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CASO CLIiNICO

Paciente varéon de 8 afios procedente de Marruecos,
sin antecedentes médicos previos de interés, hijo de pa-
dres consanguineos y sin patologia renal referida. Fruto
de tercera gestacion (2 hermanos mayores sanos y uno
menor fallecido a los 8 meses por causa renal no espe-
cificada). Acude a Urgencias por clinica de hematuria,
disuria y lumbalgia de 24 horas de evolucion con expul-
sion de litiasis en tltima miccién (Figura I). Presenta,
asimismo, fiebre de hasta 39,7°C en las tltimas 12 horas.
En la exploracion fisica destacan peso y talla en percen-
tiles <3 para su edad, sin ningin otro hallazgo relevante.
A nivel analitico destaca dafio renal (creatinina (Cr) de
3,14 mg/dL, FG estimado por formula de Schwartz 2009
-K=0,413- IDMS 16 ml/min/1,73m?, urea de 105 mg/dL),
acidosis metabolica (gasometria venosa: pH 7,35, HCO?
16,9 mmol/L) y anemia (hemoglobina 9,4 g/dL), junto
a elevacion de reactantes de fase aguda (procalcitonina
0,9 ng/mL). A nivel urinario, inicamente se objetiva
proteinuria (Pr/Cr 1,06 mg/mg) de componente mixto
(B, microglobulina 27,9 ug/ml y Alb/Cr 61,4 mg/mmol).
Tras la valoracion del paciente, se decide ingreso hospi-
talario para estudio etioldgico de la causa de la insufi-
ciencia renal y se inicia tratamiento antibi6tico empirico
con amoxicilina/clavulanico a la espera de cultivos.

Figura II. Ecografia abdominal al ingreso.

Figura I. Imagen
macroscopica litiasis al
ingreso.

Rifién derecho
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Para continuar el estudio, se realiz6 ecografia abdomi-
nal (Figura IT) que muestra ambos rifiones atréficos e hi-
perecogénicos, con presencia de multiples imagenes cal-
cicas en médula, calices y pelvis en relacion con calculos
coraliformes. En comprobacién posterior por tomografia
abdominal sin contraste se objetiva, ademas, una litiasis
en el extremo distal ureteral derecho, justo en la uniéon
ureterovesical (Figura III), sin obstruccion asociada.

En las primeras 48 horas de ingreso, el paciente co-
mienza con dificultad para la miccién, dolor uretral y
oliguria progresiva, por lo que, ante sospecha de obs-
truccion litidsica, se lleva a cabo una cistoscopia con la
extraccion de multiples litiasis uretrales y vesicales que
fueron enviadas para analisis (imagen IV). El estudio
cristalografico posterior mostré calculos con componen-
te mayoritario de oxalato calcico monohidrato (>95 %
whewellita).

Ante los datos anteriormente expuestos, se plantea
como primera sospecha diagnostica la hiperoxaluria pri-
maria (HOP), por lo que se decide ampliar el estudio uri-
nario, mediante el cual se objetivan niveles de oxaluria
por encima del rango de normalidad para la edad del pa-
ciente (Ox/Cr 255,7 mmol/mol). Posteriormente se inicia
hiperhidratacién endovenosa, tratamiento empirico con
vitamina B6, citrato potasico y manejo terapéutico con
dialisis intensiva (6 dias a la semana, 5 horas por sesién)
en espera de resultados del estudio genético cursado.

Figura ITI. Tomografia abdominal sin contraste. A la izquierda,
imagen coronal donde se visualiza nefrocalcinosis e imagenes de
litaisis coraliforme. A la derecha, corte axial donde se visualiza la
litiasis en la unién ureterovesical derecha (flecha).

Figura IV. Estudio macroscépico de litiasis extraidas al paciente.

9 Challenge

En relacién con los niveles de oxaluria de nuestro paciente, ;cree que el resultado
es suficiente o valoraria la realizacién de niveles de oxalemia? ¢ Por qué?

¢Qué importancia cree que puede tener el estudio genético en el caso
especifico de la hiperoxaluria primaria? ¢Lo considera imprescindible?

Las respuestas se publicaran en el siguiente ndmero.
También puede ver las respuestas en nuestra pagina web: www.analesnefrologiapediatrica.com
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RESPUESTAS

En relacién con los niveles de oxaluria de nuestro
paciente, écree que el resultado es suficiente o va-
loraria la realizacion de niveles de oxalemia? ¢Por
qué?

El estudio bioquimico inicial se basa en la determi-
nacion de niveles de oxalato en orina de 24 horas corre-
gido por creatinina o superficie corporal y, en caso de
no ser posible, se podria realizar el indice oxalato/crea-
tinina en orina aislada (teniendo en cuenta los rangos
de normalidad por edad). Deberan considerarse al me-
nos 2 mediciones (con resultados >0,5 mmol/1,73 m?/
dia, o elevados segiin rango para la edad del paciente
en cocientes urinarios de orina aislada) cuando se tenga
una alta sospecha de HOP (descartando siempre antes,
por su frecuencia, las causas secundarias). En pacientes
como el nuestro, con importante alteracion de la funcién
renal (FG estimado Schwartz 2009 -K=0,413- <30-4.0
ml/min/1,73 m?), la eliminacién urinaria de oxalatos se
ve alterada, por lo que sus niveles pueden ser falsamente
normales. Asi pues, no podremos valorar con exactitud
la situacion del paciente hasta la medicion de oxalico en
sangre. Estos valores pueden encontrarse elevados (>20
umol/1) incluso en etapas iniciales de la enfermedad*2.

En el caso de nuestro paciente, el resultado de los ni-
veles de oxalato sérico fue de 27 pmol/l, tras lo cual ini-
ciamos tratamiento con hiperhidratacion (3 litros/1,73
m?/dia), terapia alcalinizante (citrato potasico), vitami-
na B6 empiricamente y terapia renal sustitutiva, instan-
do del mismo modo al paciente a evitar alimentos con
exceso de oxalato (Tabla I).

Si se tiene en cuenta que la produccién diaria de oxala-
to en pacientes con HOP puede oscilar entre 3,500-
7,500 umol/dia, en caso de disminucién de la funciéon
renal (FG <30 ml/min/1,73 m?) el rifién no sera capaz
de mantener la oxalemia normal y se superara el umbral
de saturacién de oxalato calcico, que puede depositar-
se también en tejidos extrarrenales (oxalosis) como la
retina, el miocardio, los vasos sanguineos, piel, hueso y
sistema nervioso*. Por ello es necesario realizar siempre
el estudio de extension para el despistaje de estos. En el
caso concreto de nuestro paciente, se completaron las
evaluaciones oftalmologicas, cardioldgicas, tiroideas y
radiograficas, y todas ellas fueron normales. Unicamen-
te present6 alteracion en los resultados de la densitome-
tria 6sea (-1,6 DS para la edad).

¢Qué importancia cree que puede tener el estudio
genético en el caso especifico de la hiperoxaluria pri-
maria? ¢Lo considera imprescindible?

En todo paciente con sospecha clinica de HOP resulta
imprescindible la realizacion del estudio genético, que
se considera el método diagndstico de eleccion (gold
standard) para los 3 tipos de HOP'?. Esto se debe no
solo a que resulta fundamental para el diagnodstico de-
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Tabla I. Alimentos con alto contenido en acido oxalico (>100 mg
por cada 100 g). Modificado de referencia®.

ALIMENTOS CON ALTO CONTENIDO EN ACIDO OXALICO
(>100 MG POR CADA 100 G)

Ruibarbo 800 mg
Espinacas 750 mg (600 mg congeladas)
Acelgas 692 mg
Remolacha 675 mg
Hoja de alcachofa 645 mg
Cacao en polvo 623 mg
Pimienta 419 mg
Germen de trigo 269 mg
Soja 207 mg
Frutos secos (cacahuete o nuez) 187-200 mg
Chocolate amargo 117 mg
Cascara de lima 110 mg
Perejil 100 mg

finitivo y la tipificacién de la variante (ayudandonos a
determinar el manejo especifico y los parametros bio-
quimicos a controlar), sino que también ayudara, en el
caso de la HOP tipo 1, a valorar la respuesta esperada al
tratamiento con piridoxina’®. Por ello se aconseja que se
realice rapidamente y, si es posible, dentro de los prime-
ros 30 dias desde la presentacion del paciente. La HOP
tipo 1 es causada por una deficiencia en la enzima he-
patica alanina glioxilato aminotransferasa (AGT), de la
que se han descrito hasta la fecha mas de 200 variantes
patogénicas en el gen que la codifica (AGXT); de entre
esas variantes, inicamente hay un 1/3 donde se espera
capacidad de respuesta al tratamiento con piridoxina
(precursor del fosfato-5-piridoxal, coenzima del AGT)®.
Es de vital importancia realizar estudio de portadores a
los padres para poder ofrecerles consejo genético y para
una deteccién temprana de otros posibles casos en la fa-
milia.

En nuestro caso, 2 semanas después del ingreso del
paciente se recibio el resultado del estudio genético, que
detecté una variante (c.731T>C) en homocigosis en el
gen AGXT, considerada en publicaciones previas con
respuesta parcial a la piridoxina, por lo que se decidio
continuar con el tratamiento ante la adecuada respues-
ta presentada. En la segregacion familiar se detect6 el
estado de portadora en la madre (variante en heteroci-
gosis para el mismo cambio descrito), sin posibilidad de
que se completara el estudio en el padre por residir fue-
ra del pais (Marruecos).
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COMENTARIOS

La HOP es una rara alteracion genética del metabolis-
mo del glioxalato heredada de forma autosémica recesiva y
que resulta en una produccion endbgena excesiva de oxala-
to. Tiene una prevalencia de <3 casos por millén de habi-
tantes (mas frecuente en poblaciones con alta tasa de con-
sanguinidad) y una incidencia aproximada de 1:100 000
nacidos vivos>‘. Se encuentra habitualmente infradiagnos-
ticada o su deteccion suele ser tardia debido a la variabi-
lidad clinica de expresion (penetrancia incompleta). Por
este motivo es habitual en el momento de su diagnoéstico la
presencia de enfermedad renal terminal (ERT) (1-10 % de
las causas de ERT)>S. De los 3 tipos de HOP descritos, el
tipo 1 es el mas comtin (80 %) y de peor pronéstico*. Los
niveles de oxaluria son los determinantes de dicha pro-
gresion renal, por lo que el manejo se dirige ala reducciéon
de estos niveles. Las opciones terapéuticas hasta hace un
tiempo estaban limitadas a hiperhidratacién, piridoxina
e inhibidores de la cristalizaciéon de oxalato calcico. Los
pacientes con enfermedad renal avanzada que ya no son
capaces de remover la produccion hepatica de oxalatos
(28-37,7 mmol/semana) deben someterse a sesiones de
hemodialisis diarias (6 dias a la semana, entre 4,5 horas
por sesion, removiendo con ello hasta 24 mmol/1,73m?/
semana)™”. El trasplante hepético cura el defecto meta-
bolico; sin embargo, debido a la frecuente afectacion re-
nal al diagnostico, lo méas habitual es la realizacién de un
trasplante combinado hepatorrenal.

Nuestro paciente, ademas del tratamiento descrito, fue
incluido en un ensayo clinico para recibir terapia mensual
con ARN interferente (ARNi) subcutaneo, consiguiendo

asi una reduccion progresiva en los niveles de oxalemia
(hasta 10 mmol/L) y oxaluria (Ox/Cr 63,3 mmol/mol)
tras 11 meses de tratamiento (Figura V). Este nuevo far-
maco se dirige al ARN mensajero de la glicolato oxidasa,
bloqueando la conversién de glicolato en glioxilato y dis-
minuyendo la produccion de oxalato hepatico™”, si bien
tiene una gran limitacion actualmente, que es su aproba-
cion por parte del Ministerio de Sanidad de Espana solo
en pacientes con FG>30 ml/min/1,73 m? por lo que no
podria haber sido iniciado en nuestro paciente fuera de
ensayo clinico. La introduccién de estas nuevas modali-
dades terapéuticas en la HOP confieren un beneficio cli-
nico a pacientes que anteriormente presentaban opciones
limitadas —sobre todo aquellos portadores de mutacio-
nes no respondedoras a tratamiento con piridoxina—, al
tiempo que mejoran su calidad de vida y abren la posibili-
dad a la realizacion de trasplantes renales aislados.

Durante su evolucion, nuestro paciente tuvo un nuevo
ingreso por cuadro obstructivo de la via urinaria secunda-
rio a litiasis uretral (extraccion cistoscopica), sin nuevos
episodios desde los 6 primeros meses de tratamiento con
ARNi. Actualmente continua con dialisis ambulatoria
que ha podido reducirse a una frecuencia de 3 veces por
semana y presenta también mejoria a nivel pondo-estatu-
ral (talla en percentil 10 y peso en percentil 5). Se valora
la realizacion de trasplante renal aislado o combinado he-
patorrenal, segtin su evolucion.

Conflicto de interés

Los autores declaran no tener ningun conflicto de
interés.

Figura V. Grafico evolutivo de niveles de oxaluria y oxalemia desde el inicio de tratamiento y procesos intercurrentes.
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HD: Hemodidlisis.
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