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CASO CLIiNICO

Hiperoxaluria primaria en tres hermanos

Margarita Halty', Marina Caggiani?, Oscar Noboa®

Resumen

Summary

La hiperoxaluria es responsable de 2%-20% de las
causas metabdlicas de litiasis en ninos y
adolescentes. Esta puede ser secundaria o primaria
(HP), en este ultimo caso es tipo I o tipo Il, de herencia
autosémica recesiva.

El objetivo es analizar diagnéstico y evolucién en dos
hermanos con HP tipo | y un tercero con alta
probabilidad.

El primer caso presenté a los 9 afios un cdlico nefritico
con litiasis multiples bilaterales y una IRA leve.
Presentaba hiperoxaluria de 214 mg/1,73 n?’. Se
descartaron causas secundarias. El estudio genético
demostré dos copias de la mutacion lle244Thr. Los
otros dos pacientes se presentaron en forma similar, a
edades de 8 y 17 anos. La piridoxina a altas dosis
descendié los niveles de oxaluria como esta descrito
en un tercio de los casos. El tiempo de evolucién es 7,
3y 1 ano respectivamente. Persisten actualmente con
litiasis bilaterales, sin nefrocalcinosis ni alteraciones
del medio interno. La severidad de la HP tipo | es
variable, hay formas de presentacién temprana con
litiasis recurrente y falla renal crénica en la infancia o
en la adolescencia; otras de inicio tardio en edad
adulta.

Se trata de una enfermedad grave, progresiva, cuyo
diagnéstico temprano con estudio metabdlico
completo puede mejorar el pronéstico,
fundamentalmente en aquellos que responden a la
piridoxina. El manejo de la litiasis y sus
complicaciones es fundamental para evitar la IRC.
Cuando ésta se desarrolla, la didlisis agresiva y el
trasplante hepatorrenal son las opciones terapéuticas.
Es el primer informe de casos confirmados de
hiperoxaluria primaria en nuestro pais.
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UROLITIASIS

Hyperoxaluria (HP) is responsible of 2%-20% of the
metabolic causes of lithasis in children and
adolescents. This can be secondary or primary. The
primary one may be type | or I, its inheritance is
autosomal recessive. The objective of this issue is to
analyse the diagnosis and outcome of two siblings
type | HP and a third one who probably also has it. At
age 9 the first case presented a nephritic colic,
multiple bilateral lithiasis and a mild renal failure. She
had a hyperoxaluria of 214 mg/ 1,73 m’ sc. Secondary
causes were discarded. The genetic test showed two
copies of the lle244Th gene mutation. The other two
patients presented similar clinical features at 8 and 17
years old. Pyridoxine in high doses decreased oxaluria
levels as it is described in one third cases. The
patients' follow up were of 7, 3 and 1 year each. They
persist with bilateral lithiasis, without nephrocalcinosis
and no homeostasis alterations. The severity of HP
type | is variable, some patients present at an early age
recurrent lithiasis. Others suffer from severe renal
failure in their childhood and adolescence, meanwhile
others present symptoms in adultness.

HP type | is a progressive and severe illness. Its early
diagnosis can improve its outcome mainly in those
who respond to pyridoxine. The management of
lithiasis and its complications is very important to avoid
chronic renal failure. In this last situation aggressive
dialysis, liver and kidney transplantation are therapeutic
options. This is the first report of primary HP type I in
our country.
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Introduccion

Aunque la urolitiasis tiene una incidencia y prevalencia
50-75 veces menor en la edad pediatrica que en adultos,
actualmente esta siendo reconocida con mayor frecuen-
cia. La hiperoxaluria es responsable de 2%—-20% de las
causas metabdlicas de litiasis en nifios y adolescentes y
se manifiesta por enfermedad litidsica renal y/o nefro-
calcinosis. Se define hiperoxaluria cuando la excrecion
urinaria en 24 horas supera el valor de 45 mg/1,73 m’
superficie corporal (SC) 2.

La hiperoxaluria puede resultar de un incremento en
la absorcidn intestinal (secundaria o entérica) o de so-
breproduccion endogena: hiperoxaluria primaria (HP).
Estatlltima se debe a un error congénito en el metabolis-
mo del glioxilato hepatico, siendo de herencia autosémi-
carecesiva'’. Hay dos tipos de HP: en la HP tipo I existe
un déficit funcional en la enzima alaninaglioxilato ami-
notransferasa (AGT) a nivel de los peroxisomas hepati-
cos, por lo que no se produce la transaminacién de glio-
xilato en glicina, sino que se deriva a la oxidacion en
oxalato o la reduccion a glicolato, acumuldndose ambos
metabolitos®. En la HP tipo II el déficit ocurre en la en-
zima glioxilato reductasa/hidroxipiruvato reductasa. La
HP tipo I es la forma mas frecuente y severa .

El exceso de oxalato producido se excreta a nivel re-
nal, llevando a una sobresaturacion urinaria de oxalato
de calcio que puede ocasionar litiasis, nefrocalcinosis e
insuficiencia renal. La ERC es secundaria a los reitera-
dos episodios de obstruccion e infeccion, a los depositos
de oxalato de calcio y a sus efectos toxicos en tiibulos re-
nales e intersticio "),

Elobjetivo de la presentacion es analizar la presenta-
cion y evolucion diferentes en tres hermanos con enfer-
medad litidsica severa, dos de ellos con HP tipo I y el ter-
cero con alta probabilidad de la misma afeccion.

Pacientes

El primer caso es una paciente de sexo femenino que
present6 a los 9 afios un colico nefritico.

La ecografia y la TAC mostraron litiasis multiples
bilaterales.

Del estudio de la litogénesis surge una hiperoxaluria
con valores que alcanzaron 214 mg/1,73 m* SC ¢ hipoci-
traturia. Se descartaron causas secundarias de
hiperoxaluria.

El estudio genético realizado en el Centro de Hipero-
xaluarias de la Clinica Mayo demostro la presencia de
dos copias de la mutacion 1244T.

Se inicid tratamiento médico con altas dosis de piri-
doxina (450-500 mg/dia), que tuvo buena respuesta, con
descenso de la oxaluria a valores normales.

Actualmente tiene 16 afios. La ecografia muestra ri-

fiones de tamafio conservado, con ecogenicidad discre-
tamente aumentada, litiasis bilaterales multiples, entre 2
y 6 mm de diametro, sin dilatacion de cavidades.

No se logro el estudio de sus hermanos en esa opor-
tunidad.

El segundo caso es el de su hermano que presento a los
8 afos dolor abdominal intermitente durante 8 meses,
diagnosticandose por ecografia litiasis bilaterales multi-
ples con ureterohidronefrosis bilateral y pionefrosis a dere-
cha. Se realizé nefrostomia derecha y litotricia bilateral.
Present6 una insuficiencia renal aguda (IRA) leve de causa
obstructiva que retrocedi6 luego de la desobstruccion. El
estudio quimico de los fragmentos mostrd oxalato de cal-
cio. El estudio urinario demostro hiperoxaluria e hipocitra-
turia. No reiterd episodios obstructivos luego de iniciado el
tratamiento médico.

Actualmente tiene 11 afios, la ecografia muestra ri-
flones de tamafo normal, ecogenicidad discretamente
superior a la normal con buena diferenciacion cortico-
medular. Presenta tres litiasis, dos a derecha de 2 mmy
unaaizquierda de 3,5 mm, sin dilatacion de cavidades.

El tercer caso corresponde a la hermana mayor, que de-
butoé a los 17 afios con dolor lumbar de tipo célico por lo
que se realizé una ecografia diagnosticandose tres litiasis a
derecha, de entre 11 y 13 mm, sin dilatacion de cavidades.
En un segundo episodio presentd obstruccion a nivel de la
union pieloureteral e hidronefrosis. Se realizd litotricia
concomitantemente con el inicio del tratamiento médico.
No se comprobé hiperoxaluria antes del inicio del trata-
miento médico pero la composicion quimica de los frag-
mentos de litiasis eliminadas postlitotricia fue oxalato de
calcio. La citraturia fue baja y la oxaluria normal en una so-
la oportunidad previo al inicio del tratamiento.

Actualmente tiene 18 afios, la ecografia muestra ri-
flones de tamafio y ecogenicidad conservado, con dos li-
tiasis de 3 mm a derecha y una de 8,5 mm a izquierda.

Los tres pacientes tuvieron siempre valores de cal-
ciuria y uricosuria normales.

Ninguno de ellos present6 nefrocalcinosis en el estu-
dio tomografico inicial, que no se repitio.

Se presentan dos tablas con una sintesis de la presen-
tacion clinica, tratamiento y evolucion.

La familia autorizo a realizar esta comunicacion.

Discusion

Se presentan tres casos de litiasis familiar con hiperoxalu-
ria primaria confirmada en dos casos y de alta probabili-
dad en el tercero. La hiperoxaluria primaria tipo I tiene en
Francia una incidencia de 1/120.000 recién nacidos vivos
@ Su severidad es variable, con irregular correlaciéon con
el fenotipo. Se describen cinco presentaciones: 1) forma
infantil con nefrocalcinosis temprana y falla renal; 2) litia-
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas y evolutivas de los tres hermanos.

Pacientes Edad inicio/actual Tiempo de Presentacion N° sesiones totales N°internaciones/ Tratamiento actual
evolucion (aios) de litotricia causa
1° SF 9/16 7 Célico nefritico 3 2 Piridoxina 450 mg
Obstruccion urinaria - cOlico nefritico  Citrato de potasio
Hidronefrosis Dieta hiposodica,
IRA leve pobre en oxalato,
rica en calcio
2°SM 8/11 3 Célico nefritico 3 2 Piridoxina 450 mg
Obstruccion urinaria - cOlico nefritico  Citrato de potasio
Pionefrosis - IRA leve Dieta hiposddica,
IRA leve pobre en oxalato,
rica en calcio
3°SF 17/18 1 Célico nefritico 3 1 Piridoxina 450 mg
Obstruccion urinaria - cOlico nefritico  Citrato de potasio
Hidronefrosis - obstruccion Dieta hiposodica,

urinaria

pobre en oxalato,

rica en calcio

SF: sexo femenino; SM: sexo masculino.

Tabla 2. Evolucion de los valores de oxaluria, citrato, bicarbonato y del clearence de creatinina

Pacientes por Oxalato urin 24 h Citrato

Bicarbonato (mmol/L) FG(ml/min/1 ,73m2)

orden de mg/1,73 m2 sc mg/g creatinina

presentacién Inicial Actual Inicial Actual Inicial Actual Inicial Actual
1° SF 146-214 10 55 397 24 25,7 75 87
2°SM 70 16,2 72 539 25 27 49,4 110
3°SF 19,3 29 92 500 24,5 24,5 104,6 103,3

sis recurrente y falla renal progresiva durante la nifiez o
adolescencia; 3) inicio tardio con litiasis en la edad adulta;
4) diagndstico postrasplante, con recurrencia de la litiasis;
5) diagndstico en etapa presintomatica, debido a una histo-
ria familiar ©.

La mutacion hallada (I1e244Thr) y la mutacién
Gly170Arg son las dos mas frecuentes en EE.UU. y Eu-
ropa . Entre los pacientes homocigoticos para
[1e244Thr, Santana y colaboradores constataron una
gran variabilidad en la presentacion clinica, con casos
de insuficiencia renal en edades tempranas y otros que
mantienen la funcion renal en la edad adulta. Esta falta
de correlacion genotipo-fenotipo es interpretada por el
efecto de genes modificadores y/o factores ambientales
que promueven o inhiben la cristalizacién de oxalato de
calcio . La presentacion clinica tuvo diferente
severidad en la presentacion y evolucion de estos tres
hermanos.

Tratandose de una enfermedad con herencia autoso-
micarecesiva, con una probabilidad de 25% en cada hijo
de presentar la enfermedad, llama la atencion que dos se
encuentren afectados y el tercero muy probablemente
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también. Seria importante realizar el estudio genético
de los hermanos, fundamentalmente del tercer caso

En relacion al tratamiento, deben realizarse esfuerzos
intensivos para minimizar la cristalizacion de oxalato de
calcioy la formacion de calculos en los rifiones, lo que pa-
rece preservar la funcion renal ®. Aproximadamente un
tercio de los pacientes con HP tipo I responden a dosis
elevadas de piridoxina con una marcada reduccion, y a
veces normalizacion de la excrecion urinaria de oxalato.
Se desconoce exactamente su mecanismo de accion. La
piridoxina es un cofactor de la AGT y podria favorecer el
plegamiento correcto de algunas de las formas mutadas
de la enzima”. Giirgoze y colaboradores observaron que
en los pacientes con hiperoxaluria los calculos aumentan
de tamafio a pesar del tratamiento médico bien conducido
@ También es util el tratamiento con citrato y deberia re-
ducirse la ingesta de oxalato. Recientemente ha desperta-
do interés la administracion oral de bacterias como el
Oxalobacter formigenes o de enzimas que degradan el
oxalato en la luz intestinal. También estimulan la secre-
cion de oxalato a nivel entérico ¥,

El manejo de Ia litiasis es un desafio para el segui-
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miento a largo plazo de estos pacientes. Las complica-
ciones de la litiasis son la obstruccion y la infeccion, pu-
diendo evolucionar a la insuficiencia renal cronica. Los
tres pacientes relatados presentaron la complicacion
obstructiva; la litotricia extracorpdrea fue una opcion
valida para lograr la desobstruccion. En uno de ellos fue
imprescindible la nefrostomia para desobstruir y tratar
exitosamente la infeccion.

En otros casos, la ureteroscopia y la colocacion de
stent pueden ser utiles . Dos de los tres pacientes pre-
sentaron una insuficiencia renal aguda leve con
evolucion favorable.

La paciente 1 tiene un clearence de creatinina en va-
lor limite, es portadora de una enfermedad renal cronica
estadio 2. Los pacientes 1 y 2 presentan un aumento en la
ecogenicidad, sin signos ecograficos ni tomograficos de
nefrocalcinosis, otra posible evolucién/ complicacion
de la enfermedad.

La bibliografia refiere que cuando el filtrado glome-
rular desciende por debajo de 30-50 ml/min/1,73 m? la
sobreproduccion de oxalato con disminucion de la ex-
crecion renal determina su deposito fundamentalmente
anivel 6seo. Se producen depositos vasculares de oxala-
to de calcio con compromiso de varios 6rganos y tejidos
como: corazdn, nervios, articulaciones, partes blandas,
retina y otros ©.

En pacientes que desarrollan IRC estadio 4-5, la dia-
lisis agresiva, seguida de trasplante hepatico y renal,
constituye el manejo mas adecuado ®. En aquellos pa-
cientes sin respuesta al tratamiento con piridoxina puede
proponerse la realizacion de un trasplante preventivo .

La mitad de los pacientes alcanzan la IRC en etapa de
sustitucion de la funcién a los 25 afios . El estudio oportu-
no de los hermanos en la etapa presintomatica hubiera evi-
tado parcialmente la formacion de célculos y sus conse-

cuencias. A partir del diagndstico, deben extremarse los
esfuerzos para evitar elevaciones de la oxaluria y su preci-
pitacion mediante un tratamiento médico adecuado.

Se trata de la primera comunicacion de casos de hi-
peroxaluria primaria en niflos en nuestro pais.
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