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La hiperoxaluria primaria (HOP) es una
alteracion metabdlica bastante infre-
cuente, con una incidencia anual de
0,11-0,26/100.000 nifios nacidos y una
prevalencia de 1-2,9/1.000.000 habitan-
tes, aproximadamente'. En Espafia exis-
te un numero relativamente elevado de
casos a expensas de un aumento en la
incidencia en las Islas Canarias (especi-
ficamente en La Gomera)®. El diagnés-
tico suele hacerse de forma tardia, exis-
tiendo un promedio de 3.4 afios desde
el comienzo de los sintomas hasta el
diagndstico. Sélo el 30% de los casos
son diagnosticados de forma precoz’.
Esto conduce a que, en la mayoria de
los casos, en el momento del diagndsti-
co definitivo los pacientes presenten
depdsitos universales de oxalato, inclu-
yendo el sistema cardiovascular, que
conducen inexorablemente a la muerte.

Nefrologia 2011;31(2):218-40

La patogenia de la enfermedad viene
dada por la existencia de un defecto en-
zimético situado en el perixosoma del
hepatocito, que aumenta la conversién
de glioxilato a oxalato poco soluble*. El
gen afectado en la tipo I es el AGXT,
que se encuentra situado en el cromoso-
ma 2q36-37 y que corresponde a la en-
zima alanina-glioxilato aminotransfera-
sa (proteina de 43 kDa)*, que necesita
de la vitamina B, (piridoxina) para su
adecuado funcionamiento. Se han ob-
servado diferentes mutaciones en el gen
de la AGXT que conllevan multiples
defectos, entre los que el mas frecuente
es la ausencia de actividad inmunorre-
activa y catalitica de la proteina (42%)’.
El tnico tratamiento realizado con éxi-
to en estos pacientes consiste en el tras-
plante hepético o hepatorrenal que pue-
da suplir la actividad enzimdtica y
funcién renal, respectivamente.

Hombre de 24 afios de origen magrebi,
con antecedentes personales de insufi-
ciencia renal crénica (IRC) secundaria
a nefrocalcinosis. Habia presentado
multiples infecciones, dos abscesos en
psoas derecho y unién esternoclavicular
izquierda, aunque en ninguno de los dos
casos se pudo identificar el germen etio-
l6gico. Ese mismo afio presentd un ac-
cidente cerebrovascular isquémico tala-
mico y perimesencefdlico derecho.
Ingresa en el hospital de su comunidad
por cuadro de deterioro severo del esta-
do general, fiebre recurrente y episodios
reincidentes de artritis de hombro dere-
cho por S. epidermidis y de articulacién
esternoclavicular izquierda por entero-
coco, ambos secundarios a bacteriemia
por catéter permanente yugular derecho
(previamente presentd trombosis de va-
rios accesos vasculares). Durante el in-
greso, que duré un afio, surgieron innu-
merables complicaciones entre las que
destacan: anemia severa de procesos
crénicos, hemorragia digestiva alta, pe-
ricarditis urémica y neumonia con de-
rrame pleural. En las dltimas semanas
de estancia en dicho hospital comienza
con clinica de cervicalgia de localiza-
cién izquierda, importante limitacién
funcional, fasciculaciones y fiebre con
hemocultivos negativos. Se realizé reso-
nancia magnética (figura 1) y con la sos-
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pecha de espondilodiscitis secundaria el
paciente fue trasladado a nuestro centro
para realizacion de laminectomia des-
compresiva.

En la exploracidn fisica realizada a su
llegada destacaban deterioro del estado
general y caquexia con atrofia muscu-
lar que le impedian caminar, hipoten-
sion, taquicardia y febricula. En la aus-
cultacién presentaba ritmo normal y un
soplo pansistélico con hipoventilacién
en bases pulmonares. Se palpaba gran
hepatoesplenomegalia no dolorosa. Au-
mento del tamafio de ambas rodillas y
hombro derecho con visibles signos de
inflamacidn.

En la analitica destacaban anemia (Hb:
8,3 g/dl), leucocitosis (18.900), PTH de
83 pg/ml y alteracion de los pardmetros
inflamatorios y nutricionales (GGT:
544 U/1, FA: 531 U/1, albtimina: 0,7 g/dl
y ferritina: 5,93 ng/ml PCR). Se realizé
mapa 6seo cuyas principales alteracio-
nes pueden observarse en la figura 1 y
que fueron informados como signos de
hiperparatiroidismo secundarios muy
avanzados. En la TC cervical se detec-
to una importantecifosis a la altura de
los cuerpos vertebrales C5-C6, altera-
cion en la morfologia de los mismos y
disminucién muy severa del didmetro
antero-posterior que producia una im-
portante compresion de la medula a di-
cho nivel, asi como estenosis foraminal.

Se realizaron biopsia y aspirado de me-
dula dsea que presentaba células gigan-
tes multinucleadas pertenecientes a la
serie macrofagomonocitica y que en-
globaban cristales de oxalato con birre-
frigencia a la luz polarizada. En la mé-
dula ésea habia sustitucion del espacio
medular por depésitos de cristales dis-
puestos concéntricamente, agrupandose
en forma de estrella o roseta, que refrin-
gian bajo luz polarizada, con reaccién
periférica de células gigantes y destruc-
cion de trabéculas dseas (figura 2). Con
estos hallazgos el paciente fue diagnos-
ticado de hiperoxaluria primaria. Se
instaurd tratamiento paliativo con vita-
mina B, y didlisis de forma intensiva,
pese a lo cual fallecié 30 dias después
de su ingreso.
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Este caso ilustra las consecuencias ne-
fastas del diagndstico tardio de esta in-
frecuente enfermedad que es mortal si
no se instauran de forma precoz trata-
mientos agresivos. Una vez que el pa-
ciente presenta IRC las alternativas tera-
péuticas  actuales son paliativas
(trasplante renal) o curativas, aunque
con una elevada morbilidad (trasplante
combinado higado-rifién)>.

En 1997 Hoppe encontré una frecuen-
cia muy baja de HOP en la poblacion en
dialisis; el diagndstico tardio se obser-
vé en el 42% de los pacientes y el 30%
fueron diagnosticados cuando ya tenfan
una enfermedad renal terminal®.

Las manifestaciones mds frecuentes y
precoces de la enfermedad son la pre-
sencia de nefrocalcinosis (por forma-
cién de cristales de oxalato en el pa-
rénquima renal) y urolitiasis (al
excretarse por el sistema pielocali-
cial). Las distintas formas de manifes-
tacién se agrupan segun la edad de
presentacion. La forma infantil se ca-
racteriza por IRC con oxalosis paren-
quimatosa masiva. En los nifios algo
mds mayores, se presenta con sinto-
mas de urolitiasis y en algunos casos
obstruccién completa con fracaso re-
nal agudo. En la edad adulta, cursa
frecuentemente con enfermedad renal
terminal®. Por desgracia, el diagndsti-
co de HOP fue tardio en nuestro pa-
ciente, lo que condujo a su muerte.

Un método sencillo para la deteccién de
esta enfermedad puede ser la medicién
de la excrecion urinaria de oxalato. En
condiciones normales se suelen excretar
0,5 mmol/1,73 m%*dia o 45 mg/1,73
m?dia; las personas afectadas de HOP
presentan un importante incremento en
la excrecion urinaria de oxalato (> 1
mmol/1,73 m*dia 0 90 mg/1,73 m*/d{a)°.
Esta excrecion es menos titil en pacien-
tes con insuficiencia renal como en
nuestro caso ya que el paciente presen-
taba IRC avanzada. En estos casos, el
incremento de oxalato en plasma ayu-
darfa a alcanzar un diagnéstico, junto
con el depdsito de oxalato cdlcico en
los tejidos’,sibien no esta al alcance de
todos los laboratorios. La biopsia hepa-
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Figura 1.

tica es la tnica prueba que confirma el
diagndstico definitivo de la HOP. De-
pendiendo del laboratorio, puede apor-
tar informacién acerca de la existencia
o no de proteina inmunorreactiva (Wes-
tern blot), la localizacién subcelular

(IF) e incluso el tipo de mutaciones (se-
cuenciacion)’.

En nuestro caso, el diagndstico se reali-
z6 mediante la biopsia y el aspirado de
médula 6sea. Por regla general, los de-

Figura 2. Células gigantes multinucleadas englobando cristales de oxalato (paneles A'y
B). Cristales de oxalato birrefrigentes con luz polarizada (panel C). Depositos de cristales
de oxalato en forma de estrella o roseta (panel D), refrigentes a luz polarizada (panel
E). Reaccion periférica y destruccion de trabéculas 6seas (panel F).
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podsitos de oxalato aparecen en la fase
terminal de la insuficiencia renal, evo-
lucionando con mayor rapidez en he-
modidlisis crénica. Estos depésitos de
oxalato con reaccidn circundante indu-
cen lesiones semejantes a las del hiper-
paratiroidismo secundario®y anemia se-
vera resistente a la EPO, como se ha
descrito previamente'.

Por tltimo, hay que incidir en la impor-
tancia de la deteccion de la enfermedad
de forma precoz, ya que la efectividad
del tratamiento depende de la rapidez
en el diagndstico de la misma. En efec-
to, un diagndstico tardio conduce a IRC
y depdsito masivo de oxalato en orga-
nos y tejidos. Hay que tenerlo presente
en la poblacién de riesgo, como son ca-
narios y magrebies. La poblacién cana-
ria con HOP no es magrebi es caucdsi-
ca, pero al ser una isla se ha producido
cruzamiento.
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Diagnéstico de una
hipertension arterial
secundaria en una
gestante en el primer
trimestre como causa
de un aborto
espontaneo
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La presencia de una HTA no contro-
lada durante el embarazo comprome-
te al buen desarrollo de la gestacion.
Describimos el caso de una gestante
de 41 afos que es remitida a nuestra
consulta tras sufrir un aborto espontd-
neo en la décima semana de gestacion.

Mujer de 41 afios sin antecedentes per-
sonales ni familiares de interés, con una
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HTA detectada durante la octava sema-
na de gestacién. Acudid en varias oca-
siones al servicio de urgencias por me-
trorragia y astenia, objetivandose cifras
de presion arterial (PA) en torno a 160-
170/100-110 mmHg. Se prescribid alfa-
metildopa a razén de 500 mg cada 8 ho-
ras y dosis progresivamente crecientes
sin conseguir un control adecuado de su
HTA. En la décima semana de gesta-
cién la paciente sufre un aborto espon-
tdneo y es remitida a la consulta exter-
na de nefrologia.

En la exploracion fisica presentaba
PA de 162/100 mmHg y FC de 74 sis-
toles, sin edemas distales ni otros da-
tos de interés.

Pruebas complementarias

1. Hemograma: sin anormalidades.

2. Bioquimica: creatinina 0,92 mg/dl,

filtrado glomerular por MDRD-4 67

ml/min, sodio 140 mEq/l, potasio

3,3 mEq/l, calcio 9,7 mg/dl, acido

drico 4,7 mg/dl, GOT 26 U/dl, GPT

21 U/dl, LDH 337 U/, bilirrubina

total 0,3 mg/dl, coagulacién normal,

test de Coombs indirecto negativo.

Gasometria venosa: normal.

4. Orina: sistemdtico y sedimento ne-
gativos, indice de microalbuminu-
ria/creatinina 8 pg/mg, uricosuria
0,3 g/24 h.

5. Radiografia de térax: sin hallazgos
patoldgicos.

6. Electrocardiograma: ritmo sinusal,
sin bloqueos ni signos de isquemia.

7. Fondo de ojo: normal.

8. Estudio anatomopatoldgico de la pla-
centa: normal.

w

La ecografia abdominal y el Doppler re-
nal fueron normales. Se inicid trata-
miento farmacolégico con antagonistas
del calcio y doxazosina, consiguiéndose
un mejor control tensional, aunque insu-
ficiente. En un segundo andlisis se ob-
servé una aldosterona plasmadtica de
1.161 pg/ml y urinaria de 22,68 png/24 h,
con una actividad de renina plasmatica
basal de 0,6 ng/ml/h y una ratio aldos-
terona/renina de 193,3. El resto de los
pardmetros (catecolaminas en orina,
hormonas tiroideas y cortisol plasmati-
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