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RESUMEN

Se presenta el caso clinico de un nifo de 12 afhos, diagnosticado de oxalosis a
los 3 anos y en programa de hemodialisis desde los 9, que fue sometido a dos
trasplantes renales sucesivos con recidiva de la enfermedad, demostrada histol6-
gicamente, en ambas ocasiones. No se consiguié que el paciente abandonara en
ningin momento las hemodialisis periodicas.

La oxalosis ha sido considerada por muchos una contraindicacion para el tras-
plante renal, aunque existen comunicaciones de pacientes trasplantados con cur-
so evolutivo favorable en cuanto a consegwr supervivencia de un |n|erto funcio-
nante. ‘

La realizacion de un trasplante renal en la oxalosis esta sujeta a una problema-
tica de dificil resolucion. A pesar de las diferentes medidas terapéuticas aconseja-
das para evitarla, la recidiva de la enfermedad es constante.

- El trasplante en estas circunstancias sélo puede intentarse en casos muy se-
leccionados y corriendo grandes posibilidades de fracaso.
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FAILURE OF RENAL TRANSPLANTATION IN OXALOSIS

SUMMARY

We descnbe a 12 year old boy who was found to have oxalosm at the age 3 and
who started regular hemodialysis at the.age of 9. He received two renal transplants
but the disease, histologically confirmed, recurred in both. On neither occasion did
the transplant function sufficiently well to free the patient from the need for hemo-

dialysis.

Oxalosis has been considered as a contraindication for renal transplantation,
although there are reports concerning patients with relatively good clinical course
and allograft survival after transplantation.

Renal transplantation in this disease implies appearance of many problems dif-
ficult to solve. In spite of the dlfferent therapies to prevent it, relapse of the disease

is very common,

Transplantatl6n in these curcunstances can only be attempted in very selected
cases and carries a high nsk of failure. .
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INTRODUCCION

La oxalosis es una rara enfermedad infantil hereditaria
que condiciona progresiva tendencia a la insuficiencia re-
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nal terminal y que viene motivada.por una excrecién uri-
naria aumentada de oxalato calcico, conlievando. nefroli-
tiasis y nefrocalcinosis, asociadas frecuentemente a una
deposicion extrarrenal del oxalato calcico en otros teji-
dos. Cuando existe ausencia de estos depdsitos extra-
rrenales se prefiere el término hiperoxaluria primaria al
de oxalosis 12 10,

La enfermedad se transmite de modo autosdmico re-

. cesivo, habiéndose perfilado en su estudio dos diferentes

defectos bioquimicos enzimaticos en los pasos del meta-
bolismo del ‘acido oxalico. El tipo | radica en un defecto
de la actividad de la enzima alfa-cetoglutarato-glioxila- .
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to—carbohgasa En ausencia de esta enzima aumenta Ia
eliminacion urinaria de los écudos oxalico, ghoxmco y gli-

célico. El tipo Il tiene su base bloquumlca en un fallo de
la enzima D-glicérico-deshidrogenasa, siendo unicamen-
te los niveles urinarios de oxalato los que estan eleva-

dos, no asi los de glioxilato o glicolato ® . El tipo | es

con diferencia el mas frecuente y en él |a clinica y la pro-
gresion a la insuficiencia renal terminal son mas marca-
-das. ' »

Las manifestaciones clinicas son ‘precoces en la mayo-.
fia de los casos, apareciendo. antes de los 5 afios en el
65 % 'y en el primer afio de vida' en el 12 % de los pa-
cientes. Los sintomas mas frecuentes son los-derivados -
de litiasis renal recidivante con cdlicos renales, hematu-
ria-proteinuria e infecciones urinarias de repeticion; pos-
teriormente aparecen los sintomas secundarios a la insu-
ficiencia renal crénica, que suelen iniciarse en la primera
década de la vida. E! 80 % de.los casos mueren por in-
suf|0|en0|a renal terminal antes de los 20 anos si ésta no-
se trata. La msuflcuenaa rrenal cronica, la amdosns tubular
y hasta el sindrome nefrético pueden constituir las mani-

festaciones iniciates. En un pequeno porcentaje de enfer-"
mos la clinica se inicia en la edad adulta y la: msuﬂmenc:a ‘

renal cronica es de evolucion mas lenta ',

El diagndstico se apoya en la medida de los niveles de
oxalato urinario; mientras que los valores normales estan
entre 15-30 ‘mg/24 horas/1,73 m? (técnica de oxala-
to-oxidasa), los pacientes con oxalosis pueden eliminar
entre 50 a 250 mg/dia. La identificacion de- Ios' cristales

se puede-realizar en-estudio histolégico (blopsua o ne- .

cropsia) de rifiones; higado, médula 6sea, etc. 12 11,
La experlenma en el manejo de estos enfermos propor--
ciond poco entusiasmo en incluirlos en programa de he--

modidlisis y trasplante renal, debido a la frecuente recidi- -

va de la enfermedad en el riAdn trasplantado hab|endo
sido- considerada por muchos como una contramdncacnon
para el trasplante ' 8 9 18.20 aunque existen en la litera-

tura comunicaciones de pacnentes trasplantados con cur-- .

so0 evolutivo relativamente favorable '2-'5 en cuanto a la
supervwencla del injerto, no deteniéndose :la evolucion
de la enfermedad en sus mamfestamones
extrarrenales '8 7.

Presentamos el caso clinico de un paciente afecto de
hiperoxaluria primaria e insuficiencia renal cronica con

dos trasplantes renales sucesivos y en el que la evolu-

cién del injerto no ha resultado satisfactoria; a pesar de-
las medidas terapéuticas preconizadas para evitar Ia re-:
C|d|va de la enfermedad

" CASO CLINICO

Varon de 12 afios de padres no consanguineos, sin antece-
dentes personales ni familiares de interés. La-historia clinica co-
mnenza a los 6 meses con infecciones urinarias y hematuria -
macroscopica recurrentes, siendo diagnosticado de pielonefritis.
A los 3 afos ingresa por detectarse una cifra elevada de urea
en sangre, demostrandose una nefrocalcinosis con Ccr de 67
ml/mln/1 73 m? el acido 0X8|ICO en orina .oscilé entre 152. y

'
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327 mg/24 -horas. Meses mas tarde acude al Hospital General
de Asturias donde se confirma la nefrocalcinosis con una hipe-
roxalyria de 230 mg/24 h.; Cer 90 mi/min/1,73 'm2. No se pudo .
determinar el cido ghcéluco ni el acido glucoxilico en orina. No

- se evidenciaron depositos de oxalato calcico en médula 6sea, ni
~en retina. Se inici6 tratamiento con 6xido de magnesio (500

mg/8 h.) y piridoxina (300 mg/d.), sin gue en ningln momento '
de la evolucién se apreciase disminucion en la eliminacion uri-
naria de &cido oxalico. Presento litiasis de répeticion sin precisar
por ello intervenciones quirdrgicas. Con posterioridad, la aparicion
de bandas densas metafisarias radiocubitales metatarsia-
nas y de meseta tibial, junto a una epifisitis de la tuberosidad
mayor del calcaneo fueron indicadores de la existencia de depé-
sitos extrarrenales de oxalato. La funcién renal se mantuvo es-
table hasta los 8 afios y medio en que comenzé a deteriorarse,
llegando en un periodo de.6 meses a situacién terminal con Ccr

“de 10 ml/min/1,73 m2. Inicié hemodilisis a la edad de 9 afos,

dializandose en tres sesiones semanales de una hora y media.

En el Hospital Geéneral de Asturias recibe el dia 29 de junio
de 1983 un trasplante renal de cadaver colocado en fosa iliaca
derecha. Tlpaje del donante A3,9/B7,w35, tipaje del receptor:

* A9,29/B44,35/Cw4. Tiempo de isquemia fria de 20 horas. El pa- .

ciente habia recibido hasta 35 transfusiones, sin evidencia de

'antlcuerpos contra un panel. Se instauré un tratamiento inmuno-
~ supresor & base de 0,5 mg. cada 12 horas y por kg. de peso
- de prednisona y 2 mg. por kg. de peso de azatioprina. Presenté

oligoanuria durante los 5 primeros dias compatible con una si-

‘tuacién de necrosns tubular aguda. Posteriormente recuper6 de
. ‘modo progresivo la diuresis con cifras entre 1.500 y 2.000 ml.

de orina en 24 horas, pero manteniendo una insuficiencia renal
sin sobrepasar nunca un aclaramiento de creatinina de
8 ml/min/1,73 m? Se determind el 4cido oxalico en orina a los
15 dias de trasplante (62 mg/24 h.) y a los 45 dias

{100 mg/24-h.). A raiz de un cuadro febril interpretado como

rechazo agudo recibié un tratamiento con hasta 12 bolus de me-
tilprednisolona de’ 250 ‘mg. cada uno y habiéndose realizado

';tambnen en medio una biopsia renal, que demostr6 edema in-

tersticial con escasa infiltracién celular y cristales de oxalato cal-
cico en parenquuma rénal. Se mantuvo en todo momento el tra-

_ tamiento con piridoxinay oxido de magnesm y S|empre preclso

hemodialisis.

. El9.de. septlembre de 1983 se realiza un segundo trasplante
renal de cadaver_en el Centro Médico Nacional «Marqués de
Valdecilla» que se coloca en fosa iliaca izquierda. Tipaje del do-
nante: A2,29/B5,15. E| tiempo de i isquemia fria fue de 23 horas.

En el acto ‘operatorio se realizd bnopsaa del primer injerto (flg 1),

F|g 1.—Dilatacidn y atrofia tubular con flbrOSIS mtersnc:al Pre-
: senc:a de cnsrales de oxalato en las luces tubulares (Hemaloxr
- . lina- eosma 75 X) -
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que demostré cristales de oxalato, atrofia tubutar, fibrosis inters-
ticial, infiliracién por células mononucleares, y arteriolas sin alte-
raciones (nefropatia tabulo-intersticial por oxalosis). Mantuvo
diuresis con patron urinario de necrosis tubular sin que se pu-
dieran suspender las hemodialisis. Present6 desde el postope-
ratorio inmediato un cuadro febril junto a una infeccién urinaria
por Proteus, sin conseguir remisién completa de la fiebre con
antibioterapia a base de tobramicina. Posteriormente por fiebre
y persistencia de la insuficiencia renal, pero sin datos acompa-
fantes en los estudios isotépico y ecografico, se interpreta re-
chazo agudo y llega a recibir hasta 6 bolus de 100 mg. de me-
tilprednisolona, sin evidenciarse mejoria en la funcion renal. ‘El
cuadro febril fue posteriormente remitiendo de modo paulatino y
recobré un aceptable estado general. Una TAC abdominal habia
descartado también la presencia de abscesos y revelaba calcifi-
caciones importantes sobre el primer trasplante {figs. 2 y 3).

Fig. 2—TAC abdominal. Corte radicldgico que permite visuali-
zar los rifiones propios del paciente con acentuada nefrocalcino-
Sis.

. Fig. 3.—TAC abdominal. Corte radiolégico que ewdenc:la recidi-
va de nefroca/crnos:s sobre el injerto colocado en fosa iliaca de-
recha. ’

Sigui6 siempre tratamiento con piridoxina y omdo de magnesio.
En. el postoperatorio de este segundo injerto existe una unica
determinacién urinaria de 39 mg. de oxalato por litro de orina,

N

valor que estd en los limites superiores de la normalidad. El
dia 16 de octubre de 1983 se realiza biopsia del segundo tras-
plante, que mostré infiltracion celular mononuclear muy impor-
tante sin edema intersticial ni afectacion vascular y presencia de
cristales de oxalato intratubulares (fig. 4).

1

Fig. 4—Numerosos cristales de oxalato birrefrigentes en las lu-

ces tubulares dilatadas. Observacion con luz polarizada. (Hema-
toxmna -eosina, 75 X.)

El paciente fue de nuevo remitido al hospital de procedencia,
donde ha seguido dializandose dos veces por semana. Habia -
precisado reducir la dosis de azatioprina hasta 25 mg. diarios
por tendencia a leucopenia y el tratamiento corticoideo también
estaba siendo paulatinamente decrecido. Por presentar cuadro
febril recurrente, con eliminacion de piocitos y tejido necrético se
realizd trasplantectomia del primer injerto, que histolégicamente
evidencio nefritis tabulo-intersticial crénica avanzada con dep6-
sitos multiples de oxalato calcico. No presentd otras incidencias
de interés, salvo reinfeccion .por Proteus en urocultivo que preci-
so tratamiento con cefalosporina.

DISCUSION
. La’oxalosis es una enfermedad metabdlica hereditaria
que condiciona depdsitos de oxalato en diferentes tejidos
y que conduce a la insuficiencia renal crénica por el de-
sarrollo de una nefropatia tlbulo-intersticial cronica. Su
curso evolutivo y pronéstico son francamente desfavora-
bles. El tratamiento médico de esta enfermedad preten-
de, sin mucho éxito, disminuir los niveles plasmaticos de
oxalato y evitar a nivel renal la precipitacién de los crista-
les. Una ingesta aumentada de liquidos favorece la me-
nor.concentracion de-oxalato en orina, mejorandose tam- -
bién.la solubilidad en- orina con la ingesta de 6xido de
magnesio, azul'de metileno, ortofosfato y una dieta pobre
en calcio. El tratamiento con piridoxina (que incrementa
la conversion de glioxalato a glicina) y otros agentes tera-
péuticos (inhibidores de la xantino-oxidasa, monoami-
no-oxidasa y aldehido-deshidrogenasa), que acttan a di-
ferentes niveles de la cadena metabdlica del acido oxali-
co, persigue disminuir la produccion endégena de oxala-
to. Ninguna ter;ipéutica‘ tiene efectos beneficiosos en
prevenir el desarrollo general de la enfermedad y la ge-
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nesis, en particular, de-la lesién renal, aunque si parecen
enlentecer el proceso ® % ', Las técnicas dialiticas, tanto
peritonealmente como en hemodidlisis, tampoco son efi-
caces en prevenir la continua deposicion de oxalato,
pues no lo aclaran plasméaticamente en una tasa adecua-
da que compense la de su produccion 12 14,

El control del defecto metabolico parece crucnal en esta
enfermedad a la hora de intentar un trasplante renal. Se
conoce que ante una insuficiencia renal cronica la elimi-
nacion urinaria de oxalato disminuye en-ritmo directa-
mente proporcional al empeoramiento. de la funcién

.renal > '3 |as determinaciones urinarias - de oxalato
- que realizamos en nuestro paciente son compatibles con
esta aseveracion. Por otra parte, un rifion trasplantado a
un paciente con hiperoxaluria primaria debe encontrarse
con una actividad de'su enzima alfa-ceto-glutarato-glioxi-
lato-carboligasa insuficiente para hacer frente adecuada-
mente al pool piasmatico incrementado de &cido oxalico,
glioxilico y glicético. Como dan a entender SAXON y
cols. 9, trasplantar un injerto en esa sutuacuon seria teori-
camente como ofrecer un nuevo lugar_de deposicién de
los cristales de oxalato célcico. Conseguir un pool plas-

matico de acido oxalico lo mas menguado posible puede.

ser decisivo con vistas a la viabilidad del trasplante. Por

ello el tratamiento se recomienda que sea lo mas precoz -
posible, implicando también un diagnéstico precoz. Exis-

ten comunicaciones que informan de la posibilidad de
hacer un diagnéstico prenatal de la hiperoxaluria primaria
mediante determinaciones de liquido amniético, pero aun
se esta investigando en una mayor operatlwdad y utilidad
clinica de este procedimiento . .

La existencia de dafo orgénico preestablecido es su-
gerida también por SaxoN ® como factor favorecedor del
depdsito de los cristales de oxalato calcico, mencionando
que pudiera ser preferible el injerto de pariente vivo, que
en teoria sufre en menor medida que el de cadaver los
efectos de una isquemia fria. Sin embargo, no hay que
perder.de vista la posibilidad de un pariente heterocigoto
en cuanto a transmisién de la oxalosis, .por lo que una

medida prudencial seria la biopsia y analisis del conteni- -

~do de aifa-cetoglutarato-glioxatato-carboligasa a toda
persona empareniada con intencionalidad de ser
donante °. . : »
LEumANN y cols. '3 nos refieren la evolucion satisfacto-
ria de un trasplante renal de cadaver en un paciente de
14 afos con hiperoxaluria pfimaria, habiendo presenta-
do en su evolucién una necrosis tubular aguda inicial y
una moderada crisis de rechazo agudo a las 6 semanas.
A los 3 anos del trasplante y, a pesar de mostrar en una
biopsia realizada a los 4 meses la recutrencia de la en-
fermedad en el injerto, con unas eliminaciones urinarias
"de oxalato entre 315 y 371 ‘mg/24 h/1,72 m?, la funcién
renal .mantenia valores de creatinina plasmatica de
1,5 mg/100 ml. Dicho paciente recibié en todo momento
el tratamiento médico recomendado anteriormente. EI
autor menciona los mismos efectos neéativos del dafo
renal previo en la deposicion de oxalato, opinando que la
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ausencia de nuevos fenomenos lesivos (rechazo agudo,
infecciones urinarias, anomalias urologicas, etc.) tam-
bién es decisiva en las etapas iniciales del trasplante 3.

O’ReGAN y cols. * en una recopilacién de 16 trasplan-
tes en 13 pacientes con hiperoxaluria primaria, hallan
solo dos injertos funcionantes durante mas de 2 afos,
siendo uno de ellos injerto de vivo. Sugieren que los tras-
plantes deberian realizarse sélo a pacientes que mues-
tran una respuesta a dosis adecuadas de piridoxina, evi-
denciada por una reduccion de los niveles de oxalato
plasmatico. Las hemodidlisis realizadas de modo méas

.frecuénte que lo habitual preoperatoriamente y durante
los periodos de oliguria asociados a necrosis tubular

aguda o.rechazo agudo podrian teéricamente servir para
intentar reducir la cantldad de acido oxalico que se depo-
sitase en el rifon

WHELCHEL y cols. 15 mencionan dos trasplantes rena-
les de cadaver con supervivencia del injerto de 10 vy
3 afos hasta el momento actual. En ninguno de ellos,
tras una necrosis tubular aguda inicial, se objetiv recha-
20 agudo y si periodos litiasicos que se solucionaron es-
pontaneamente y no afectaron la viabilidad de los injer-,
tos. Sus pacientes recibieron tratamiento con piridoxina y
ortofosfato, observando que a pesar de la no espectacu-
lar-accion de estas medidas terapéuticas, en cuanto a
reducir los niveles de oxalato urinario en uno de los suje-
tos, la supervivencia fue prolongada %,

En el caso estudiado por nosotros parece evidente que
el fracaso de los dos sucesivos injertos esta estrecha-
mente relacionado con la recidiva de la enfermedad so-
bre los 6rganos trasplantados. Clinicamente, aunque de
hecho recibi6 el paciente tratamiento corticoideo en este
sentido, no existian criterios definitivos de intolerancia in-
muno’légica. Por otra parte, en los estudios histoldgicos
realizados en ambos trasplantes los datos mas destaca-
dos eran los propnos de la recidiva de! depdsito de oxala-
to, siendo de practica nula relevancia los signeos histold-
gicos de mecanismo inmunitario. '

Opinamos que la realizacion de un trasplante renal en

.un paciente afecto de oxalosis esta sujeta a una proble-

matica singular de dificil resolucién. Ni las medidas tera-
peuticas preconizadas ni la hemodialisis garantizan la

~ viabilidad del injerto. El pretender conseguir un punto de

partida inicial en el que el dafo organico en el injerto
trasplantado sea lo menos posible, y asi pretender dismi-
nuir la deposicion de oxalato, es en gran medida utopico.
El trasplante de vivo plantea el riesgo de utilizar un 6rga-
no heterocigoto en relacioén a la enfermedad, con la indu-
dable problematica de indole ética asociada, con inde-
pendencia de que a nivel tedrico sea menos vulnerable
que el de cadaver para la deposicién de oxalato. -
Dada la excepcionalidad de resultados positivos, el

_ trasplante renal en esta enfermedad soélo puede indicar-

se en casos muy seleccionados, corriendo grandes posi-
bilidades de fracaso ya que, aunque se consiga en algu-
nas ocasiones una supervivencia del injerto mas o me-
nos prolongada, la recidiva de la enfermedad es constan-
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te y casi inmediata, condicionando de modo fundamen-  to.
- tal, y con independencia de la repercusién inmunolégica 44
del trasplante, la viabilidad del mismo.
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