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con hiperoxaluria primaria en hemodialisis

V. Lorenzo, A. Torres, D. Herndndez Marrero, ). Gonzilez Posada, S. Suria, M. Getino, B. Maceira y
* L. Diaz Flores
Servicio de Nefrologia. * Departamento de Anatomia Patolégica. Hospital Universitario de Canarias. Santa Cruz de Tenerife.

RESUMEN

La hiperoxaluria primaria (HOP) es un defecto enzimatico congénito raro, que
cursa con nefrolitiasis desde la infancia e insuficiencia renal precoz. La acumula-
" cién tisular de oxalato ocurre en etapas avanzadas de la insuficiencia renal y se
denomina oxalosis. En cinco pacientes con HOP (edades 21-42 arios) analizamos
la evolucion de la enfermedad 6sea en hemodialisis crénica. Predidlisis todos esta-
ban asintomdticos, la radiologia 6sea erd normal y la fosfatasa alcalina estaba au-
mentada sélo en un enfermo. La biopsia 6sea de la cresta iliaca, realizada en dos
de los cinco pacientes predidlisis, sélo demostré leve resorcién e hiperosteoidosis,
apareciendo en uno de ellos depésitos peritrabeculares de oxalato. Tras 1-3 anos
en hemodiilisis, todos excepto uno desarrollaron dolores Gseos, apareciendo os-
teosclerosis radioldgica y resorcién subperiostica en tres pacientes. La PTH aumen-
t6 discretamente en cuatro enfermos y la fosfatasa alcalina aumenté progresiva-
mente en dos de los cinco enfermos. Ninguno respondié al tratamiento con calci-
triol. La biopsia 6sea demostré en todos los pacientes en hemodidlisis extensos
depdsitos intradseos, y especialmente medulares; de cristales de oxalato rodeados
de una reaccién granulomatosa de cuerpo extrano (células gigantes multinuclea-
das, fibroblastos y fibrosis), aumento de la masa Gsea y signos de osteitis fibrosa.
En tres enfermos adicionales con HOP, dos con funcién renal normal y otro
con filtrado glomerular de 40 ml/mn, no se observaron lesiones 6seas ni depdsitos
de cristales de oxalato.

En conclusion, en pacientes con HOP, la oxalosis 6sea aparece en la fase
terminal de la insuficiencia renal, evolucionando rdpidamente en hemodialisis cro-
nica. Los depésitos de oxalato y la reaccién granulomatosa circundante inducen
lesiones semejantes a las del hiperparatiroidismo secundario, pero de inusitada
gravedad. Debe considerarse el diagnostico diferencial y la necesidad de confir-
macién histolégica ante casos clinicos poco claros y el desarrollo precoz en hemo-
didlisis de una osteitis fibrosa grave.
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Introduccidén

EVOLUTION OF BONE DISEASE IN PATIENTS WITH PRIMARY
HYPEROXALURIA (PHO) UNDERGOING CHRONIC HEMODIALYSIS

SUMMARY

PHO is a rare enzymatic congenital disorder associated with nephrolithiasis
and early renal failure. Once on hemodialysis the oxalate clearance is insufficient
to prevent tissue deposition and severe cases of bone oxalosis has been described.
We estudied the evolution of bone disease in 5 patients (aged 21-42) with PHO
submitted to chronic hemodialysis (table Il). Before dialysis they remained
asymptomatic, the radiological examination of bone was normal and the alkaline
phosphatase was in the normal range in all except in one patient. The iliac crest
undecalcified bone biopsy performed in 2 out of 5 patients prior to hemodialysis
showed mild hyperosteroidosis, minimal resorption and in one of them oxalate
deposits were observed in peritrabecular areas (figure 1). After 1 to 3 years on
hemodialysis, 4 out of 5 patients developed bone pain. It was severe in 3 patients
who presented radiological signs of osteosclerosis and subperiostal resorption. The
PTH levels were midly elevated in 4 hemodialysis patients and alkaline
phosphatase progressively increased in 2 out of 5. No patient responded to
calcitriol treatment. The bone biopsy showed in the 5 hemodialysis patients after 1
to 3 years of treatment, oxalate crystal deposits in bone and especially in marrow,
surrounded by a granulomatous reaction, with giant cells, fibroblasts and marrow
fibrosis (figure 3). The accompaning bone changes were osteoclastic resorption,
excess of woven osteoid with osteoblasts and fibrosis, associated with
osteosclerosis. .

Three additional PHO patients with GFR more than 40 ml/mn were studied.
They showed normal bone histology and no oxalate crystal deposits were evident
in the bone.

In summary, in PHO, bone oxalosis appeared when advanced uremia occurred
and rapidly progressed during maintenance hemodialysis. The lesions resembled
those seen in Osteitis Fibrosa. This differential diagnosis should be considered and
histological confirmation sought when the past history is equivocal and the
progression of bone disease is unexpectedly severe early in dialysis.

Key words: Primary Hyperoxaluria. Oxalosis. Renal Osteodystrophy.

evolucién de esta patologia en hemodialisis no es
bien conocida. Durante los afos 1981 a 1987 han

La hiperoxaluria primaria (HOP) es una causa rara
de litiasis que conduce a la insuficiencia renal termi-
nal en el 80-90 % de los casos entre la segunda y
tercera década de la vida'' 2. Se debe a un déficit
enzimatico hereditario que da lugar a una sobrepro-
duccién enddgena de oxalatos, hiperoxaluria y dep6-
sitos tisulares de oxalato calcico, denominandose a
esto Gltimo oxalosis 2. El rinén es el primero y prin-
cipal 6rgano afectado, dando lugar a la aparicién de
litiasis de repeticion, nefrocalcinosis e insuficiencia
renal precoz % 3. Con la progresion de la insuficien-
cia renal, los depésitos tisulares evolucionan rapida-
mente. El hueso es uno de los principales érganos
afectados, habiéndose descrito lesiones de inusitada
gravedad, especialmente en facientes con insuficien-
cia renal en dialisis crénica® & 7.

Sin embargo, -el comienzo de la oxalosis 6sea y [a
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ingresado en nuestra Unidad de Diélisis cinco pa-
cientes con HOP, en los que hemos estudiado la -
evolucion clinica, bioquimica, radiolégica e histolé-
gica de su enfermedad dsea antes y tras 1-3 afios en
hemodiilisis crénica., Asimismo otros tres pacientes
con HOP fueron estudiados histolégicamente cuando
aln no existia deterioro grave de la funcién renal.

Material y métodos

Pacientes y diagndsticos

Se estudiaron ocho pacientes con HOP. Todos te-
nian antecedentes familiares de nefrolitiasis e historia
personal de expulsién repetida de calculos desde eta-

pas precoces de la vida. En tres pacientes con filtrado



Tabla I. Criterios aplicados al diagnostico

de hiperecaluria primaria

1. Clinicos:

— Historia familiar de litiasis.

— Litiasis de repeticién desde nifiez o juventud.

— Ausencia de causas de hiperoxaluria secundaria.

2. Bioquimicas:

— Hiperoxaluria repetida en dos o mas ocasiones {en ausen-

cia de insuficiencia renal).
3. Histol6gicos {(biopsia 6sea):

— Presencia de cristales de oxalato cédlcico birrefringentes
(luz polarizada), rodeados por reaccién granulomatosa de
cuerpo extraiio con células gigantes, fibroblastos y fibro-
sis.

glomerular > 50 ml/mn el diagnéstico se confirmé
por la presencia de hiperoxaluria repetida en tres o
mas determinaciones. Los otros cinco enfermos pa-
decian de insuficiencia renal avanzada y al no dispo-
ner de niveles urinarios de oxalato el diagnéstico cli-
nico fue confirmado por la presencia de oxalosis en
la biopsia 6sea de la cresta iliaca efectuada en todos
los casos en algin momento de su evolucion. En to-
dos los enfermos se descartaron causas secundarias
de hiperoxaluria, como son la intoxicacién por meto-
xiflurano, etilenglicol, déficit de vitamina Bg o situa-
ciones que cursan con hiperabsorcién intestinal de
oxalatos % 8.
aplicados al diagnéstico de HOP.

Métodos

Los niveles séricos de calcio y f6sforo se determi-
“naron por técnicas estdndar y la fosfatasa alcalina
total por método enzimdtico (rango normal, 8-
270 mU/ml), siendo los resultados la media de las
(ltimas tres determinaciones. La PTH fraccién carbo-
xiterminal se midié por RIA (Inmunonuclear Co.,
Minnesota) y los valores de referencia normales eran
de 0,3 a 1,2 ng/ml. La oxaluria fue determinada por
el método enzimatico de la oxalato oxidasa ? '° (Sig-
ma Diagnostics), siendo los valores normales segin
el laboratorio de 7-44 mg/24 horas.

A todos los pacientes se les realiz6 periédicamente
mapa 6seo y radiografia de mano con placas de gra-
no fino.

Histologia 6sea

Las biopsias 6seas se realizaron en la cresta iliaca,
de forma ambulatoria y utilizando el trocar de Bor-
dier. Las muestras obtenidas se fijaron en alcohol
absoluto e incluyeron sin decalcificar en resinas plds-
ticas (Polymaster 1209-AC) ''. Posteriormente se cor-
taron con un microtomo Jung-K modelo Polycut (Rei-
chert-Jung) y tiferon, con la técnica de Masson-
Goldner, azul de toluidina y acido aurintricarboxili-
co '? para detectar los depésitos 6seos de aluminio.

En la tabla | se resumen los criterios

HIPEROXALURIA EN HEMODIALISIS

La cuantificaciéon histomorfométrica se realizé uti-
lizando las piezas oculares segin ha sido previamen-
te descrito 13713,

Resultados

Evolucién de los pacientes en hemodidlisis crénica

En.la tabla Il se presentan los datos clinicos, bio-
quimicos, radioldgicos e histolégicos de los cinco
pacientes con insuficiencia renal avanzada, justo an-
tes y tras 1-3 anos en hemodialisis crénica. En la eta-
pa predialisis todos estaban asintomaticos y no tenian
signos de enfermedad 6sea radiolégica. Cuatro evo-
lucionaron con dolores Gseos progresivos y en tres de
ellos la patologia 6sea fue especialmente grave, pre-
sentando deformidades esqueléticas (cifosis, térax en
campana) e invalidez; sin emargo, ninguno sufrié
fracturas espontaneas (casos 1 a 3). Radiolégicamen-
te evolucionaron con resorcion subperiéstica, intra-
cortical y acrosteélisis, tal como se observa en el
hiperparatiroidismo secundario del paciente urémi-
co, todos acompanados de osteosclerosis difusa.

De los datos bioquimicos, la fosfatasa alcalina pre-
dialisis solamente estuvo moderadamente elevada en
un paciente (caso 1) y aumentd considerablemente
tras 2-3 anos en hemodiélisis en dos de los cinco pa-
cientes (casos 2 y 3). Los niveles de PTH, disponibles
s6lo en cuatro pacientes al momento de la segunda
biopsia dsea, aunque estaban discretamente eleva-
dos, no guardaron relacién con la magnitud de las
lesiones histolégicas. )

En dos enfermos (casos 4 y 5) la evolucién de la
oxalosis fue menos agresiva, aparecid insuficiencia
renal entre la tercera y cuarta década de la vida y las
lesiones dseas solo se evidenciaron histoldgicamente
y de forma leve.-

Pacientes con hiperoxaluria primaria sin uremia
terminal

“

En tres pacientes, dos con funcién renal normal y
uno con insuficiencia renal moderada (aclaramiento
de creatinina, 50 ml/mn/1,73 m* de superficie cor-
poral), los Gnicos signos de enfermedad fueron hi-
peroxalurias superiores a 100 mg/24 horas en todas
las determinaciones efectuadas y nefrolitiasis de re-
peticién. No hubo signos radiolégicos ni histolégicos
de enfermedad 6sea, como tampoco se vieron crista-
les de oxalato en el hueso.

Descripcion histolégica de las lesiones

Los tres pacientes sin insuficiencia renal avanzada
tenian una histologia 6sea normal y no existian cris-
tales de oxalato en el tejido 6seo.

En los dos pacientes con biopsia 6sea antes de la
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Tabla 1I. Datos clinicos, bioquimicos e histolégicos de los cinco pacientes, antes (PD) y tras 1-3 afos en

hemodialisis (HD).

g

Edad Datos Ca PO, FA PTH . . VOT VOR FM
Caso (anos) clinicos Rx mg% mg% mUml ng/mi Histologia % % %
, PD20  Asintomaticos  Normal 80 7,0 400 — Nohecha : - - =
HD 22 Dolores dseos RSP, RC 8.3 6,2 390 4,5 Oxalosis difusa 43 29 37
Deformidades Calc. vasc. Granulomas
Invalidez 0§ _ _ O.F. grave, OS
? PD 32  Asintomatico Normal 8.4 7.0 230 —  No hecha _ — —
HD 35 Dolores 6seos RSP, RC 8,5 6,3 1.289 2,0 Oxalosis difusa 40 13 37
Calc. vasc. Granulomas
OSs O.F. grave, OS
PD 18 Asintomatico Normal 7.5 8,0 196 —  No cristales 20 11 1
3 O.F. leve
HD 20 Dolores 6seos RSP, AC 8,0 5.9 887 7,0 Okxalosis difusa 37 13 13
Deformidades os - Granulomas
O.F. grave, OS
.PD 38 Asintomatico Normal 8,5 9,6 143 —  Oxalosis peritra- ‘18 - 3 1
4 becular, leve O.F.
HD 39 Dolores 0seos Normal 6,8 7.7 132 —  Oxalosis difusa 40 5 6
(moderados) Granulomas
O.F. moderada
5 PD 42  Asintomdtico Normal 8,6 6,0 180 — No hecha — —_— —
HD 44 Asintomdtico Normal 9,9 4,8 200 3,7 Oxalosis peritra- 36 10 2

becular, O.F, leve, OS

VOT: Volumen 6seo trabecular (normal: 23,17 £ 3,88). VOR: Volumen osteoide relativo (normal: 1,85 + 0,99). FM: Fibrosis medular (normal: 0).
RSP: Resorcion subperidstica. ‘OF: Osteitis fibrosa. OS: Osteosclerosis. AC: Acrostedlisis

dialisis crénica la estructura dsea estaba relativamen-
te bien copservada, encontrdndose s6lo una ligera hi-
perosteoidosis y ocasionales areas resortivas. En uno
de ellos (caso 3) no habia depdsitos de oxalato y en
el otro (caso 4) éstos aparecieron en la interfase
medula/trabécula, invadiendo y fracturando -el os-
teoide subyacente en un patrén de depdsito clara-
mente peritrabecular (fig. 1). Este patron de depdsito
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también se observé en el caso 5 tras dos afos en

"hemodidlisis, cursando con lesiones Gseas menos

graves. En estos pacientes la oxalosis se presentd mas
tardiamente y sin manifestaciones clinicas ni radiolo-
gicas.

Las formas avanzadas se presentaron en pacientes
con més de un afo en hemodiélisis crénica. Destaca
el caso 3, en el que prediélisis no habia depésitos de

Fig. 1.—Depdsitos peritrabeculares
de oxalato cdicico, birrefringentes
con luz polarizada. Azul de
Toluidina, microscopia de
polarizacion (Magnificacién

X 40).



oxalato y s6lo minimos signos de osteitis fibrosa inci-
piente (fig. 2) y que tras veinticuatro meses en hemo-
diélisis aparecié una oxalosis dsea difusa (fig. 3). Es-
tas lesiones fueron semejantes en los tres pacientes
con lesiones Gseas avanzadas. Los cristales aparecie-
ron fundamentalmente en el espacio medular e inva-
diendo la superficie trabecular, agrupandose en for-
ma de estrella o roseta. A su alrededor se produce
una reaccion granulomatosa a cuerpo extrano con
células gigantes multinucleadas, macréfagos, fibro-
blastos y fibrosis medular (fig. 3). Al examen con luz

HIPEROXALURIA EN HEMODIALISIS

Fig. 2.—Paciente.con
hiperoxaluria primaria e
insuficiencia renal terminal
predialisis. Aparece leve
hiperosteoidosis (9) sobre el
perimetro trabecular. No se
observan depdésitos de oxalato
cdlcico. Masson-Goldner
(Magnificacién x 100).

Fig. 3.—Biopsia del mismo
paciente de la figura 2 tras dos
anos en programa de hemodialisis.
Aparecen depésitos de cristales de
oxalato cilcico rodeados por una
reaccion granulomatosa y

fibrosis (%), ocupando el espacio
medular e invadiendo las
trabéculas dseas préximas. Con
esta técnica se pierden los.
cristales, que defjan un espacio
vacio en el interior de los
granulomas. Masson-Goldner
(Magnificacién x 100).

polarizada, estos cristales son altamente refringentes,
apareciendo fragmentados en subunidades (fig. 4).

Las lesiones histolégicas acompanantes fueron las
clasicas que se observan en las formas avanzadas de
hiperparatiroidismo secundario, exceso de osteoide
no laminar y con actividad osteobléstica adyacente,
reaccion osteoclastica y fibrosis (fig. 3). Todas las for-
mas avanzadas cursaron con incremento del volu-
men 6seo trabecular. No hubo signos de osteomala-
cia ni depositos 6seos de aluminio.
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Discusion

La HOP es un desorden genético raro, que debe
sospecharse ante la presencia de nefrolitiasis e insufi-
ciencia renal en etapas precoces de la vida' 2. La
clave diagnéstica es la hiperoxaluria, pero este dato
s6lo es Gtil en ausencia de insuficiencia renal* °.
Una vez establecida ésta, el aclaramiento de oxalato
cae y la oxaluria pierde valor diagnéstico® °. La
oxalemia aiin no tiene aplicacién practica, los nive-
les séricos de oxalato son muy bajos, menores de
4 umoles/l, por lo que requieren una compleja meto-
dologia, -.que no esta al alcance de la mayoria de los
laboratorios ® '¢. Con estas limitaciones metodolégi-
cas, el valor diagnéstico de la histologia ésea en la
oxalosis es indudable. M. Mathew y cols. ®, tras una
amplia revisién de méas de quinientas biopsias 6seas
entre pacientes urémicos y no urémicos, encontraron
que estas lesiones son caracteristicas y Gnicas de la
HOP, resaltando la importancia de la biopsia 6sea
cuando el enfermo tiene una insuficiencia renal ter-
minal y la oxaluria no tiene valor diagnéstico. En
nuestra experiencia, y tras la revision de mas de tres-
cientas biopsias éseas en enfermos con insuficiencia
renal crénica, solamente hemos encontrado depdsi-
tos de oxalato rodeados por una reaccién granuloma-
tosa en pacientes con HOP. Recientemente, S. Ott
y cols.'” han descrito un caso de oxalosis 6sea en un
paciente con mas de veinte anos en hemodialisis cro-
nica tras la ingesta permanente de altas dosis de vita-
mina C, pero éste no es el caso de ninguno de nues-
tros enfermos.

El estudio de pacientes con grado variable de afec-
tacion renal y el seguimiento de otros en hemodiali-
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Fig. 4.—Depdsitos de cristales de
oxalato célcico vistos bajo ‘
microscopia de polarizacién. Azul
de Toluidina (Magnificacién

X 60).

* sis nos permitié conocer el punto de comienzo de la

enfermedad 6sea y seguir su progresidn. En ausencia
de insuficiencia renal avanzada, las Gnicas manifes-
taciones de la enfermedad son la hiperoxaluria y la
nefrolitiasis, sin que ocurran alteraciones del metabo-
lismo fosfocélcico ni patologia ésea, como hemos
comprobado en los tres pacientes sin uremia ter-
minal.

Recientemente, E. Worcester y cols. '® han demos-
trado que la sobresaturacion de la sangre por oxalato
calcico en la insuficiencia renal es la causa directa
de los depésitos tisulares de oxalato (oxalosis), ha-
biendo observado que la sobresaturacién ocurre
cuando la creatinina sérica supera los 9 mg/dl, o sea,
niveles préximos a los requerimientos dialiticos..
Nuestros pacientes con insuficiencia-renal predialisis
no tenian manifestaciones clinicas ni radioldgicas de
enfermedad dsea; sin embargo, de los dos que tenian
biopsia predidlisis, uno presentd oxalosis peritrabe-
cular. Este parece ser el sitio inicial de depésito de
los cristales (fig. 1) y hasta donde nosotros tenemos
informacién, no ha sido previamente descrito por
otros autores.

Una vez en hemodialisis la oxalosis Gsea progresa
de forma espectacular en uno a dos afos (casos 1, 2
y 3; fig. 3). Los enfermos evolucionaron con dolores
6seos progresivos, invalidez y deformidades. Radio-
l6gicamente las lesiones fueron indistinguibles de
aquellas observadas en las formas avanzadas de hi-
perparatiroidismo secundario con osteosclerosis difu-
sa. Excluidos los cristales y la reaccién granuloma-
tosa circundante, el patrén histolégico también es
superponible al de osteitis fibrosa que ocurre en la
insuficiencia renal como consecuencia del hiperpara-



tiroidismo secundario®, pero al menos en nuestra
experiencia las lesiones se desarrollan con inusitada
gravedad y rapidez. Sin embargo, los niveles séricos
de fosfatasa alcalina aumentaron s6lo en dos pacien-
tes (tabla 11), permaneciendo sin cambios en los res-
tantes, y la PTH aparecié elevada dos a seis veces,
en contraste con los casos de hiperparatiroidismo
grave, donde aumenta 30-60 veces sobre los valores
normales '%- 20, Por lo arriba expuesto, parece légico
considerar a los depdsitos de oxalato como los prin-
cipales causantes de las graves lesiones Gseas obser-
vadas en estos pacientes con HOP e insuficiencia re-
nal. Ademas, la ausencia de respuesta al calcitriol
observada en tres de nuestros enfermos y la inefica-
cia de la paratiroidectomia comprobada por otros

autores ® 7, confirma que estas lesiones deben ser, al -

menos en su mayor parte, provocadas por la oxa-
losis.

Existen evidencias de que es la reaccion celular al
depésito de cristales la que activa y acelera el remode-
lado 6seo, simulando un hiperparatiroidismo”- 2.
Las células gigantes multinucleadas que engloban los
cristales (fig. 3) pertenecen a la serie macrofagomo-
nocitica, al igual que los osteoclastos?'. La accién
de este grupo celular sobre las trabéculas 6seas adya-
centes a los granulomas pondria en marcha la resor-
cién 6sea. Por el normal acoplamiento osteoclasto-
osteoblasto, éstos se activarian §enerando osteoide
predominantemente no laminar“?. Tal como suele
verse en formas graves de hiperparatiroidismo urémi-
co, esta patologia también cursa con incremento de
la masa désea?3 (casos 1 a 5), por lo que la oxalosis
Gsea viene a sumarse a todas aquellas entidades que
cursan con osteosclerosis y que tienen en comun un
acelerado remodelado éseo.

Como podemos ver, las perspectivas de estos en-
fermos en hemodialisis son desalentadoras. El tras-
plante renal se ha realizado con resultado variable en
estos pacientes 24 ?° y recientemente se ha intentado
el trasplante combinado hepdtico y renal para corre-
gir el defecto enzimatico de base, con resultados es-
peranzadores 2°.

En resumen, en la HOP, la oxalosis 6sea aparece
en fases avanzadas de la insuficiencia renal (ocupan-
do en principio las areas peritrabeculares) y evolucio-
na rapidamente en hemodialisis, induciendo lesiones
Gseas semejantes a la osteitis fibrosa. Debe conside-
rarse el diagndstico diferencial con ésta y la confir-
macion histolégica ante una historia clinica poco cla-
ra y el desarrollo de una enfermedad 6sea grave y
precoz en hemodidlisis.
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