
Introducción
La hiperoxaluria primaria tipo I (HP1; Me Kusick 259900)

es una enfermedad rara de transmisión autosómica recesiva pro-
ducida por un defecto funcional de la alanina : glioxilato ami-
notransferasa (AGT), enzima peroxisomal de origen exclusi-
vamente hepático(1); el defecto de AGT en la HP1 se acompa-
ña de una total integridad de las demás funciones de los peroxi-
somas. La función normal de la AGT es catalizar la transami-
nación del glioxilato a glicina. En la HP1 el glioxilato acumu-
lado es oxidado a oxalato dentro del peroxisoma a través de una
reacción catalizada por la glioxilato oxidasa, o en el citosol por
la lactato deshidrogenasa. El glioxilato también puede ser redu-
cido a glicolato en el citosol mediante la glioxilatorreductasa.
Se produce, así, en la HP1 un aumento de la síntesis y excreción
de oxalato y glicolato. La formación de cristales insolubles de
oxalato cálcico en el tracto urinario y del parénquima renal con-
duce a la urolitiasis, a la nefrocalcinosis y finalmente a la insu-
ficiencia renal, la cual puede condicionar el depósito de oxala-
to cálcico en otros tejidos dando lugar a la oxalosis sistémica.

La HP1 es una enfermedad muy heterogénea desde el punto
de vista clínico, bioquímico, enzimático y genético molecular(2).

El tratamiento de la HP1, iniciado en la fase de normalidad
de la función renal puede reducir la precipitación de oxalato cál-
cico en el tracto urinario y mejorar el pronóstico a largo plazo.
La piridoxina es un cofactor de la AGT que puede reducir la pro-
ducción de oxalato induciendo la actividad del enzima(3). El 30%
de los pacientes afectos de HP1 responden a la piridoxina(4,5) re-
duciendo la excreción urinaria de oxalato y glicolato. Algunos
pacientes responden a dosis fisiológicas de piridoxina(6). La
administración de ortofosfato(7), citrato(8), magnesio(9) disminu-
ye la cristalización de oxalato cálcico urinario al aumentar su
solubilidad. La administración de piridoxina asociada a óxido
de magnesio es capaz de mejorar la nefrocalcinosis y prevenir
la aparición de nuevos cálculos(9).

Exponemos nuestra experiencia en el tratamiento precoz con
piridoxina y citrato sódico de dos pacientes lactantes afectos de
HP1.

Observaciones clínicas
Caso 1

El primer paciente es un varón nacido tras un embarazo nor-
mal. Presenta durante el período neonatal hipoxia que requiere
ingreso en sala de Neonatología durante 24 días. Recibe furo-
semida durante los primeros 15 días de vida. A la edad de 4 dí-
as se le practica una ecografía renal que es normal.

Su evolución posterior es normal hasta la edad de 5 meses en
que presenta una infección urinaria por E. coli; en la ecografía
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 plasmático es de 10 µmol/L (valores
normales 2,0-47). El aclaramiento de creatinina (Ccr) es de 60
ml/min/m2 y la creatinina sérica (Cr s) de 0,5 mg/dl. La excre-
ción urinaria de calcio tiende a ser baja con valores de Ca u/Cr u
(mg/mg) entre 0,05 y 0,1.

Se practica biopsia hepática: la actividad catalítica de la AGT
en tejido hepático es de 3,9 µmol/h/mg proteína (valores nor-
males: 18-38); la actividad de glutamato: glioxilato amino-
transferasa es de 2,1 µmol/h/mg proteína (valores normales: 0,8-
1,8). La inmunorreactividad de la AGT es débilmente positiva
(G. RUMSBY: University College London Hospitals). El aná-
lisis del DNA muestra un polimorfismo intragénico localizado
en el intrón 4 del gen.

El paciente es tratado con citrato trisódico (jarabe de Bicitra)
a dosis de 150 mg/kg/día desde la edad de 7 meses; a la edad
de 9 meses se introduce asimismo piridoxina a la dosis de 600
mg/m2/día; este doble tratamiento es seguido de forma ininte-
rrumpida hasta la actualidad, es decir hasta la edad de tres años.
A partir de la edad de 14 meses se observa la normalización de
las excreciones urinarias de oxalato y de glicolato (Fig. 2); ac-
tualmente la oxaluria es de 134 mmol/mol de creatinina y la
excreción de glicolato de 58 mmol/mol de creatinina. El Ccr
es de 95 ml/min/1,73 m2 y la capacidad máxima de concentra-
ción urinaria es de 706 mOsm/kg. La proteinuria es negativa.
La citraturia oscila alrededor de 600 mg/g creatinina. Las imá-
genes ecográficas renales han evolucionado en dos tiempos;
a los seis meses del inicio del tratamiento la ecogenicidad cor-
tical se ha normalizado totalmente presentando todavía el au-
mento de la ecogenicidad medular indicativo de nefrocalcino-
sis a este nivel; en los controles posteriores, se observa una nor-
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malización completa de la ecografía renal (Fig. 1). Este pa-
ciente no ha presentado núnca nefrolitiasis.
Caso 2

El segundo paciente es una niña sin antecedentes de interés
a la que se diagnosticó una infección urinaria por E. coli a los 11
meses de edad. En la ecografía renal y en la radiografía simple
de abdomen practicadas, se observan imágenes de nefrocalcino-
sis medular en ambos riñones, así como cálculos en el 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 (valores normales 3,7-35). El Ccr es de 110 ml/min/
1,73 m2 y la Crs de 0,37 mg/dl. La excreción urinaria de calcio
(Ca u/Cr u) oscila entre 0,05 y 0,15. La capacidad de concen-
tración urinaria da una osmolaridad máxima de 408 mOsm/kg.

El análisis mutacional revela que la paciente es portadora de
la mutación T853C, en el alelo heredado de la madre. No se ha
identificado el alelo paterno (G. Rumsby).

La paciente es tratada con piridoxina a la dosis de 600 mg/
m2/día y citrato trisódico (jarabe de Bicitra) a la dosis de 150
mg/kg/día desde la edad de un año. Se practica con éxito lito-
tricia de los cálculos ureterales.

La evolución a lo largo de ocho meses de tratamiento es la
siguiente:

A los cuatro meses de tratamiento la excreción urinaria de
oxalato se normaliza y se mantiene hasta la actualidad entre 160
y 180 mmol/mol creatinina. La excreción de glicolato se esta-
biliza entre 59 y 68 mmol/mol creatinina (Fig. 4). El aclaramiento
de creatinina es de 103 ml/min/ 1,73 m2 y la capacidad máxima
de concentración es de 690 mOsm/kg. La proteinuria es negati-
va. Las citraturias oscilan alrededor de 500 mg/g creatinina.

En la ecografía practicada a los ocho meses de tratamiento
se observa desaparición de las imágenes ecogénicas existentes
en las pirámides renales. No se han vuelto a formar cálculos.

Discusión
El diagnóstico provisional de HP1 se basa en la excreción

urinaria aumentada de oxalato y glicolato. El diagnóstico defi-
nitivo se basa en el estudio de la actividad catalítica de la AGT
y en el estudio de la inmunorreactividad de la AGT en tejido he-
pático obtenido mediante biopsia. Existe una gran heteroge-
neidad enzimática de la enfermedad. Danpure(2) en un estudio
sobre 116 pacientes afectos de HP1 describe cuatro fenotipos
enzimáticos.

a) Ausencia de actividad catalítica de AGT y de proteína in-
munorreactiva de AGT (40% de los pacientes).

b) Ausencia de actividad catalítica de AGT, pero presencia
de proteína inmunorreactiva (16% de los pacientes ).

c) Actividad catalítica de la AGT entre 3 y 30% con niveles
detectables de proteína inmunorreactiva. En la mayoría de estos
casos la AGT está traslocada a la mitocondria en vez de estar en
el peroxisoma (41% de los pacientes).

d) Es una variedad del fenotipo anterior en el que la AGT se
distribuye entre la mitocondria y estructuras core - like del pe-
roxisoma que no contienen ninguna de las otras enzimas pero-
xisomales investigados (3% de los pacientes).

Nuestro primer enfermo con 10% de actividad catalítica de
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Figura 1. Caso nº 1. Ecografía renal A) Corte longitudinal del riñón
izdo. que demuestra aumento de la ecogenicidad del córtex (superior a la
esplénica) así como pirámides renales ecogénicas. B) Corte longitudinal
del R.I. 6 meses después del tratamiento. La ecogenicidad cortical se ha
normalizado, persistiendo la misma ecogenicidad en las pirámides renales.
C) Ecografía renal 1 año después del tratamiento. Corte longitudinal del
riñón izquierdo. El aspecto ecográfico  es completamente normal.



AGT e inmunorreactividad de la AGT débilmente positiva po-
dría corresponder al tercero de los fenotipos.

La HP1 ofrece también gran heterogeneidad genética. El gen

de HP1 está en el cromosoma 2 q 37.3. Se han descrito, hasta la
actualidad, 7 polimorfismos y 11 mutaciones puntuales en el gen
que codifica la AGT(10).

Los polimorfismos más frecuentes condicionan los siguien-
tes cambios secuenciales: C 154 T, inserción de 74 bp en in-
trón 1, C 386 T y el tipo 1 VNTR en el intrón 4 que está presente

Resultados del tratamiento con citrato y piridoxina en la hiperoxaluria primaria tipo I  399VOL. 50 Nº 4, 1999

2.500

2.000

1.500

1.000

500

0

O
xa

lu
ria

 (m
m

ol
/m

ol
 c

re
at

.)

5 7 9 11 13 15 17 19 23 25 27 29 31 33 35 37

300

250

200

150

100

50

0
5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29 31 33 35 37

Meses de vida
G

lic
ól

ic
o 

(m
m

ol
/m

ol
 c

re
at

.)
Meses de vida

Sin tto. Cit Na+piridoxina

Meses de vida

Oxaluria
mmol/mol creat.

5 6 6,5 10,5 11 12 13 15 16 20 26 35

1.203 1.160 1.932 575 454 550 382 168 142 78 114 200

Sin tto. Cit Na+piridoxina

Meses de vida

Glicólico
mmol/mol creat.

5 6,5 15 16 20 26 35

161 250 96 127 73 84 84

21

Figura 2. Evolución de la excreción urinaria de oxálico y glicólico en el caso número 1.

Figura 3. Caso nº 2. A) Radiografía simple de abdomen. Demuestra la
existencia de múltiples imágenes cálcicas en ambas siluetas renales (cabezas
de flecha) y dos imágenes cálcicas correspondientes a cálculos en el trayecto
del uréter derecho (flechas). 
B) Ecografía renal. Corte longitudinal del riñón izquierdo. La ecogenicidad
del córtex es normal (inferior a la esplénica). Aumento de  ecogenicidad
de algunas pirámides renales correspondientes a nefrocalcinosis medular
(flechas).



en el 78% de los alelos en los pacientes con HP1.
Las mutaciones más frecuentes son las G 630 A que se en-

cuentra en el 25% de los alelos y la T 853 C que se encuentra en
el 9% de los alelos. La mutación T 853 C codifica la substitu-
ción del aminoácido Ile 244 Th.

Nuestro primer enfermo presenta un polimorfismo intragé-
nico en el intrón 4. La segunda enferma es portadora de la mu-
tación T 853 C en el alelo heredado de la madre sin haberse po-
dido identificar el alelo paterno. (El análisis mutacional de nues-
tros pacientes ha sido realizado por G. Rumsby).

El hallazgo de una mutación genética de HP1 en un pacien-
te con excreción urinaria elevada de oxalato y glicolato permi-
te diagnosticar HP1 sin efectuar estudio de AGT por biopsia he-
pática. 

La HP1 presenta también heterogeneidad clínica; debido al
escaso número de pacientes homozigotos para las distintas mu-
taciones identificadas, las conclusiones que pueden hacerse en
cuanto a la relación entre genotipo y fenotipo son muy limita-
das. La edad de comienzo y la gravedad clínica pueden variar
entre pacientes homozigotos para la misma mutación (G 630
A o T 853 C)(11). La forma clínica de presentación puede inclu-
so ser distinta entre miembros de la misma familia con la mis-
ma mutación(12).

El espectro clínico de la HP1 es muy amplio y abarca desde
la nefrocalcinosis precoz y la insuficiencia renal en el lactante,
hasta la presentación en forma de urolitiasis en edades más avan-
zadas de la vida. Existen factores extrarrenales como la deshi-
dratación o la infección que pueden agravar precozmente la en-

fermedad. La nefrocalcinosis de la HP1 es precoz e intensa, afec-
tando médula y córtex. La nefrocalcinosis cortical en el lactan-
te es muy sugestiva de HP1.

Nuestro primer paciente se presenta a los cinco meses de
edad con una nefrocalcinosis medular y cortical muy extensa de
instauración rápida; la ecografía renal practicada en el período
neonatal era estrictamente normal. La segunda paciente presen-
ta nefrocalcinosis medular y urolitiasis. Los dos son diagnosti-
cados a partir del estudio de una infección urinaria por E. coli y
su función renal estaba conservada. 

El único tratamiento capaz de corregir el defecto enzimáti-
co de la HP1 es el transplante hepático que puede combinarse
con el trasplante renal cuando existe insuficiencia renal termi-
nal(13,14). El trasplante renal, como único tratamiento tiene real-
mente mal pronóstico, ya que la supervivencia del riñón tras-
plantado a los 3 años oscila entre 17 y el 23%(15).

Existe la posibilidad de actuar, mediante un tratamiento con-
servador, sobre la evolución de la HP1. El tratamiento conser-
vador ofrece la posibilidad de inhibir la cristalización del oxa-
lato cálcico utilizando ortofosfato(7), citrato(8) o magnesio(9). El
tratamiento con piridoxina, cofactor de la AGT, es capaz de re-
ducir la excreción urinaria de oxalato y glicolato en el 30% de
los pacientes afectos de HP1. Existe experiencia en el tratamiento
exclusivo con piridoxina a dosis farmacológicas(5) y a dosis fi-
siológicas(6); a pesar de los buenos resultados la mayoría de los
pacientes han recibido tratamiento combinado con piridoxina
e inhibidores de la cristalización del oxalato cálcico(7-9).

La respuesta al tratamiento conservador de la HP1 se valo-
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Figura 4. Evolución de la excreción urinaria de oxálico y glicólico en el caso número 2.
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ra, a corto plazo, por la disminución de la excreción urinaria
de oxalato y glicolato, la evolución ecográfica de la nefrocal-
cinosis y el control de la formación de nuevos cálculos. Existen
estudios(7,8) que valoran la eficacia del tratamiento conservador
midiendo la reducción de la sobresaturación de oxalato cálcico,
el aumento de la inhibición de la formación de cristales de oxa-
lato cálcico y la reducción de la cristaluria mediante un pro-
grama computarizado Equil 2(16).

La respuesta a largo plazo se valora, además, por la evolu-
ción de la función renal. Los pacientes cuyos primeros síntomas
aparecen en el primer año de vida tienen, generalmente, peor
pronóstico que aquéllos que inician su sintomatología más tar-
díamente. La mayoría de los enfermos tratados con piridoxina
y un inhibidor de la cristalización del oxalato cálcico pueden
mantener su función renal conservada gracias a la prevención
de la nefrocalcinosis y la urolitiasis.

Milliner(7) refiere que cuatro de sus cinco pacientes tratados
con ortofosfato y piridoxina, y cuyos primeros síntomas se ini-
ciaron en el primer año de vida, tenían función renal normal en-
tre los 5 y 10 años de vida. Kraayeveld(9) refiere la normaliza-
ción ecográfica del tejido renal en dos de sus tres pacientes tra-
tados con piridoxina y óxido de magnesio. Levmann(8) refiere
estabilización de la función renal y reducción de la formación
de cálculos renales en cinco pacientes diagnosticados entre los
6 y 13 años y tratados con citrato sódico.

La respuesta de nuestros pacientes al tratamiento combina-
do de piridoxina y citrato sódico ha sido satisfactoria. El primer
paciente mantiene función renal normal, ausencia de nefrocal-
cinosis y normalización de la excreción urinaria de oxalato y gli-
colato a los 28 meses de tratamiento. La segunda paciente man-
tiene a los ocho meses de tratamiento una función renal nor-
mal con excreción urinaria de oxalato y glicolato, así mismo nor-
males; la nefrocalcinosis ha desaparecido y la urolitiasis no ha
recidivado.

Puede decirse que el tratamiento combinado de piridoxina y
un inhibidor de la cristalización de oxalato cálcico es capaz de
modificar el curso de la enfermedad y, por tanto, modificar el ti-
po y el “timing” del trasplante de órganos.

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