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RESUMEN

Este paciente, afecto de hiperoxaluria primaria (HOP) e IRC, desarrollé en su
segundo afio de hemodidlisis depdsitos muiltiples de oxalato calcico (nervio perifé-
rico, musculo estriado y vasos); asi como una resorcién subperidstica importante.
La biopsia 6sea demostr6 la presencia de cristales de oxalato a nivel medular,
rodeados de macrofagos y células gigantes multinucleadas.

Predominantemente en las areas vecinas se observaron multiples lagunas de
Howship, hiperosteoidosis, exceso de hueso no laminar y fibrosis medular. En la
segunda biopsia practicada 9 meses después, la casi totalidad del espacio medu-
lar estaba ocupado por los cristales y la reaccion granulomatosa, acompaiandose
de un aumento secundario de la superficie resortiva y de la fibrosis medular.

Estos hallazgos y el fracaso de la paratiroidectomia descrito en casos similares
sugleren que la excesiva resorcion 6sea es debida principalmente a la reaccién
granulomatosa que rodea los cristales:mas que al hiperparatiroidismo, probable-
mente a través de la conversién de los macréfagos en osteoclastos.

Nuestra experiencia en mas de 40 biopsias 6seas de urémicos muestra que

estas lesiones son caracteristicas de HOP, sugiriendo que esta técnica puede ayu-
dar a establecer el diagndstico de esta enfermedad en los casos que se presenten
en IRC. : :
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BONE OXALOSIS AND RENAL OSTEODYSTROPHY -

SUMMARY

This patient sufferlng from Primary Hyperoxaluna (PHO) and Chronic Renal Fai-
lure (CRF), developed during his 2nd year of hemodialysis multiple deposits of
calcium oxalate (peripheral nerve, striated muscle, and vessels) and severe subpe-
riostal resorption. The bone biopsy showed numergus oxalate crystals in the ma-
rrow space surrounded by macrophages and multinucleated giant cells. Multiple
Howship’s Lacunae, hyperostemdosns, woven bone excess, and marrow fibrosis,
were seen predominantly in areas adjacent to the crystals. 9 months later, the 2nd
biopsy showed a nearly complete replacement of the marrow by cristals and in-
creased foreign body giant cell reaction, with a concomitant increase in the resorp-
tive surface and marrow fibrosis. This findings and the failure of parathyroidecto-
my observed in similar cases, suggest that the excessive bone resorption is mainly

“due to the granulomatous reaction around the crystals rather than to PTH excess,

probably through the conversion of macrophages into osteoclasts.

Our experience with more than 40 bone biopsies from uremic patients, shows
this lesion to be distinctive for PHO, suggesting that bone biopsy may be a helpful
diagnostic procedure in this disease, mainly in the cases presenting with renal
failure. . : '
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INTRODUCCION

La hiperoxaluria primaria (HOP) es una enfermedad’

congeénita rara, de herencia autosémica recesiva. Se ca-

racteriza por un déficit enzimatico que da lugar a una.

produccion endégena excesiva de oxalato, a una_elimi-
nacion urinaria elevada del mismo, asi como a su dep0si-
to en multiples 6rganos (oxalosis). En la HOP tipo | se
encuentra ademas elevada la excrecion urinaria de glio-
xilato, mientras que en el tipo | lo hace la de D-
glicerato '. La causa del dafio renal en cualquiera de las
dos formas es el depésito de oxalato céicico a nivel tubu-

lar, intersticial y del sistema colector, necesitando el

80'% de los casos didlisis cronica sobre la segunda o
tercera década de la vida'. Con la insuficiencia renal
cronica, a las lesiones propias de osteodistrofia se su-
man aquéllas secundarias al depodsito de oxalato en el

hueso, dando lugar a una enfermedad 6sea especial- -
mente severa y de la que se dispone de escasa-informa-

cion en la literatura 2-

Nuestra intencién en eI presente trabajo ha sido descri-
bir las lesiones histologicas 0seas, asi como su evolucion
‘en el tiempo, estudiadas con biopsia ¢sea sin decalcifi-
car, ‘'en un enfermo con HOP y en dialisis cronica. La
evolucion histologica ha permitido también profundizar
sobre los posibles mecanismos patogenéticoé que condi-
‘C|onan la excesiva resorcion osteoclastica observada en
este caso.

METODOS

La biopsia 6sea se practicéd en ambas ocasiones ambulatoria-
mente usando el trocar de Bordier, obteniéndose un cilindro
6seo transilial de 7 mm. de diametro. En mas de 150 biopsias
practicadas en nuestro medio no se han presentado complica-
ciones.

Las muestras se fijaron en alcohol’ absoluto y fueron mcluudas
en resina poliéster (Polymaster 1209 AC). Con un micrétomo
Jung-K se obtuvieron cortes de seis micras de grosor, los cuales
se tineron con las técnicas de Masson-Goldner, azul de toluidina
y de Maloney para investigar la presencia de alumlmo siendo

_también examinados con luz polarizada.

Los niveles plasmaticos de calcio total se midieron por espec-
trofotometria de absorciéon atémica y los. de fosforo y fosfatasa
alcalina por los métodos estandar. La PTH carboxi-terminal se
determind por RIA (Inmunonuclear Corporation, Minnesota). El
oxalato en orina se midio siguiendo | una modificacion del méto-
do de KoeHL ®. )

CASO CLINICO

Varén de 22 afos de edad, con antecedentes de consanguini-
dad en sus padres y de litiasis renal recidivante en dos de sus
tres hermanos por hiperoxaluria- primaria (oxalato en orina de-
120 y 150 mg/dia, respectivamente). Fue visto por vez primera
en el hospital por insuficiencia renal cronica (IRC) avanzada,
siendo entonces incluido en programa de hemodidlisis cronica
(HDC). Se objetivd una nefrocalcinosis bitateral y la escasa diu-
resis residual impidié la determinacién de oxalato en orina. Los
datos analiticos se resumen en la tabla |. La radiologia de la
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TABLA |
© Ca PO, FA PTH
(mg/dl.) (mg/dl.) (U/1) _ (C terminal)
1 . 8 : 7 52 —
"2 8,3 6,2 49 4,5
3 . 10 73 66 6,8

1: al comienzo de HDC. 2. en la primera biopsia. 3: en la segunda biop-
sia."Ca = calcemia. PO, = fosforemia. FA = fosfatasa alcalina.
Valores. normales: FA = 12,4-35 UAl. PTH = 0,2-1,3 ng/ml.

mano resuité normal y no se detectaron calcificaciones de par-
tes blandas. Fue tratado con 1 g. de calcio elemento al dia, Al
(OH)z oral'y 300 mg/dia de piridoxina. Durante su segundo afio
de HDC desarrollé dolores 6seos progresivos y los niveles plas-
maticos de fosforo persistian elevados (> 6,5 mg/dl.) a pesar de
la reduccién de su ingesta y de dosis elevadas de Al (OH),

. (7,2 g/dia). En la radiografia de la mano aparecieron calcifica-

ciones vasculares extensas, asi como resorcion subperiéstica y
acrostedlisis avanzada, observéndose ademas en los metacar-
pianos las tipicas bandas metafisarias radiopacas de la oxalosis
Osea 5. Paralelamente apareci6 una neuropatia periférica, des-

- tacando en la biopsia del nervio periférico la presencia de abun-
. dantes cristales de oxalato célcico en las células de Schwann y

en el musculo estriado ©. A los 23 meses de HDC se practico la

" primera biopsia osea, resumiendose en la tabla | los parame-

tros- bioquimicos.
- Se intento el tratamiento con 1a(HO),D; (1 pg/dia), mantenién-
dose la restriccion de tésforo y las dosis elevadas de Al (OH),,

.pero a los pocos dias apareci¢ prurito intenso siendo el calcio =

11,2 mg/dl y el PO, = 8 mg/dl. Varios intentos posteriores
usando la misma dosis a dias alternos también fracasaron. Nue-
ve meses mas tarde se realizé la segunda biopsia 6sea, obser-
vandose en el tiempo transcurrido un empeoramiento clinico y
radiolégico. Los datos analiticos en ese momento se expresan
en la tabla 1.

Resultados histoldgicos

En la primera biopsia y al examen con luz polarizada el espa-
cio medular estaba ocupado por multiples cristales de oxalato

. célcico con aspecto de agujas, aislados o agrupados en forma
. de estrella (fig. 1). Ocasionalmente también se encontraron en

el osteoide. A nivel medular cuando los cristales aparecian agru-
pados se encontraban rodeados de una reaccién granulomatosa .

_a cuerpo extrafio con células gigantes multinucleadas, macrofa-

Fig. 1.—Depbsitos de oxalato cdlcico a nivel medular y éseo
(luz polarizada, ‘azul de toluidina, X 65). -
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Fig. 2—Primera biopsia 6sea. Depdsitos medulares de oxalato
(") rodeados de células gigantes. multinucleadas (—) y fibrosis
medular. Obsérvese la resorcion osteoclastica en la superficie
Gsea vecina (#). En gris claro se tifie el hueso mineralizado y
en gris oscuro el osteoide (Masson-Goldner, X 100).

gos, fibroblastos y fibrosis medular (fig. 2). Las trabéculas
dseas, mostraban un incremento de su superficie resortiva, vi-
sualiZandose numerosas lagunas de Howship con osteoclastos
activos, resultando especialmente llamativo en las zonas veci--
nas a los granulomas (fig. 2). No se observé osteomalacia,
pues aunque existia una clara hiperosteoidosis, nunca se conta-
ron mas de cuatro laminillas de osteoide, existia un predominio
de hueso no laminar, y con azul de toluidina el frente de minera-
lizacién mostraba una extensién normal. En éste no se descu-
brieron depositos de aluminio. '

En la segunda biopsia destacé el incremento del depésito de
oxalato y de la reaccién granulomatosa que ocupaban la casi
totalidad del espacio medular, asociandose un aumento secun-
dario en la extension de la superficie resortiva. Con frecuencia
apareci¢ osteoide, a veces mineralizado, englobando y forman-
do un todo con la reaccion granulomatosa (fig. 3).

i

Fig. 3—Segunda biopsia ésea. Junto al incremento de los de-

positos de oxalato y de la resorcion ¢sea, obsérvese la presen-

cia de osteoide intentando englobar dichos depdsitos
(Masson-Goldner, X 100).

DISCUSION

Cuando este enfermo con hiperoxaluria primaria
"(HOP) e IRC entr6 en programa de HDC no se objetiva-

(J)XA'LE)SIS OSEA Y OSTEODISTROFIA RENAL

ron signos radiolégicos de osteodistrofia renal ni de oxa-
losis 6sea. Sin embargo, a lo largo de su segundo afio de
didlisis aparecié una hiperfosforemia resistente al trata-
miento y una resorcién subperidstica importante, en prin-
cipio imputable a la osteodistrofia renal (ODR). Simulta-

neamente- aparecieron depdsitos de oxalato en el nervio -
periférico, musculo esquelético y presumiblemente va-

so0s, a la vez que se observaron las tipicas bandas meta-
fisarias radiopacas de la oxalosis ésea ° en algunos hue-
sos largos. La biopsia 6sea, ademas de demostrar el de-
posito de oxalato a nivel medular y 6seo (fig. 1), ayudé a
conocer la importancia relativa de este proceso con res-
pecto a la ODR en la génesis de las lesiones dseas. Si

~bien el aspecto hiStolégico era el de una osteitis fibrosa

con aumento de la superficie resortiva, fibrosis medular,
hiperosteoidosis y exceso de hueso no laminar, estos
carhbios eran especialmente severos en las superficies
6seas vecinas a los acUmulos de oxalato, los cuales es-
taban rodeados por macréfagos y células gigantes multi-
nucleadas (fig. 2), de manera similar a como se ha des-
crito previamente 2 4. En la segunda biopsia se observo
no s6lo un incremento de los depésitos de oxalato y de la
reaccion granulomatosa que llevaron a la ocupacion de
gran parte del espacio medular, sino también un aumen-
to secundario de la superficie resortiva osea (fig. 3). La
aparicion de osteoide, a veces mineralizado, intentando
englobar los depodsitos de oxalato no es mas que la ex-
presion de la evolucién de las lesiones, como lo es la
osificacion de otras lesiones de inflamacion crénica 2.
Cuando en casos similares se ha practicado una parati-
roidectomia total o subtotal, la enfermedad ésea ha se-
guido su curso, pudiendo incluso afadirse una
osteomalacia 2 °.

Estos hallazgos sugieren que la excesiva resorcion
Osea es debida principalmente a la reaccién granuloma-
tosa a cuerpo extrafio que rodea a los cristales de oxala-
to mas que al hiperparatiroidismo, probablemente a tra-
vés de la transformacion de los macrofagos en osteo-
clastos como ha sido ampliamente documentado 7. Exis-
ten evidencias de que el 1,25 (OH), D estimula dicha
transformacion 7; pudiendo explicar, al menos en parte,
la rdpida aparicién de hipercalcemia en nuestro caso tras

el tratamiento con 1aOH D

En la uremia se han descrito casos aislados de depdsi-
tos secundarios de oxalato en la médula ¢sea &. Sin em-
bargo, MATHEWS y cols. ° al analizar mas de 300 biop-.
sias dseas de urémicos encontraron que la presencia de
cristales de oxalato,en‘ la médula con la reaccién a cuer-
po éxtraﬁ_o acompafante fue diagnéstica de HOP. De
manera similar en mas de 40 biopsias ¢seas de enfer-
mos en didlisis estudiadas por nosotros, sélo en el caso
aqui-descrito se encontraron depdsitos de oxalato. Esto
sugiere que la .biopsia 6sea percutdnea es un método
seguro y sencillo que puede ayudar a establecer el diag-
néstico de HOP en los casos que se presenten con IRC y
no sea posible o concluyente el estudio famitiar.
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