico. En
este sentido, un grupo de expertos europeos (OxalEurope) ha
elaborado unas recomendaciones diagnésticas y terapéuticas
publicadas en 2012.
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Primary hyperoxaluria

ABSTRACT

Primary hyperoxaluria (PH) occurs due to an autosomal recessive
hereditary disorder of the metabolism of glyoxylate, which
causes excessive oxalate production. The most frequent and
serious disorder is due to enzyme deficit of alanine-glyoxylate
aminotransferase (PH type I) specific to hepatic peroxisome. As
oxalate is not metabolised in humans and is excreted through
the kidneys, the kidney is the first organ affected, causing
recurrent lithiasis, nephrocalcinosis and early renal failure.
With advance of renal failure, particularly in patients on
haemodialysis (HD), calcium oxalate is massively deposited in
tissues, which is known as oxalosis. Diagnosis is based on family
history, the presence of urolithiasis andfor nephrocalcinosis,
hyperoxaluria, oxalate deposits in tissue forming granulomas,
molecular analysis of DNA and enzyme analysis if applicable.
High diagnostic suspicion is required; therefore, unfortunately,
in many cases it is diagnosed after its recurrence following kidney
transplantation. Conservative management of this disease (high
liquid intake, pyridoxine and crystallisation inhibitors) needs to
be adopted early in order to delay kidney damage. Treatment
by dialysis is ineffective in treating excess oxalate. After the
kidney transplant, we normally observe a rapid appearance of
oxalate deposits in the graft and the results of this technique
are discouraging, with very few exceptions. Pre-emptive liver
transplantation, or simultaneous liver and kidney transplants
when there is already irreversible damage to the kidney, is the
treatment of choice to treat the underlying disease and suppress
oxalate overproduction. Given its condition as a rare disease
and its genetic and clinical heterogeneity, it is not possible to
gain evidence through randomised clinical trials. As a result,
the recommendations are established by groups of experts
based on publications of renowned scientific rigour. In this
regard, a group of European experts (OxalEurope) has drawn
up recommendations for diagnosis and treatment, which were
published in 2012.

Keywords: Primary hiperoxaluria. Hyperoxaluric states.
Oxalosis. Renal lithiasis. Liver-renal transplantation

INTRODUCCION

La hiperoxaluria primaria (HOP) es un desorden metabdlico
hereditario autosémico recesivo del metabolismo del glio-
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xalato, que cursa con una produccién excesiva de oxalato.
El trastorno mds frecuente se debe al déficit enzimdtico de
alanin:glioxalato aminotransferasa (HOP tipo I) especifico en
el peroxisoma hepdtico'. La incidencia de HOP es dificil de
estimar, dado que muchos casos son reconocidos tardiamente
o bien nunca son identificados. Tiene una prevalencia estima-
da de 1-3 por millén de poblacién y una tasa de incidencia
de aproximadamente 1:100 000 nacidos vivos™®. Se han des-
crito tasas mayores en poblaciones histéricamente aisladas,
como en las Islas Canarias, por un efecto fundador’. Afecta
a menos del 1 % de la poblacion pedidtrica con enfermedad
renal terminal, siendo mds frecuente en poblaciones donde la
consanguinidad es mayor®.

METABOLISMO DEL ACIDO OXALICO

El oxalato es un dcido dicarboxilico (C,0,H,, peso molecular
90 Da) que proviene principalmente del metabolismo endd-
geno y solo una pequeiia parte de la dieta. Se produce en el
higado a partir del glioxalato. Esta es una molécula generada
en el metabolismo intermedio de la glicina, hidroxiprolina y
glicolato. La detoxificacion del glioxalato se realiza mayor-
mente por la alanin-glioxalato amino transferasa (AGT) en
el peroxisoma del hepatocito humano, convirtiendo el glio-
xalato en glicina. La vitamina B6 actia como cofactor. En
condiciones normales, solo parte del glioxalato es transfor-
mado en oxalato por la lactato dehidrogenasa (LDH) (figura
1). El oxalato no puede ser metabolizado por los mamiferos,
no se liga a las protefnas y no se metaboliza. Es filtrado por
el glomérulo y también secretado por el tibulo, elimindndose
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sin cambios por via renal. La eliminacion urinaria es normal-
mente inferior a 45 mg/dia o 0,45 mMoles/l/1,73 m? por dia
(mg se convierten a mMoles multiplicando por 0,01136)*'%!!,

Los defectos genéticos de las enzimas que metabolizan el
glioxalato dan lugar a la sobreproduccion hepdtica de oxa-
lato, es decir, que estamos ante una enfermedad por exceso
de produccién. Se denomina HOP y el término de oxalosis se
aplica a los depdsitos tisulares.

CLASIFICACION DE LOS ESTADOS HIPEROXALURICOS

La causa principal y mds seria de hiperoxaluria son los de-
fectos enzimaticos hereditarios, denominados HOP. En estos
casos la excrecidn urinaria de oxalato es > 45 mg/dia/1,73 m?
y con frecuencia > 80"'2. Ademds, existen otras situaciones
denominadas hiperoxalurias secundarias (HOS)". Las causas
de HOS son la ingesta abusiva de precursores del oxalato y
el aumento de la absorcidn intestinal (hiperoxaluria entérica).
En general, son formas menos graves (< 70 mg/dl) y no sue-
len desarrollar oxalosis sistémica. En la tabla 1 se describe la
clasificacién de estados hiperoxaltricos.

Hiperoxaluria primaria

Se trata de un desorden metabdlico hereditario autosémico
recesivo del metabolismo del glioxalato que resulta de una
elevada produccion hepdtica de oxalato>'*'>. Se han descri-
to tres tipos de trastornos moleculares. Los genes implica-
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Figura 1. Metabolismo del acido oxalico.

AGT: alanin-glioxalato amino transferasa; LDH: lactato dehidrogenasa; Vit: vitamina.

Enfermedad por exceso de producciéon de oxalato.
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dos son la alanin-glioxalato aminotransferasa (AGXT) para la
HOP tipo 1 (HOP-I), que representa el 80 % de los pacien-
tes que sufren HOP; la glioxalato reductasa/hidroxipiruvato
reductasa (GRHPR) localizado en el cromosoma 10, para la
HOP-II; y la 4-OH-2-oxoglutarato aldosala (HOGAI, tam-
bién conocido como DHDPSL) localizado en el cromosoma
9, para la HOP-III'S.

Hiperoxaluria primaria tipo |

La HOP-I es causada por el déficit de la AGT, enzima que
cataliza la transaminacion de L-alanina y glioxalato a piru-
vato y glicina. Se expresa especificamente en el higado de
los humanos y se localiza en el peroxisoma*'”?°. Su déficit
produce incremento de glicolato y oxalato?'. La clonacién del
AGXT cDNA y el conocimiento de su estructura tridimensio-
nal ha proporcionado informacion relevante sobre las funcio-
nes de la proteina y el efecto de los cambios en la secuencia
de aminodcidos en la mayoria de las mds de 150 mutaciones
descritas de la HOP*2,

Estas mutaciones dan lugar a distintas expresiones fenotipicas

de la enfermedad por otros tantos mecanismos moleculares®.

Se han descrito, basicamente, cuatro mecanismos distintos:

1. Mistargeting mitocondrial: podemos traducir este térmi-
no como «trdfico proteico intracelular erréneo», sin prece-
dentes en otra enfermedad genética humana. La proteina
se localiza en la mitocondria, donde es inactiva, en lugar
del peroxisoma*?’. Una de las formas mas frecuentes es la
Gly170Arg”, descrita como missense mutation (cambio de
un nucledtido simple en un codén que codifica un aminod-
cido diferente). Otra mutacion missense, F1521, también
produce este trafico intracelular erréneo y el déficit de AGT
peroxisomal.

2. Agregacion proteica: es un resultado frecuente dentro de
las missense mutation en las enfermedades conformaciona-
les. La mds comtn es la mutacion G41/R® y la lle244Thr™.
Esta ultima variante se asocia a agregacién y acelerada
degradacion de la AGT por interaccién con «chaperones»
moleculares (brevemente, son protefnas que contribuyen al
plegamiento y conformacién tridimensional de otras pro-
tefnas). En esta mutacion, para que la expresion fenotipica
tenga lugar, se requiere la presencia ademds de un polimor-
fismo del ProllLeu en el mismo alelo. Esta es la alteracion
descrita en la comunidad canaria®, siendo la mayoria de las
familias afectas procedentes de la isla de La Gomera.

3. Abolicion de la actividad catalitica?®: mecanismo comtn
a muchos errores del metabolismo que afectan a genes que
codifican enzimas. Varias missense mutation (GS82E, G41R,
F152]) alteran la actividad catalitica de la AGT.

4. Defecto de sintesis?: la mds comtn en este grupo es
¢.33Cdup, definiéndose como nonsense mutation, es decir,
mutacién que resulta en la aparicién de un codén de para-
da, dando lugar a una proteina truncada, habitualmente no
funcionante.
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Tabla 1. Clasificacion de los estados hiperoxaluricos

Hiperoxaluria primaria: sobreproduccion metabdlica
- Tipo I: déficit de alanina:glioxalato aminotransferasa
- Tipo II: déficit de D-glicerico dehidrogenasa
- Tipo lll: déficit de 4-hidroxi-2-oxoglutarato aldolasa

Hiperoxaluria secundaria
Hiperoxaluria entérica
Resecciones intestinales amplias con colon intacto
- Bypass yeyuno-ileal
- Gastrectomia parcial
- Cirugfa bariatrica
Enfermedad inflamatoria intestinal
- Enfermedad de Crohn
- Desordenes bilio-pancreaticos (incluida fibrosis quistica)
Aumento de la presencia de precursores
Ingestion de etilenglicol
Uso abusivo de vitamina C
Descolonizacién coldnica de bacterias
metabolizadoras de oxalato

La investigacion de los mecanismos moleculares, sin duda,
derivard en el mejor conocimiento de las correlaciones ge-
notipo-fenotipicas y en la investigacion de nuevas opciones
terapéuticas.

Hiperoxaluria primaria tipo Il

La HOP-II o L-glycerico aciduria representa aproximada-
mente el 10 % de las HOP. El déficit de la enzima glioxalato/
hidroxihipurato reductasa (GRHPR) induce un aumento de
excrecion urinaria de oxalato y L-glicerato. Estos pacientes
sufren una elevacidn urinaria de oxalato mds leve que en la
HOP-I y son pocos los que desarrollan enfermedad renal ter-
minal®.

Hiperoxaluria primaria tipo Il

Ocurre en el 10 % de los casos de HOP; la mutacion del
gen HOGAI produce el déficit de la enzima mitocondrial
4-hidroxi-2-oxoglutarato aldolasa que desdobla el 4-hidroxi-
2-oxoglutarato en piruvato y glioxalato, que a su vez es trans-
formado en oxalato por la LDH. Se presenta con un amplio
rango de eliminacion urinaria de oxalato, pero la progresion
a enfermedad renal terminal no ha sido descrita's.

Hiperoxaluria secundaria

En la tabla 1 se resumen las causas de HOS.

Nefrologia 2014;34(3):398-412
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Hiperoxaluria entérica

El oxalato proveniente de la dieta puede absorberse a lo
largo de todo el tubo digestivo, tanto por difusién pasiva
como por transporte activo. Todas las situaciones que pro-
ducen malabsorcién de sales biliares y dcidos grasos en el
ileon pueden aumentar la absorcién de oxalato®'. Esto es
debido a que al llegar al colon aumentan la permeabilidad
de la mucosa coldnica al oxalato, y ademads el calcio se
une a los dcidos grasos, dejando oxalato libre y soluble,
facilmente absorbible’*3%. En estudios experimentales tam-
bién se ha demostrado que la acidificacion del colon con
lactulosa aumenta significativamente la excrecion urinaria
de oxalatos™.

De esta forma, las enfermedades inflamatorias intestinales
que cursan con esteatorrea’' ¥ y las resecciones ileales am-
plias®***! pueden desarrollar hiperoxaluria y litiasis, siem-
pre que el colon esté intacto®. El aumento de prevalencia
de litiasis renal en casos de fibrosis quistica de pdncreas,
ademds de la hipocitraturia, se ha relacionado con el incre-
mento de excrecion renal de oxalato. De forma anecddtica,
se han descrito casos de pérdida del injerto renal por oxa-
losis en pacientes trasplantados que desarrollaron esteato-
rrea secundaria a trastornos biliopancredticos®.

Mais recientemente, la hiperoxaluria y la nefrolitiasis han
sido una complicacién descrita en pacientes sometidos a
cirugia baridtrica para el tratamiento de la obesidad mdrbi-
da*®, requiriendo incluso didlisis crénica en dos casos*.
Por tanto, es recomendable la vigilancia periddica de la
oxaluria en el posoperatorio precoz y a largo plazo de estos
pacientes.

Otro factor importante que puede influir en la absorcién de
oxalato es la descolonizacién coldnica con bacterias meta-
bolizadoras de oxalato, siendo el Oxalobacter formigenes
el mejor estudiado (ver mds adelante)*’. La ausencia de es-
tas bacterias produce hiperoxaluria por aumentar la absor-
cién de oxalato. El empleo de antibidticos se ha postulado
como un factor de su erradicacion.

Ingesta abusiva de precursores

La ingestion intencional o accidental de etilenglicol, cuyo
uso mds frecuente es como anticongelante de motores, puede
desarrollar crisis hiperoxaldricas graves*. La toxicidad del
etilenglicol estd relacionada con su biotransformacion a dcido
glicdlico, causando acidosis normoclorémica grave, hipero-
xaluria y oxalosis*°.

El 4cido ascorbico (vitamina C) es un precursor metabdlico
del oxalato®', habiéndose demostrado que su empleo abusivo
puede inducir sobresaturacidn de oxalato cdlcico y las com-
plicaciones derivadas de su precipitacién®*>.

Nefrologia 2014;34(3):398-412
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PRESENTACION CLiNICA

Existe una considerable heterogeneidad en el patrén de
presentacién de la enfermedad y de su progresion a la
insuficiencia renal®. Esta gran variabilidad clinica no se
relaciona bien con las mutaciones del gen o con el grado
de actividad enzimdtica residual. Ademds, hay factores in-
hibidores y promotores de la cristalizacién del oxalato que
modulan el patrén genético favoreciendo su gran hetero-
geneidad clinica.

Las formas mds graves aparecen en la HOP-I, habiéndo-
se descrito formas infantiles que debutan en los primeros
meses de vida y presentan una elevada mortalidad precoz.
Las mds comunes aparecen en torno a la segunda década
de la vida y muchos pacientes se tratan como una litiasis
recidivante, pasando desapercibido el diagndstico durante
afios. De hecho, con frecuencia (30-60 %, segun las series)
el diagndstico de HOP se realiza tras la recidiva de depd-
sitos de oxalatos en el trasplante renal®*’-%7. Esto es mds
desafortunado ain cuando se trata de un donante vivo,
como ocurrié en un caso de nuestra serie de enfermos’.
Existen variantes menos agresivas que se diagnostican en
la edad adulta por la presencia de litiasis y/o nefrocalci-
nosis, que cursan con una supervivencia prolongada, aun
en didlisis. Incluso hay pacientes de edad avanzada que no
llegan a desarrollar enfermedad renal terminal®>.

En los casos de HOP-II la enfermedad suele ser menos
agresiva®® y solo una pequeiia proporcién de pacientes
(aproximadamente el 20 %) desarrolla enfermedad renal
terminal. Los casos de HOP-III son ain menos frecuentes
(10 %) y mds benignos, aunque la experiencia es mds li-
mitada en ellos!®%,

Las manifestaciones clinicas destacadas son nefrolitiasis
recidivante, nefrocalcinosis, hematuria, infecciones urina-
rias e insuficiencia renal de rdpida evolucién. Conviene
destacar que la nefrocalcinosis es caracteristica y que apa-
rece acompafiando a la nefrolitiasis o bien de forma aislada
(figura 2).

Aunque estamos ante una enfermedad con sefias de identi-
dad bien definidas, dada su rareza, lo habitual es que ante
pacientes con nefrolitiasis de repeticién el médico responsa-
ble investigue causas de HOS y las causas mds comunes de
nefrolitiasis. El diagndstico diferencial debe apoyarse en las
siguientes premisas:

— Interrogar y analizar las posibles causas de HOS: ingesta
de precursores del glioxalato y enfermedades inflamato-
rias intestinales o resecciones intestinales amplias, inclui-
da la cirugfa baridtrica.

— Litiasis metabdlicas: hipercalciuria (> 4 mg/kg/dia sin
hipercalcemia, o > 0,15 mg/dl filtrado glomerular [FG]);
hipocitraturia (< 300 mg/24 horas, o < 0,17 mg/dl FG) e
hiperuricosuria (> 750-800 mg/24 horas o > 0,45 mg/dl
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Figura 2. Litiasis renal multiple y nefrocalcinosis en
pacientes con hiperoxaluria primaria. Radiografia simple
de abdomen.

FG). No cursan con nefrocalcinosis ni desarrollan insufi-
ciencia renal precoz.

- Estados hipercalcémicos: sarcoidosis, hiperparatiroidis-
mo primario, hipervitaminosis D, sindrome leche-
alcalinos. Pueden cursar con litiasis y nefrocalcinosis,
pero obviamente su rasgo diferencial es la hipercalcemia,
que no ocurre en la HOP.

— Acidosis renal tubular tipo 1: pueden desarrollar litiasis y
nefrocalcinosis si cursan con hipercalciuria. No obstante,
su sefia de identidad es la acidosis metabdlica hiperclo-
rémica, la hipopotasemia y el desarrollo de insuficiencia
renal es raro.

— Cistinuria: cristales hexagonales caracteristicos en el sedi-
mento, menos radiopacos, no desarrollan nefrocalcinosis
y la presentacion de enfermedad renal avanzada o termi-
nal es rara.

Finalmente, basandonos en los datos clinicos, en la tabla 2 se
describen las situaciones clinicas en que debe investigarse el
diagnéstico de HOP, siempre en ausencia de datos que sugie-
ran hiperoxaluria entérica o ingesta anémala de precursores.

Dano tisular en la hiperoxaluria primaria: oxalosis

El rifién es el primer érgano afectado con agregados de oxa-
lato cdlcico en el espacio urinario (urolitiasis) y en el tejido
renal (nefrocalcinosis) (figura 3), donde se desarrolla impor-
tante fibrosis intersticial e insuficiencia renal’**¢!, Una vez
que el FG cae por debajo de 30-40 ml/min/1,73 m?, la elimi-
nacion urinaria no es capaz de mantener la oxalemia dentro
de la normalidad (< 6 umol/l) y puede superar el umbral de
saturacion de oxalato cdlcico cuando los niveles son mayores
de 30 umol/l, produciéndose depdsitos tisulares en forma de
monohidrato y dihidrato®%*. A este fenémeno se 1o denomina
oxalosis y da origen a una importante respuesta inflamatoria
en forma de granulomas alrededor de los cristales.

Se han identificado depdsitos extrarrenales de oxalato cdlci-
co en la mayorfa de los tejidos y 6rganos, tales como retina,
miocardio, vasos sanguineos, piel, hueso y sistema nervio-
$03016265 " gj bien ocurren preferentemente donde la concen-

402

Tabla 2. Parametros clinicos ante los que debe
investigarse el diagnéstico de hiperoxaluria primaria

- Historia familiar de nefrolitiasis
- Lactantes y nifios con un primer episodio de urolitiasis
- Adultos con nefrolitiasis de repeticion asociada
a insuficiencia renal precoz
- Especialmente en casos de historia familiar
de nefrolitiasis
- Todo individuo con nefrocalcinosis y deterioro
de la funcion renal
- Presencia de cristales de oxalato calcico monohidrato
en liquidos o tejidos bioldgicos
- Familiares de pacientes con HOP o sospecha
de enfermedad

HOP: hiperoxaluria primaria.

tracion de calcio es mayor. El desarrollo de cardiomiopatia y
trastornos de conduccion, vasculopatia con frecuentes necro-
sis distales®, retinopatia, sinovitis o enfermedad Gsea de alto
remodelado® es una complicacién tardia grave que conduce
a una mortalidad precoz.

Una vez en hemodidlisis, los depdsitos tisulares de oxala-
to progresan de forma espectacular, siendo el tejido dseo el
6rgano mds afectado®®’. Los enfermos cursan con dolores
dseos progresivos, invalidez y deformidades esqueléticas. En
el examen radioldgico, destaca el marcado incremento de la
densidad 6sea, el hueso pierde la trama Gsea normal y se ob-
servan lesiones de alto remodelado, tipo osteitis fibrosa, pero
de una gravedad inusual®®,

Figura 3. Depésitos de oxalato célcico en el espacio
urinario y en el tejido renal (HE, microscopia de
polarizacion, 200X).

Nefrologia 2014;34(3):398-412
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El estudio y seguimiento con biopsia dsea nos permitié co-
nocer el punto de comienzo de la enfermedad 6sea y seguir
su progresion en hemodidlisis®. En la etapa predidlisis las
manifestaciones clinicas o radioldgicas de enfermedad dsea
estdn ausentes, aunque pueden aparecer focos incipientes de
oxalosis peritrabecular en el estudio histoldgico (figura 4 A).
Este parece ser el sitio inicial de depdsito, probablemente por
ser la zona de mayor concentracion de calcio. Al cabo de uno
o dos afios las lesiones evolucionan con inusitada gravedad.
Existen evidencias de que la reaccion celular al depdsito de
cristales es la que activa y acelera el remodelado 6seo, si-
mulando un hiperparatiroidismo. Las células gigantes mul-
tinucleadas que engloban los cristales pertenecen a la serie
macréfago-monocitica, al igual que los osteoclastos. La ac-
cion de este grupo celular sobre las trabéculas dseas adya-
centes a los granulomas pondria en marcha la resorcion dsea.
Por el normal acoplamiento osteoclasto-osteoblasto, estos se
activan generando osteoide predominantemente no laminar.
Los estudios dindmicos revelan una captacion difusa de tetra-
ciclinas en dreas de osteoide no laminar. Los cristales apare-
cen fundamentalmente en el espacio medular e invadiendo la
superficie trabecular. Se agrupan en forma de estrella o roseta
y a su alrededor se produce una reaccién granulomatosa a
cuerpo extrafo con células gigantes multinucleadas, macro-
fagos, fibroblastos y fibrosis medular (figura 4 B). Al examen
con luz polarizada, estos cristales son altamente refringentes,
apareciendo fragmentados en subunidades (figura 4 C)%. Los
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niveles séricos de fosfatasa alcalina y parathormona suelen
aparecer solo discretamente aumentados, en contraste con los
casos del hiperparatiroidismo grave.

También hemos documentado depdsitos de oxalato en otros teji-
dos. En un paciente con HOP y polineuropatia grave constatamos
por microscopia electrénica depdsitos de oxalato en las células de
Schwann y en las vainas de mielina del nervio periférico a los
pocos meses de comenzar a dializarse (figura 5). En otro pa-
ciente con patologia cardfaca, el diagndstico lo proporciond
la presencia de cristales de oxalato en biopsia subendocar-
dica (figura 6), que después fue confirmado con el andlisis
de ADN. En otros dos pacientes con HOP en hemodidlisis
hemos observado una resistencia primaria y absoluta al tra-
tamiento con eritropoyetina, a pesar del empleo de elevadas
dosis de esta hormona. La oxalosis dsea grave produce una
extensa ocupacion de la médula dsea por tejido granulo-
matoso y fibrosis que afecta la eritropoyesis al desplazar el
tejido hematopoyético® . Sin embargo, hay érganos como
el higado que no se han visto afectados, probablemente por-
que su concentracion intracelular de calcio sea menor.

METODOS DIAGNOSTICOS

El diagndstico precoz es crucial para prevenir la enfermedad
renal terminal. Como apuntdbamos previamente, una meticu-

Figura 4. Oxalosis 6sea.
A) Depositos peritrabeculares de oxalato célcico (azul de toluidina, microscopia de polarizaciéon, 40X). B) Cristales agrupados
en forma de estrella o roseta, a cuyo alrededor se produce una reaccidon granulomatosa a cuerpo extrafio con células gigantes
multinucleadas, macréfagos, fibroblastos y fibrosis medular (Goldner, 100X). C) Cristales altamente refringentes en el espacio
medular con reaccién granulomatosa circundante (azul de toluidina, microscopia de polarizacién, 60X).
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Figura 5. Depésitos de oxalato en células de Schwann.
Células de Schwann con cuerpos traslicidos de oxalato
(flecha), algunos de ellos asociados a estructuras densas
(lisosomas) (microscopia electronica X6000).

Con permiso de Lorenzo et al.: «Morfologfa normal

y patologica».

losa historia familiar, junto a la determinacion de oxaluria,
es fundamental en casos de sospecha de HOP. La explo-
racion del sedimento puede proporcionar informacion adi-
cional con la presencia de cristales de oxalato cdlcico mo-
nohidrato (whewellita, CaCO,.H,0) en forma de «pesa de
gimnasio» y que debe diferenciarse de los tipicos cristales
romboidales de oxalato cdlcico dihidrato”. Si la sospecha
diagndstica persiste, la determinacion de glicolato en orina
de 24 horas y la oxalemia pueden proporcionar informacion
adicional.

Aunque los depdsitos tisulares de oxalato suelen ser mds tar-
dios, deben investigarse los efectos sobre el corazén (electro-
cardiograma y ecocardiograma), el fondo de ojo y el esque-
leto®. La tomografia computarizada puede ser de gran ayuda
para evaluar la extension de las calcificaciones y los depdsi-
tos tisulares de oxalato.

El estudio histolégico que demuestre la presencia de cristales
de oxalato, especialmente en la biopsia renal, puede ser de
utilidad en casos dudosos.

El andlisis genético es obligado para confirmar el diagndstico
y tipificar la variante mutacional. Dado que solamente se re-
quiere ADN de sangre periférica, el estudio de las mutaciones
comunes se ha convertido en el siguiente escalén diagndstico,
una vez constatada la hiperoxaluria. La actividad enzimadtica
de la AGT en tejido hepdtico puede servir de ayuda si el es-
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tudio genético no es esclarecedor’. El consejo genético y el
diagndstico prenatal mediante el andlisis mutacional de los
padres son recomendaciones pertinentes.

Recientemente ha sido publicado por las guias europeas un
algoritmo para dirigir el diagndstico de la HOP™. Por nues-
tra parte, en la figura 7 se expone un algoritmo diagndstico
orientativo, simplificado, que debe adecuarse a las circuns-
tancias clinicas y demogréficas individuales y a las disponi-
bilidades del medio.

Métodos bioquimicos

La determinacidn urinaria de oxalato es el primer paso en
el diagndstico de HOP. Una oxaluria superior a 45 mg/dia
(> 0,5 mmol/1,73 m?%dia) en, al menos, dos muestras de orina
de 24 horas es caracteristica de HOP, una vez que han sido
excluidas causas de HOS"'2. Muestras superiores a 80-90 mg/
dfa son muy sugerentes de HOP-1%.

La elevacion de glicolato es propia de la HOP-I y, aun-
que tiene baja especificidad y sensibilidad diagndsti-
ca, valores de glicolato urinario superiores a 45 mg/dia
(> 0,5 mmol/1,73 m*dia) son sugerentes de HOP-I'>5>74,

La elevacion de niveles de L-glicerato es indicativa de
HOP-II. La extrema rareza de las formas de HOP-II hace que
la determinacion de glicerato en orina solo pueda ser realiza-
da en centros altamente especializados en el andlisis de dcidos
organicos’.

En lactantes y nifios pequeiios, donde la recogida de orina es
dificil, una muestra aislada por la mafiana puede ser orienta-
tiva. Estos resultados deben interpretarse conforme a los va-
lores de referencia para la edad del paciente'>7.

Figura 6. Depdsitos de oxalato en tejido subendocardico
(HE, microscopia de polarizacion, 20X).
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Sospecha clinica
(Tabla 2, especialmente la presencia por
imagen de nefrolitiasis-nefrocalcinosis)

'

Oxaluria (x2): > 0,7 mmol/dia/1,73 m?
(63 mg/dia/1,73 m?)

'

Despistaje de mutaciones comunes
(ADN en sangre periférica)
Estudio familiar si es posible

Mutacion No mutaciéon

l &

Ante dudas dignésticas
(dependiendo de disponibilidad)

Glicolato en orina: THOP-|
Glicerato en orina: THOP-II
Oxalemia:

GFR < 30 ml/mn: oxalemia > 20
GFR < 20 ml/mn: oxalemia > 50
Dialisis: > 80 umol/l

Biopsia renal si dudas del dafio
tisular renal

Diagndstico Biopsia hepatica
HOP-I (actividad enzimatica)
HOP-II
HOP-III

Figura 7. Algoritmo diagnéstico de la hiperoxaluria primaria.
GFR: tasa de filtrado glomerular; HOP: hiperoxaluria primaria.

Los valores séricos de oxalato permanecen en el rango
de la normalidad hasta que el filtrado renal no cae por
debajo de 45 ml/min aproximadamente. Dada la amplia
variabilidad de valores, no se dispone de un umbral fia-
ble para establecer el diagndstico. Ante valores supe-
riores a 50 umol/l debe investigarse la enfermedad y
valores superiores a 100 umol/l son muy sugerentes de
HOP55,62,76,77.

Diagnostico histolégico

La presencia de abundantes cristales de oxalato en
la biopsia renal es indicativa de HOP, especialmente
si aparecen en el intersticio, rodeados de una fuerte
reaccion inflamatoria en forma de granulomas de
cuerpo extrafio. No es infrecuente que estos depdsitos
aparezcan en un rifién trasplantado y den el diagnds-
tico de la enfermedad de base tardiamente’. En casos
avanzados de pacientes en didlisis con imdgenes de en-
fermedad 6sea de alto remodelado, la biopsia dsea ha
proporcionado el diagndstico definitivo, mostrando las
tipicas reacciones granulomatosas rodeando los depd-
sitos de oxalato”.

Nefrologia 2014;34(3):398-412

Anadlisis del ADN

El diagndstico de HOP debe ser confirmado con el andlisis
del ADN del gen AGT (se conoce con el simbolo AGXT), que
informa ademds sobre el tipo de mutacion y polimorfismos
que afectan al paciente'®**>*78%_ Cuando nos enfrentamos a
posibles mutaciones no comunes, es necesario el andlisis ge-
nético de familiares directos. Dado que el andlisis del ADN es
un método no invasivo, se ha convertido en una exploracién
diagndstica de primera linea ante la sospecha clinica y bio-
quimica de HOP, siendo utilizado ademds para el test prenatal
y el diagndstico de otros miembros de la familia, una vez
conocida la mutacion.

Diagnostico enzimatico

La biopsia hepdtica estd indicada cuando no se encuentra
la mutacion en los genes AGXT, GRHPR o HOGAI para
excluir completamente las variantes conocidas de 1a HOP.
Los niveles de actividad enzimdtica AGT en pacientes
de HOP-I es bastante variable, sobre todo en los afectos
de la mutacidn mistargeting, donde la AGT estd presente
en la mitocondria. En este caso el andlisis inmunohisto-
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quimico puede proporcionar la localizacion subcelular de
la enzima®'#2,

Diagnostico prenatal

Dado que la AGT solo se expresa en el higado, las deter-
minaciones enzimadticas llevadas a cabo en el liquido am-
nidtico no son utiles. Sin embargo, empleando el andlisis
de ADN en mujeres embarazadas y familiares se puede
conocer el diagndstico prenatal de las mutaciones mads
comunes®. Este procedimiento diagndstico es el que mds
puede ganar al hacer posible el andlisis del gen AGXT
a partir de células del liquido amnidtico o por biopsia
de vellosidades coriales. Es previsible que estas técnicas
moleculares se conviertan en el principal método diag-
ndstico de la HOP, al poder llevarse a cabo con ADN de
cualquier célula del organismo y proporcionar informa-
cién menos ambigua que la determinacion de actividad
enzimdtica en la biopsia hepdtica.

TRATAMIENTO
Medidas generales

El tratamiento inicial debe ser precoz y se dirige a dismi-
nuir la saturacion urinaria de oxalato cdlcico, aumentando
laingesta de liquidos y empleando inhibidores urinarios de
la cristalizacion®. La ingesta de liquidos debe superar
los 3 1/m%*dia® y el pH urinario debe mantenerse entre
6,2 y 6,8. Estas medidas generales son aplicables a todos
los estados hiperoxaliricos y su eficacia dependerd de la
magnitud del problema, por lo que en los casos de HOP
severos suele ser muy limitada®.

Las pautas recomendadas de los inhibidores de la cristaliza-

cién son las siguientes:

— Citrato potdsico: forma complejos con el calcio, dismi-
nuyendo la precipitacion de oxalato cdlcico, y aumenta el
pH urinario®. Se recomienda una dosis diaria de citrato
potdsico de 0,1-0,15 g/kg de peso'>33%#7. En casos de in-
suficiencia renal el citrato potdsico debe ser sustituido por
citrato sddico®®. Las tiazidas (en combinacién con el citra-
to potdsico) pueden ser un complemento util para reducir
la calciuria y aumentar el volumen urinario®.

— Ortofosfato: puede administrarse en dosis de 30-40 mg/
kg/dia®.

— Magnesio: es un conocido inhibidor de la mineralizacién
y, ademads, reduce la absorcion de oxalatos cuando se ad-
ministra conjuntamente con los alimentos. La dosis reco-
mendada’' es de 500 mg/dia/m>.

El empleo de andlogos de la vitamina D puede tener un efec-
to adverso en estos pacientes, al incrementar la absorcién de

406

calcio y, como consecuencia de ello, la sobresaturacion de
oxalato cdlcico®.

Puede necesitarse un tubo de gastrostomia en lactantes y ni-
Nlos pequeiios para alcanzar estos objetivos™.

Dieta

La reduccidn de la ingesta de oxalatos es poco ttil en la HOP,
dado que la fuente enddgena de oxalato prevalece; sin em-
bargo, puede resultar mds util en los casos de hiperoxaluria
entérica. Los alimentos mds ricos en oxalato son: frutos se-
cos, ciruelas, chocolate, té, Coca-Cola, remolacha, fresas, etc.

No debe restringirse la ingesta cdlcica, ya que a consecuencia
de ello aumenta la absorcion intestinal de oxalato®.

Ha de evitarse la ingesta excesiva de vitamina C, especial-
mente en pacientes en didlisis, ya que el dcido ascdrbico pue-
de metabolizarse directamente a oxalato cdlcico®.

Enzimas degradadoras de oxalato

Si bien los mamiferos no pueden metabolizar el oxalato, otros
seres vivos tienen enzimas como la oxalato oxidasa y la oxala-
to decarboxilasa, capaces de degradarlo y que podrian propor-
cionar una solucién novedosa para prevenir la acumulacién de
oxalato en la HOP**%. En este sentido, la colonizacidn intes-
tinal con Oxalobacter formigenes, bacteria que metaboliza el
oxalato, ha mostrado resultados prometedores en modelos de
ratas con HOP y en algtin estudio piloto en pacientes*’".

Para pacientes con alteracién de la flora intestinal el uso de
probidticos (alimentos con microorganismos vivos afiadidos
que permanecen activos en el intestino) puede resultar benefi-
cioso. Estas bacterias utilizan el oxalato intestinal como fuen-
te de energia y previenen su absorcién. Se ha empleado una
combinacion de lactobacilos productores de dcido ldctico en
pacientes con hiperoxaluria entérica, tanto inflamatoria como
secundaria a resecciones intestinales, demostrandose una re-
duccidn de la oxaluria y de la saturacién oxalocdlcica’®. En
modelos de ratas con dietas altas en oxalato, suplementos de
Oxalobacter formigenes redujeron de forma significativa la
oxaluria. También se ha observado que el Oxalobacter for-
migenes interactia con la mucosa coldnica favoreciendo la
excrecion/secrecion de oxalato de la sangre al intestino®.

Piridoxina

La piridoxina (vitamina B6) es, tal vez, la inica medida ca-
paz de reducir de forma eficaz la produccién de oxalato, pero
solo aplicable a los casos de HOP-I. El pyridoxal 5 fosfato
es una forma de vitamina B6 que actia como cofactor de la
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AGT aumentando la transaminacion del glioxalato (precursor del
oxalato) a glicina. La dosis recomendada es de 5 mg/kg/dia hasta
un maximo de 20 mg/kg/dfa'®. Sin embargo, la seguridad de estas
dosis no es bien conocida y se han descrito casos de neuropatia
sensorial, por lo que es recomendable no pasar de 1 g/dfa en adul-
tos y corregir adecuadamente esta dosis para nifios y lactantes.
La respuesta se considera con un descenso de la oxaluria > 30 %
después de un trimestre de tratamiento a maxima dosis**. Milliner
et al.”® han comunicado la eficacia del tratamiento a largo plazo
con ortofosfato y piridoxina, reduciendo la cristalizacién urina-
ria de oxalato cdlcico en 25 pacientes con HOP y funcion renal
conservada. El 75 % de los pacientes se mantenian sin didlisis a
los 20 afios de tratamiento, habiendo caido la funcion renal a un
promedio de 1,4 ml/min/1,73 m? por afio. Desde la perspectiva
molecular, hay un subgrupo de pacientes portadores de una o dos
copias de G170Arg y Phel52lle, cuya mutacion produce un des-
tino anémalo de la AGT a la mitocondria (mistargeting) y que ha
demostrado una mejor respuesta a la piridoxina'®'-'*,

Manejo quirargico de la urolitiasis

El manejo de la litiasis en la HOP tiene como peculiaridad
la presencia concomitante habitual de nefrocalcinosis. El tra-
tamiento con litotricia conlleva el riesgo de aplicar ondas de
choque a dreas de nefrocalcinosis. Por ello el manejo endo-
luminal endoscépico suele ser de eleccion, mientras que la
cirugfa abierta es excepcional en este campo'®>-1%,

Dialisis

Una vez que la insuficiencia renal estd establecida, todas las
medidas generales mencionadas suelen ser ineficaces y debe
planificarse el tratamiento sustitutivo renal. La hemodidlisis
y mds atn la didlisis peritoneal han demostrado ser inefi-
caces para depurar el oxalato generado en la HOP'?7!%%, E]
oxalato es una molécula pequeiia, ficilmente filtrable, pero
la cantidad de oxalato producida por el higado en la HOP
suele ser significativamente mayor (350-600 mg/dl diarios)
que la capacidad de depuracion de la didlisis convencional
(80-180 mg/dl en adultos), resultando en un depdsito diario de
oxalato cdlcico de 180-360 mg/dia%7"-19"-11° Jdealmente, los
niveles séricos deberian mantenerse por debajo de 30 umol/I*
De estos trabajos se desprende que, para conseguir el balance
de oxalato en hemodidlisis, las sesiones deberian prolongarse
de 13 a 15 horas, lo que resulta impracticable. Por lo tanto, la
didlisis debe ser empleada mientras el paciente se encuentra a
la espera de un trasplante, aplicando protocolos de didlisis de
alta eficacia e intensiva’'".

Trasplante renal

El empleo del trasplante renal aislado ha proporcionado resul-
tados infaustos. Tras el implante, la recurrencia de la nefro-
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calcinosis es lo habitual, especialmente en casos de funcién
renal retrasada o episodios de rechazo, por lo que debemos
considerarlo como solucidn transitoria o de mantenimiento,
mientras se planifica el trasplante hepatico'-"#8112113 Con fre-
cuencia el diagndstico de HOP se ha realizado tras el trasplan-
te renal, con la aparicién de depdsitos de oxalato y pérdida
precoz del injerto por esta causa. Incluso estas situaciones se
han documentado en casos desafortunados de donante vivo,
donde no se habfa diagnosticado la HOP’.

Por lo tanto, dado el alto riesgo de desarrollo rdpido de nefro-
calcinosis, el trasplante renal aislado deberia reservarse para
formas mds leves de HOP, con razonable buena respuesta a
medidas conservadoras y vitamina B6. En estos casos, la in-
suficiencia renal aparece en edad mds avanzada y progresa
muy lentamente. El trasplante anticipado (en la etapa «pre-
didlisis») es una decision dificil, dada la incertidumbre de
la velocidad de progresion del dafio renal, siendo la mejor
opcion programarlo una vez iniciada la didlisis y tan precoz-
mente como sea posible. La opcién de un donante vivo estd
claramente desaconsejada ante el mal prondstico del trasplan-
te renal aislado, aunque puede considerarse ante situaciones
excepcionales muy concretas.

La aparicidn de nefrocalcinosis en el injerto funcionante se
debe a la rdpida liberacion de los depdsitos sistémicos de
oxalato cdlcico. Por ello, es fundamental aplicar un protocolo
agresivo pre y postrasplante inmediato, extremando el pro-
tocolo inmunosupresor, minimizando el tiempo de isquemia
frfa y manteniendo una diuresis fluida. Asimismo, debe su-
ministrarse soporte dialitico precoz e intenso (diario) y afadir
todas las medidas antilitogénicas descritas (piridoxina, inhibi-
dores de la cristalizacion y diuréticos tiazidicos)”''*. Durante
el seguimiento posterior es obligada la vigilancia periddica
de la oxaluria y la potencial sobrecarga tisular de oxalato con
medios diagndsticos de imagen.

Trasplante hepatico y renal

Una vez que el diagndstico de HOP es firme, el tratamiento
prioritario y potencialmente curativo es el trasplante hepati-
co™'. Dado que lo habitual es estar ante un deterioro renal
avanzado e irreversible, la indicacidn es el trasplante doble,
hepdtico y renal'. El primer trasplante combinado hepdtico y
renal efectuado con éxito para el tratamiento de la HOP fue
publicado por Watts et al. en 1987''®. Desde entonces un con-
siderable nimero de publicaciones han puesto de manifiesto
que el trasplante simultdneo hepdtico y renal es la opcidn te-
rapéutica de eleccion en pacientes con dafio renal avanzado,
incluso en lactantes”®*!''"-'2!_ Datos obtenidos del Registro Eu-
ropeo de Trasplante en HOP han demostrado una buena tasa
de supervivencia del paciente: 80 % a los 5 afios y 68 % a los
10 afos'"”. Conviene resaltar que el trasplante deberia progra-
marse precozmente, con FG entre 15 y 30 ml/min/1,73 m?,
para prevenir el depdsito tisular de oxalatos.
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También se han descrito otras alternativas de trasplante para
situaciones especiales. La donacion hepdtica parcial (split)
de donante vivo conlleva riesgos al donante y la cantidad de
higado trasplantada puede ser insuficiente para prevenir la so-
brecarga renal de oxalato del higado remanente. Esta opcion
estd actualmente desaconsejada, reservandose solamente para
circunstancias excepcionales.

La alternativa de trasplante secuencial requiere dos donantes,
pero es menos agresiva desde la perspectiva quirtirgica. Si
el FG es mayor de 15-20 ml/min, la opcion es el hepatico
primero y evaluar la evolucién renal posterior. Si el FG es
< 15-20 ml/min, la opcion es el trasplante renal primero. Esta
dltima puede considerarse en casos de dafio renal avanzado,
pero cuando la progresion ha sido muy lenta, habitualmente
en enfermos mayores de 50-60 afios.

Trasplante hepatico anticipado

La rdpida progresion de la oxalosis una vez que la insuficien-
cia renal se ha establecido indica que el trasplante hepdtico
deberia realizarse previo al desarrollo de esta, y as{ evitar la
necesidad del doble trasplante. El trasplante hepdtico antici-
pado, es decir, antes de que haya un dafio renal irreversible,

deberia ser la opcion de eleccion en casos severos, si disponemos
de un diagndstico certero y precoz”'**'%, Esta alternativa habria
de aplicarse con una funcién renal entre 20 y 50 ml/min'. Asi-
mismo, basados en consideraciones previas sobre los niveles
séricos de oxalato y su umbral de saturacion, enfermos con
oxalemias > 50 umol/l si FG < 20 ml/min, o > 20 umol/I si
FG < 30 ml/min, deberian ser considerados candidatos poten-
ciales para trasplante hepdtico®*.

En la tabla 3 se resumen las modalidades de trasplante en la
HOP y se sugieren las indicaciones potenciales.
Perspectivas de terapia molecular

Los recientes avances en los mecanismos moleculares de la
enfermedad han hecho posible el desarrollo de modelos gené-
ticos animales y la experimentacion in vivo de vias terapéuti-
cas eficaces y no invasivas®*'?’.

Terapia génica

Enfermedades hereditarias como la HOP podrian ser resuel-
tas proporcionando la secuencia normal del gen a las células

Tabla 3. Modalidades de trasplante en la hiperoxaluria primaria y potenciales indicaciones

Anticipado: no procede por la incertidumbre del deterioro renal en casos de lenta

progresion
Trasplante renal aislado
doble

Si el deterioro renal es rapido o el paciente esta en didlisis, la mejor opcion es el trasplante

Puede considerarse en casos de lento deterioro renal, habitualmente en pacientes afiosos

Trasplante hepatico-renal simultaneo

La mejor opcién en casos de insuficiencia renal avanzada o en didlisis. Debe realizarse lo
mas precoz posible (FG 15-20 ml/min). Obviamente siempre donante cadaver.

No recomendado por la produccion residual de oxalato del higado remanente. Serfa de

Trasplante hepatico parcial (split)

y criticas

donante vivo, y dentro de 3 modalidades: hepético parcial solo (cuando FG > 15-20 ml/
min), y hepético renal simultaneo o secuencial. Considerar en situaciones excepcionales

El ideal cuando aun no hay deterioro renal avanzado (FG > 20 ml/min) en adultos

Trasplante hepatico aislado . -
jovenes o nifos

Es una opcién que requiere dos donantes, pero menos agresiva desde la perspectiva

quirdrgica
Trasplante hepatico y renal secuencial

Si FG > 15-20 ml/min, la opcién es el hepatico primero y evaluar evolucion renal posterior

Si FG < 15-20 ml/min, la opcién es el renal primero. Considerar en casos de dafio renal
avanzado si la progresion ha sido muy lenta

FG: filtrado glomerular.
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defectuosas. El problema radicarfa en que los hepatocitos no
alcanzados siguen generando oxalato que sobrecarga el rifion.
El desarrollo de vectores virales con alto tropismo hepatico y
baja respuesta inmune puede contribuir a que la terapia géni-
ca sea una opcion realista para la HOP en el futuro'*.

«Chaperones» quimicos y terapia de regulacion de
la «proteostasis»

El término «proteostasis» se emplea para definir la homeos-
tasis de protefnas intracelulares. Por lo tanto, combina con-
ceptos de plegamiento y estabilidad proteica, degradacidn,
trafico intracelular y expresién de los sistemas de regulacién
proteica. Esta compleja y altamente regulada red determina
el destino intracelular de las proteinas'®. Estudios recientes
han demostrado que pequefios componentes orgdnicos, de-
nominados «chaperones», pueden estar implicados en las
alteraciones del plegamiento de la proteina, en el destino
mitocondrial incorrecto (mistargeting) y en los procesos de
agregacion y degradacion de la AGT#7%!1% dando lugar a va-
riantes de presentacion de la HOP.

Trasplante celular

El trasplante hepdtico parcial ha fallado en proporcio-
nar una suficiente reduccion en la produccion de oxalato
como para prevenir la HOP-I'"°. Sin embargo, el trasplan-
te de células hepdticas es una prometedora alternativa que
estd siendo explorada en defectos genéticos del metabo-
lismo hepdtico, incluyendo la HOP-1'*132, El trasplante
de hepatocitos es un procedimiento minimamente inva-
sivo, aunque el nimero de hepatocitos sanos inyectados
en una unica sesién no es suficiente para corregir una
elevada produccion de oxalato por parte de los hepato-
citos nativos. En nuestros experimentos con modelos de
ratones con HOP-I, calculamos que aproximadamente un
40 % de los hepatocitos necesitan ser transferidos para
revertir el fenotipo hiperoxaldrico'?*.
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