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Introduccién

Lahiperoxaluria primariatipo | (HP1; Me Kusick 259900)
es unaenfermedad rara de transmision autosomica recesiva pro-
ducida por un defecto funciona de laaanina: glioxilato ami-
notransferasa (AGT), enzima peroxisomal de origen exclusi-
vamente hepético®; el defecto de AGT en laHP1 se acompa-
fia de unatotal integridad de las demés funciones de |l os peroxi-
somas. Lafuncion normal dela AGT es catalizar la transami-
nacion del glioxilato aglicina. EnlaHPL1 € glioxilato acumu-
lado es oxidado a oxalato dentro del peroxisomaatravés de una
reaccion catalizada por la glioxilato oxidasa, 0 en el citosol por
lalactato deshidrogenasa. El glioxilato también puede ser redu-
cido aglicolato en €l citosol mediante la glioxilatorreductasa.
Se produce, asi, en laHP1 un aumento delasintesisy excrecion
de oxalato y glicolato. Laformacidn de cristales insolubles de
oxaato cdcicoen el tracto urinario y del parénquimarenal con-
duce alaurdlitiasis, alanefrocalcinosisy finamente alainsu-
ficienciarenal, lacual puede condicionar el depdsito de oxala-
to calcico en otros tejidos dando lugar ala oxalosis sistémica.

LaHP1 es una enfermedad muy heterogénea desde € punto
de vistaclinico, bioquimico, enzimético y genético molecular®@.

El tratamiento de laHP1, iniciado en lafase de normalidad
delafuncién renal puede reducir la precipitacion de oxalato cal-
cico en € tracto urinario y mejorar € prondstico alargo plazo.
Lapiridoxinaes un cofactor delaAGT que puede reducir lapro-
duccion de oxalato induciendo la actividad del enzima®. El 30%
de los pacientes afectos de HP1 responden ala piridoxing*? re-
duciendo la excrecidon urinaria de oxaato y glicolato. Algunos
pacientes responden a dosis fisiol dgicas de piridoxina®. La
administracion de ortofosfato®, citrato®, magnesio® disminu-
ye lacristalizacién de oxalato calcico urinario a aumentar su
solubilidad. La administracion de piridoxina asociada a xido
de magnesio es capaz de mejorar lanefrocalcinosis y prevenir
la aparicion de nuevos célculos9.

Exponemos nuestra experienciaen € tratamiento precoz con
piridoxinay citrato sodico de dos pacientes lactantes afectos de
HP1.
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Resultados del tratamiento con
citrato y piridoxina en la
hiperoxaluria primaria tipo |

Observaciones clinicas
Casol

El primer paciente es un vardn nacido tras un embarazo nor-
mal. Presenta durante el periodo neonatal hipoxia que requiere
ingreso en sala de Neonatol ogia durante 24 dias. Recibe furo-
semida durante |os primeros 15 dias de vida. A laedad de 4 di-
as sele practica una ecografiarenal que esnormal.

Su evolucidn posterior es normal hastalaedad de 5 mesesen
que presenta una infeccion urinaria por E. coli; en la ecografia
practicada se observa nefrocalcinosis cortical y medular (Fig. 1).
Los datos de laboratorio revelan concentraciones urinarias de
oxalato de 1.160 mmol/mol de creatinina (valores normales. 57-
270) y de glicolato de 250 mmol/mol de creatinina (valores nor-
males 3,7-35); el oxalato plasmético es de 10 pumol/L (valores
normales 2,0-47). El aclaramiento de creatinina (Ccr) es de 60
ml/min/m2y |a creatinina sérica (Cr s) de 0,5 mg/dl. La excre-
cion urinariade calcio tiende a ser bajacon valoresde Cau/Cr u
(mg/mg) entre 0,05y 0,1.

Se practicabiopsiahepdtica: laactividad cataliticadelaAGT
en tejido hepético es de 3,9 pmol/h/mg proteina (valores nor-
males; 18-38); la actividad de glutamato: glioxilato amino-
transferasa es de 2,1 pmol/h/mg proteina (val ores normales. 0,8-
1,8). Lainmunorreactividad de la AGT es débilmente positiva
(G. RUMSBY: University College London Hospitals). El ana
lisis del DNA muestra un polimorfismo intragénico localizado
ene intr6n 4 del gen.

El paciente estratado con citrato trisddico (jarabe de Bicitra)
adosis de 150 mg/kg/dia desde la edad de 7 meses; ala edad
de 9 meses seintroduce asimismo piridoxinaaladosis de 600
mg/m?/dia; este doble tratamiento es seguido de formaininte-
rrumpida hastala actualidad, es decir hastala edad de tres afios.
A partir de laedad de 14 meses se observalanormalizacion de
las excreciones urinarias de oxalato y de glicolato (Fig. 2); ac-
tualmente la oxaluria es de 134 mmol/mol de creatininay la
excrecion de glicolato de 58 mmol/mol de creatinina. El Cer
esde 95 ml/min/1,73 m2y la capacidad méxima de concentra-
cion urinaria es de 706 mOsm/kg. La proteinuria es negativa.
Lacitraturiaoscilaarededor de 600 mg/g creatinina. Lasimé
genes ecogréficas renales han evolucionado en dos tiempos;
alossaismesesdel inicio del tratamiento la ecogenicidad cor-
tical se ha normalizado totalmente presentando todavia el au-
mento de la ecogenicidad medular indicativo de nefrocalcino-
sisaestenivel; enlos controles posteriores, se observa unanor-
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Figura 1. Caso n° 1. Ecografiarenal A) Corte longitudinal del rifion
izdo. que demuestra aumento de la ecogenicidad del cortex (superior ala
esplénica) asi como pirdmides renales ecogénicas. B) Corte longitudinal
del R.I. 6 meses después del tratamiento. La ecogenicidad cortical se ha
normalizado, persistiendo lamisma ecogenicidad en las pirdmidesrenales.
C) Ecografiarena 1 afio después del tratamiento. Corte longitudinal del
rifion izquierdo. El aspecto ecogréfico es completamente normal.

malizacion completa de la ecografiarenal (Fig. 1). Este pa-
ciente no ha presentado niinca nefrolitiasis.
Caso 2
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El segundo paciente es una nifia sin antecedentes de interés
alaque sediagnostico unainfeccidn urinariapor E. coli alos 11
meses de edad. En |la ecografiarena y en laradiografia simple
de abdomen practicadas, se observan imagenes de nefrocal cino-
sis medular en ambos rifiones, asi como cdculos en €l trayecto
del uréter derecho (Fig. 3). Los datos de laboratorio evidencian
concentraciones urinarias de oxalato de 619 mmol/mol creati-
nina (valores normales 57-270) y de glicolato de 258 mmol/mol
creatinina (vaores normales 3,7-35). El Cer es de 110 ml/min/
1,73m2y laCrsde 0,37 mg/dl. La excrecidn urinaria de calcio
(Cau/Cr u) oscilaentre 0,05y 0,15. La capacidad de concen-
tracion urinaria da una osmolaridad méxima de 408 mOsm/kg.

El andlisis mutacional revelaque la paciente es portadorade
lamutacion T853C, en el alelo heredado de la madre. No se ha
identificado €l aelo paterno (G. Rumsby).

La paciente es tratada con piridoxina ala dosis de 600 mg/
m?/diay citrato trisodico (jarabe de Bicitra) ala dosis de 150
mg/kg/dia desde la edad de un afio. Se practica con éxito lito-
triciade los cllculos ureterales.

Laevolucién alo largo de ocho meses de tratamiento esla
siguiente:

A los cuatro meses de tratamiento la excrecion urinaria de
oxalato se normalizay se mantiene hastala actualidad entre 160
y 180 mmol/mol creatinina. La excrecion de glicolato se esta-
hilizaentre 59 y 68 mmol/mol creatinina (Fig. 4). El aclaramiento
de creatinina es de 103 ml/min/ 1,73 m2y la capacidad méxima
de concentracion es de 690 mOsm/kg. La proteinuria es negati-
va. Las citraturias oscilan alrededor de 500 mg/g creatinina.

En la ecografia practicada a los ocho meses de tratamiento
se observa desaparicion de las imégenes ecogeénicas existentes
en las piramides renales. No se han vuelto aformar calculos.

Discusion

El diagndstico provisional de HP1 se basa en la excrecion
urinaria aumentada de oxalato y glicolato. El diagnostico defi-
nitivo se basa en € estudio de laactividad cataliticade laAGT
y end estudio delainmunorreactividad delaAGT en tgjido he-
pético obtenido mediante biopsia. Existe una gran heteroge-
neidad enzimatica de la enfermedad. Danpure® en un estudio
sobre 116 pacientes afectos de HP1 describe cuatro fenotipos
enziméticos.

a) Ausenciade actividad cataliticade AGT y de proteinain-
munorreactivade AGT (40% de los pacientes).

b) Ausencia de actividad catalitica de AGT, pero presencia
de proteinainmunorreactiva (16% de | os pacientes ).

c) Actividad cataliticadela AGT entre 3y 30% con niveles
detectables de proteinainmunorreactiva. Enlamayoria de estos
casoslaAGT estatradocadaalamitocondriaen vez de estar en
€l peroxisoma (41% de los pacientes).

d) Esunavariedad del fenotipo anterior en el quelaAGT se
distribuye entre la mitocondriay estructuras core - like del pe-
roxisoma que no contienen ninguna de las otras enzimas pero-
xisomales investigados (3% de | os pacientes).

Nuestro primer enfermo con 10% de actividad catalitica de
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Figura 2. Evolucion de laexcrecion urinariade oxdlico y glicolico en el caso ndmero 1.

AGT einmunorreactividad de la AGT débilmente positiva po-
dria corresponder a tercero de los fenotipos.
LaHP1 ofrece también gran heterogeneidad genética. El gen
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Figura 3. Caso n° 2. A) Radiografia simple de abdomen. Demuestra la
existencia de muiltiplesimagenes calcicas en ambas siluetas renales (cabezas
deflecha) y dosimagenes calcicas correspondientesacéculosen € trayecto
del uréter derecho (flechas).

B) Ecografiarenal. Cortelongitudina del rifién izquierdo. Laecogenicidad
del cortex esnormal (inferior ala esplénica). Aumento de ecogenicidad
de algunas pirémides renales correspondientes a nefrocal cinosis medular
(flechas).

de HP1 estaen el cromosoma2 q 37.3. Se han descrito, hastala
actualidad, 7 polimorfismosy 11 mutaciones puntualesen € gen
que codificala AGT(0,

L os polimorfismos més frecuentes condicionan los siguien-
tes cambios secuenciales: C 154 T, insercién de 74 bp enin-
tron1,C386 Ty e tipo 1 VNTR en € intron 4 que esta presente
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Figura 4. Evolucion de laexcrecion urinariade oxdlico y glicolico en el caso ndmero 2.

en e 78% delos aelos en |os pacientes con HPL.

Las mutaciones mas frecuentes son las G 630 A que se en-
cuentraen el 25% delosaelosy laT 853 C que se encuentraen
el 9% delosaelos. Lamutacion T 853 C codificala substitu-
cion del aminoécido lle 244 Th.

Nuestro primer enfermo presenta un polimorfismo intragé-
nico en €l intrén 4. La segunda enferma es portadora de la mu-
tacion T 853 C en d aelo heredado de la madre sin haberse po-
dido identificar € alelo paterno. (El andlisis mutaciona de nues-
tros pacientes ha sido realizado por G. Rumsby).

El hallazgo de una mutacion genéticade HP1 en un pacien-
te con excrecion urinaria elevada de oxalato y glicolato permi-
te diagnosticar HP1 sin efectuar estudio de AGT por biopsia he-
pética.

LaHP1 presentatambién heterogeneidad clinica; debido a
escaso nimero de pacientes homozigotos para las distintas mu-
taciones identificadas, las conclusiones que pueden hacerse en
cuanto alarelacion entre genotipo y fenotipo son muy limita-
das. La edad de comienzo y la gravedad clinica pueden variar
entre pacientes homozigotos para la misma mutacion (G 630
A oT 853 C). Laformaclinica de presentacion puede inclu-
S0 ser distinta entre miembros de la misma familia con lamis-
ma mutacion2.

El espectro clinico de laHP1 es muy amplio y abarca desde
lanefrocalcinosis precoz y lainsuficienciarena en el lactante,
hastala presentacion en formade urolitiasis en edades mas avan-
zadas de lavida. Existen factores extrarrenales como la deshi-
dratacion o lainfeccion que pueden agravar precozmente laen-
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fermedad. Lanefrocalcinosis delaHPL es precoz e intensa, afec-
tando médulay cortex. Lanefrocalcinosis cortical en el lactan-
te es muy sugestiva de HPL.

Nuestro primer paciente se presenta a los cinco meses de
edad con una nefrocal cinosis medular y cortical muy extensade
instauracion rapida; la ecografiarenal practicadaen el periodo
neonatal era estrictamente normal. La segunda paciente presen-
tanefrocalcinosis medular y urolitiasis. Los dos son diagnosti-
cados apartir del estudio de unainfeccion urinariapor E. coli y
su funcion renal estaba conservada.

El Unico tratamiento capaz de corregir e defecto enziméti-
co delaHP1 es el transplante hepético que puede combinarse
con ¢l trasplante renal cuando existe insuficienciarenal termi-
nal @319, El trasplante renal, como Unico tratamiento tiene real-
mente mal prondstico, ya que la supervivencia del rifion tras-
plantado alos 3 afios oscilaentre 17 y el 23%(19),

Existela posibilidad de actuar, mediante un tratamiento con-
servador, sobre la evolucién de laHP1. El tratamiento conser-
vador ofrece la posibilidad de inhibir la cristalizacion del oxa-
lato calcico utilizando ortofosfato, citrato® o magnesio®. El
tratamiento con piridoxina, cofactor dela AGT, es capaz de re-
ducir la excrecion urinaria de oxalato y glicolato en el 30% de
los pacientes afectos de HPL. Existe experienciaen € tratamiento
exclusivo con piridoxina a dosis farmacol dgicas® y a dosis fi-
sioldgicas®; a pesar de los buenos resultados |a mayoria de los
pacientes han recibido tratamiento combinado con piridoxina
einhibidores de la cristalizacion del oxalato cllcico™.

Larespuestad tratamiento conservador de la HP1 se valo-
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ra, acorto plazo, por la disminucion de la excrecion urinaria
de oxalato y glicolato, la evolucion ecogréfica de la nefrocal-
cinosisy €l control de laformacion de nuevos célculos. Existen
estudios”® que valoran la eficacia del tratamiento conservador
midiendo |a reduccion de la sobresaturaci on de oxal ato calcico,
el aumento de lainhibicién de laformacion de cristales de oxa-
lato célcico y lareduccion de la cristaluria mediante un pro-
grama computarizado Equil 219

Larespuestaalargo plazo se valora, ademas, por la evolu-
cion delafuncion renal. Los pacientes cuyos primeros sintomas
aparecen en el primer afio de vida tienen, generalmente, peor
prondstico que aquéllos que inician su sintomatol ogia més tar-
diamente. La mayoria de los enfermos tratados con piridoxina
y un inhibidor de la cristalizacion del oxalato calcico pueden
mantener su funcion renal conservada gracias a la prevencion
delanefrocacinosisy lauralitiasis.

Milliner® refiere que cuatro de sus cinco pacientes tratados
con ortofosfato y piridoxina, y cuyos primeros sintomas se ini-
ciaron en € primer afio de vida, tenian funcidn renal normal en-
trelos 5y 10 afios de vida. Kraayeveld® refiere la normaliza-
cion ecografica del tejido renal en dos de sus tres pacientestra-
tados con piridoxinay éxido de magnesio. Levmann® refiere
estabilizacion de la funcidn rena y reduccion de laformacion
de célculos renaes en cinco pacientes diagnosticados entre [os
6y 13 afiosy tratados con citrato sodico.

Larespuesta de nuestros pacientes a tratamiento combina-
do de piridoxinay citrato sodico hasido satisfactoria. El primer
paciente mantiene funcién renal normal, ausencia de nefrocal -
cinosisy normalizacion delaexcrecion urinariade oxaato y gli-
colato alos 28 meses de tratamiento. La segunda paciente man-
tiene alos ocho meses de tratamiento una funcién renal nor-
mal con excrecion urinariade oxaato y glicolato, asi mismo nor-
males; |a nefrocalcinosis ha desaparecido y la urolitiasis no ha
recidivado.

Puede decirse que el tratamiento combinado de piridoxinay
un inhibidor de la cristalizacion de oxaato célcico es capaz de
modificar € curso delaenfermedad y, por tanto, modificar € ti-
poy el “timing” del trasplante de drganos.

Puede también especularse sobre la utilidad del tratamien-
to con citrato u otro inhibidor tras e tratamiento con trasplante
renal.
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