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1. Introducción

La hiperoxaluria primaria (HOP) es una causa rara
de litiasis, cuya incidencia es difícil de estimar, dado
que muchos casos son reconocidos tardíamente o
bien nunca son identi ficados. Entre 10 y 15 casos
nuevos son diagnosticados cada año en USA y apro-
ximadamente el doble o triple en Europa 1.

Basándose inicialmente en la eliminación anormal
de ácidos orgánicos, la enfermedad se dividió en dos
tipos. Dado lo extremadamente raro de la HOP-II,
nos referiremos fundamentalmente a la HOP-I por
ser la más frecuente y mejor estudiada.

La HOP-I se debe a un trastorno metabólico here-
ditario autosómico recesivo, que conlleva un déficit
enzimático de alanin:gl ioxalato aminotransferasa
(AGT) en el  peroxisoma hepático y que da lugar a
una sobreproducción endógena de oxalatos, hiper-
oxaluria y depósitos tisulares de oxalato cálcico, de-
nominándose a esto úl timo oxalosis. Dado que el
oxalato se elimina por vía renal, el riñón es el primer
órgano afectado, dando lugar a la aparición de litia-
sis de repetición en las primeras décadas de la vida,
nefrocalcinosis e insuficiencia renal precoz 1-4. Con
la progresión de la insuficiencia renal, los depósitos
tisulares evolucionan rápidamente, especialmente en
pacientes sometidos a hemodiálisis crónica (HDC).
Aunque la oxalosis afecta a todo el organismo, en el
hueso es donde las lesiones son más evidentes y gra-
ves 5-7. Tras el trasplante renal suele observarse una
rápida aparición de los depósitos de oxalato en el in-
jerto y los resultados de esta técnica, salvo excepcio-
nes, son desalentadores. El trasplante hepático, solo
o combinado con el trasplante renal cuando ya exis-

te daño irreversible de este órgano, es la opción tera-
péutica de elección para corregir la enfermedad de
base y abolir la sobreproducción de oxalatos8.

2. Metabolismo del ácido oxálico

El ácido oxálico (C2O4H2) es una molécula peque-
ña (PM 90) que no se liga a las proteínas y que una
vez formada no se metaboliza ni se reutil iza, elimi-
nándose —sin cambios— exclusivamente por vía re-
nal . Estudios real izados «in vivo» usando oxalato
marcado con C14 9 demostraron que el aclaramiento
de oxalato es aproximadamente el doble que el de
creatinina, eliminándose casi completamente por fil-
trado glomerular y secreción tubular proximal 10. La
eliminación media diaria es de 10-50 mg/día (mil i-
gramos se convierten a milimoles multiplicando por
0,01136) 1, 2.

El oxalato urinario proviene en parte del metabo-
lismo endógeno y en parte de la dieta. La contribu-
ción relativa de estas dos fuentes es motivo de con-
troversia, aunque el  aporte dietético parece más
importante que lo que se suponía previamente. Sin
embargo, no pueden extraerse conclusiones definiti-
vas al respecto, dado que existe una importante va-
riación individual en el grado de absorción, depen-
diendo en parte de la forma en la cual el oxalato es
ingerido y además éste puede ser modi ficado por
otros componentes de la dieta, tales como el calcio o
las purinas1.

La principal fuente endógena de oxalato es la vía
metabólica del glioxalato. La AGT metaboliza el paso
de glioxalato a glicina en el peroxisoma hepático 11, 12,
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actuando la vitamina B6 como cofactor (fig. 1). Otra
fuente endógena de oxalato es la del ácido ascórbi-
co, pero se desconoce la magnitud y la importancia
clínica de esta vía metabólica, habiéndose detectado
también una importante variación interpersonal 1.

3. Clasificación de los Estados
Hiperoxaluricos

Además de la HOP existen otras situaciones que
pueden producir hiperoxaluria y nefrolitiasis. En ge-
neral , son formas menos graves, con un patrón de
presentación diferente, y no suelen desarrollar oxalo-
sis sistémica.

Dado que no se han demostrado defectos tubulares
que afecten el  manejo renal de oxalato, las únicas
causas conocidas de hiperoxaluria son el exceso de
producción y el aumento de la absorción intestinal 1, 2.
En la tabla l  se representan las principales causas
descritas asociadas a hiperoxaluria.

4. Hiperoxaluria primaria

Se trata de un desorden metabólico hereditario au-
tosómico recesivo del metabolismo de la glicina, del
que se han descrito dos tipos:

HOP-I: déficit de L-alanina:glioxalato aminotrans-
ferasa (AGT) en el peroxisoma hepático 11-13. Este en-
zima, que se expresa exclusivamente —al menos de
forma significativa— en el hígado, metaboliza el pa-
so de glioxalato a glicina y su déficit provoca incre-
mento en la producción de oxalato y gl icolato. Es,
con diferencia, el defecto metabólico más frecuente,
habiéndose observado que predomina l igeramente

en el sexo masculino 1. De hecho se ha descrito que
la testosterona puede aumentar la síntesis de oxalato
en hígados de rata 14.

Existe una forma denominada oxalosis infantil, de
curso maligno, en que el 85 % de los afectados mue-
ren antes del primer año de vida 8, 15.

HOP-II o L-glycerico aciduria: se trata de un déficit
de D-glicerato de hidrogenasa que l leva a la excre-
ción aumentada de oxalato y glicerato. Es una enti-
dad excepcional, por lo que su perfi l  cl ínico no es
bien conocido. Cursa con nefrolitiasis, la evolución a
la insuficiencia renal es infrecuente y es resistente a
la piridoxina. Su tratamiento se limita a incrementar
la diuresis y emplear inhibidores de la cristalización
urinaria 16.

Hiperoxaluria metabólica leve: este término se re-
serva para aquellos casos que cursan con hiperoxalu-
ria leve (44-70 mg/día), acompañado de incremento
del glicolato urinario, lo que indica una causa meta-
bólica y excluye el exceso de absorción o ingesta. Se
caracteriza porque ocurre a todas las edades y no tie-
ne un patrón familiar, por lo que el origen genético
no es verosímil. También predomina en los hombres
y la respuesta a la piridoxina es variable 1, 17. Las cau-
sas de esta entidad son hasta la fecha meramente es-
peculativas.

5. Presentación clínica

Existe una considerable heterogeneidad en el pa-
trón de presentación de la enfermedad y de su pro-

Fi g. 1.–D efecto metaból i co en l a H O P-I. El  défi ci t de
alanin:gl ioxalato aminotransferasa (AGT) en el  peroxisoma
hepático, o su localización anormal en la mitocondria, conduce a
una producción aumentada de glicolato y oxalato.

Tabla I. Clasificación de los estados hiperoxalúricos.

1. Sobreproducción metabólica:
1.1. Hiperoxaluria primaria (HOP):

• Tipo I: déficit hepático alanina:glioxalato aminotrans-
ferasa.

• Tipo II: déficit de D-glicérico dehidrogenasa.
1.2. Hiperoxaluria metabólica leve.
1.3. Aumento de la presencia de precursores:

• Déficit vit. B6.
• Ingestión etilenglicol.
• Intoxicación por metoxiflurano.
• Vitamina C.

2. Aumento de la absorción intestinal (hiperoxaluria entérica):
• Resección ileal.
• Sobreingesta de oxalatos.
• Bypass intestinal.
• Ingestión de celulosa fosfato.
• Dieta rica en purinas.

3. Misceláneas:
Sarcoidosis, S. Klinefelter, cirrosis hepática, ATR, malnutrición,
alcoholismo, tratamiento con isoniacidas.

Glicoaldehído

Glicolato

Glicina
Vit. B6

Oxalato Glicolato

Glioxalato
AGT

Citoplasma

Peroxisoma



gresión a la insuficiencia renal. Se observan formas
de hiperoxaluria infantil maligna que debutan en los
primeros meses y los recién nacidos mueren durante
el primer año de vida 15. Las formas más comunes de
HOP-I aparecen en la primera década de la vida,
cursando con nefrolitiasis recidivante y evolución rá-
pida a la insuficiencia renal . Existen casos menos
agresivos que se diagnostican en la edad adul ta y
donde la supervivencia es prolongada aun en diálisis;
incluso se han diagnosticado casos tras el trasplante
renal 18, 19. En la tabla II se describen los criterios clí-
nicos de sospecha más característicos.

6. Métodos diagnósticos

Oxaluria: La determinación urinaria de oxalato es
el primer escalón metodológico para el diagnóstico
de HOP 1. El método enzimático que emplea la ac-
ción específica de la oxalato oxidasa es el más difun-
dido y se dispone de él  en forma de ki t comercial
(Sigma Chemical Company) 20. A la hora de interpre-
tar la oxaluria debe considerarse que en pH alcalino,
el ascorbato induce oxalogénesis. Cuando el pH uri-
nario es menor de 6, no existen falsas alteraciones de
la oxaluria 21, poniendo de manifiesto la necesidad
de preservar la muestra urinaria a pH ácido durante
el período de recogida. De hecho se han observado
falsas hiperoxalurias en el contexto de infecciones
del tracto urinario y elevada ingesta de ácido ascór-
bico 1, 22. La forma más segura de evitarlas es suprimir
la ingesta de alimentos ricos en oxalato (espinacas,
chocolate, etc.) y ácido ascórbico durante las 48 ho-
ras previas a la recogida de orina. H. Zerweckh, y
cols. 23 analizaron seis diferentes métodos de deter-
minación urinaria de oxalatos. Los valores medios
obtenidos resultaron similares con todas las técnicas
estudiadas, aunque los métodos enzimáticos dieron
resultados más elevados que los obtenidos por técni-
cas cromatográficas. Todos mostraron un elevado
coeficiente de variación intra (8-58 %) e interensayo
(15-88 %), sin que ninguna técnica haya demostrado
superioridad sobre otra.

Antes de asignar a un enfermo el diagnóstico de
hiperoxaluri a debe di sponerse de al  menos dos
muestras de orina de 24 horas cuidadosamente reco-
gidas. El l ímite al to de excreción de oxalato en un
adulto sano es de 45 mg/día (0,49 mmol/día), y un
dato de sospecha de HOP-I lo proporcionan oxalu-
rias iguales o mayores a dos veces el l ímite alto de
los sujetos normales (≥ 80-90 mg/día). En lactantes y
niños pequeños, donde la recogida de orina es difí-
ci l , una muestra aislada por la mañana puede ser
orientativa. Como regla general se acepta que valores
de oxalato/creatinina urinaria > 0,3 mg/mg en lactan-
tes, > 0,1 mg/mg en niños entre 1-5 años y > 0,05
mg/mg para mayores de 5 años requieren la investi-
gación de oxaluria en orinas de 24 horas8.

Normalmente la hiperoxaluria es acompañada por
cristaluria de oxalato cálcico monohidrato, que se
identifica por su forma en «pesa de gimnasio» y que
debe diferenciarse de los típicos cristales romboida-
les de oxalato cálcico dihidrato 1.

Glicolaturia: La determinación urinaria de este áci-
do orgánico es de util idad para distinguir las causas
no metabólicas de las metabólicas de hiperoxaluria 1,
y dentro de éstas, para diferenciar las dos formas de
HOP. Puede determinarse por técnicas cromatográfi-
cas o enzimáticas (glicolato oxidasa) y requiere la eli-
minación previa de sustancias reductoras (ascorbato)
y del lactato 24. La disponibilidad de este ensayo co-
mo kit comercial aún no está difundida y requiere es-
tablecer un rango local de valores de referencia, da-
do que se han detectado importantes variaciones1.
Hasta donde conocemos, aún no se dispone de nin-
gún kit comercializado para determinar el gl icolato
en plasma.

La extrema rareza de las formas de HOP-II hace
que la determinación de glicerato en orina sólo pue-
de ser realizada en centros altamente especializados
en el análisis de ácidos orgánicos.

Oxalemia: La determinación plasmática de oxa-
lato es compleja dado que las concentraciones séri-
cas son extremadamente bajas (± 2 µmol /L) y la
oxalogénesis que se produce «in vi tro» a parti r de
precursores puede artefactar los resultados 1. Los ni-
veles séricos de oxalato aumentan en la uremia, pe-
ro en la HOP son desproporcionadamente elevados
para cualquier nivel  de creatinina 1. Por lo tanto,
esta técnica debería ser la idónea para el estudio de
pacientes con insuficiencia renal . En estos enfer-
mos, ante un cociente oxalato/creatinina en plasma
> 0,038 mM/mM, debe investigarse una HOP 25. Sin
embargo, esta metodología sólo aporta resul tados
de razonable confianza en laboratorios al tamente
especializados, por lo que en la práctica clínica ha-
bitual desafortunadamente aún no puede ser consi-
derada.
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Tabla II. Criterios clínicos de sospecha de hiperoxa-
luria primaria.

• Historia familiar de nefrolitiasis.
• Expulsión repetida de cálculos desde la niñez o juventud.
• Ausencia de causas de hiperoxaluria secundaria. 
• Nefrocalcinosis medular severa sin causa aparente.
• Nefrolitiasis de oxalato cálcico grave, asociada a insuficiencia

renal precoz.



7. Diagnóstico enzimático y genética molecular de
la HOP-I

A finales de la década de los 80, C. Danpure y
cols. 26, 27 demostraron que en la HOP-I existía un dé-
fici t de alanina:gl ioxalato aminotransferasa (AGT).
Este enzima se expresa exclusivamente —al menos
de forma significativa— en el peroxisoma hepático,
pudiendo diagnosticarse su déficit mediante un test
enzimático en biopsias de hígado 28. Más reciente-
mente se ha visto que se trata de una enfermedad tan
heterogénea desde el punto de vista molecular como
lo es en sus aspectos clínicos. En una revisión recien-
te, C. Danpure y cols. 29 describen tres variantes ge-
néticas. En el 40 % de los casos estudiados se debe a
un déficit absoluto de actividad AGT —también co-
nocido como seri n:pi ruvato aminotransferasa o
SPT—, así como de inmunorreactividad frente a esta
proteína, correspondiéndose a mutaciones en que la
AGT no se sintetiza o es enzimáticamente nula y
muy inestable. En un menor número de casos (16 %)
se puede detectar la proteína con anticuerpos especí-
ficos, pero carece de actividad enzimática, como co-
rresponde a mutaciones que afectan la conformación
de la proteína o su sitio activo. En el resto de los ca-
sos (44 %) se detecta tanto actividad enzimática co-
mo inmunorreactividad, pero existe una localización
intracelular anormal del enzima en la mitocondria en
lugar del  peroxisoma, la única organela donde se
metaboliza el glioxalato en el hepatocito humano.

La profundización en los mecanismos básicos res-
ponsables de estos fenotipos de HOP-I ha sido posi-
ble gracias al clonaje molecular del gen de la AGT.
Util izando cDNA del gen AGT de rata como sonda,
se consiguió clonar y secuenciar el cDNA homólogo
humano 30 y posteriormente caracterizar el gen loca-
lizado en el extremo del brazo largo del cromosoma
2, al que se conoce con el símbolo AGXT 31.

El anál isis molecular del gen AGXT en pacientes
con HOP-I ha identi ficado numerosas mutaciones
responsables de la enfermedad, así como varios mar-
cadores polimórficos de gran utilidad en el diagnósti-
co de la misma. El diagnóstico molecular de la HOP-
I es particularmente importante cuando se plantea
prenatalmente. Aunque se ha publicado un caso de
diagnóstico prenatal de HOP-I mediante ensayo de
actividad enzimática en biopsia hepática fetal 32, este
procedimiento está muy l imitado por el al to riesgo
para el feto y la imposibilidad de estudiar fracciones
celulares, por lo que las mutaciones asociadas a dis-
tribución anómala de la AGT en la mitocondria no
son diagnosticadas con garantía. Dado que la AGT
sólo se expresa en el hígado, las determinaciones en-
zimáticas l levadas a cabo en l íquido amniótico no
son útiles. Consecuentemente, el diagnóstico prena-

tal es el que más puede ganar con la aplicación de
técnicas moleculares, que permiten el  anál isis del
gen AGXT a partir de células del líquido amniótico o
biopsia de vellosidades coriales. Es previsible que es-
tas técnicas moleculares se conviertan en el principal
método diagnóstico de la HOP-I, al poderse llevar a
cabo con DNA de cualquier célula del organismo y
proporcionar información menos ambigua que la de-
terminación de actividad enzimática en la biopsia
hepática.

8. Oxalosis

Balance de oxalatos: Los depósitos renales inicia-
les de oxalato cálcico producen nefrolitiasis precoz e
insuficiencia renal. En etapas avanzadas, el riñón no
es capaz de el iminar el exceso de oxalato, acumu-
lándose en los tejidos 33. Esta acumulación tisular de
oxalato cálcico se denomina oxalosis.

Un interesante trabajo de E. Worcester y cols. 34

demostró que el umbral de saturación del oxalato en
suero es de 40-50 µmol/L. Este umbral  se alcanza
con niveles séricos de creatinina de aproximadamen-
te 9 mg/dl. Marangella y cols. 35, estudiando la satu-
ración y los niveles séricos de oxalato en pacientes
con y sin HOP y función renal variable, estimaron
que la saturación de oxalato cálcico depende funda-
mentalmente de los niveles séricos de oxalato y que
éstos están inversamente relacionados con el filtrado
glomerular. La saturación se asoció con niveles séri-
cos de oxalato de 44-46 µmol/L independientemente
del fi l trado glomerular y de la enfermedad de base.
En pacientes con HOP-I, la saturación sérica de oxa-
lato pudo predecirse con aclaramientos de creatinina
en 24-34 ml/mn/1,73 m2.

Sin embargo, otros fenómenos, como la produc-
ción local  de oxalato o la tendencia a concentrar
oxalato cálcico que ocurre en el túbulo e instersticio
renal, pueden predisponer a la cristalización del oxa-
lato cálcico sin necesidad de sobresaturación sanguí-
nea 34. Esta sobresaturación de oxalatos, que ocurre
casi universalmente en el suero de los enfermos uré-
micos terminales con HOP-I, es la causa de oxalosis
sistémica que afecta a estos pacientes en diálisis.

M. Maranguela y cols. 36 estudiaron el balance de
oxalato en pacientes con HOP en hemodiál isis. La
tasa de generación de oxalato diaria en su estudio
fue de 360-630 mg, y la extracción durante la diálisis
no alcanzó al 30 % de la cantidad generada, resul -
tando en un depósi to diario de oxalato cálcico de
180-360 mg/día. De este trabajo se desprende que,
para conseguir el balance de oxalato en diálisis, las
sesiones deberían prolongarse de 13 a 15 horas, lo
que resulta impracticable.
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Sitios de depósito: Se han identi ficado depósitos
extrarrenales de oxalato cálcico en la mayoría de los
tejidos y órganos 2, aunque ocurren preferentemente
donde la concentración de calcio es mayor 36. De
hecho, las lesiones más graves se observan funda-
mentalmente en el tej ido óseo. A nivel cardíaco se
han objetivado graves trastornos de conducción 37.
B. Baethge y cols. 38 han descrito depósitos en la pa-
red vascular con desarrol lo de l ivedo reticularis y
gangrena periférica —simulando una vasculitis sisté-
mica necrotizante— después de la nefrectomía bila-
teral en un paciente con HOP. Nosotros hemos de-
tectado por microscopia electrónica depósi tos de
oxalato en las células de Schwan y en las vainas de
miel ina del  nervio peri férico en un paciente con
HOP y pol ineuropatía grave a los pocos meses de
comenzar a dializarse 39. Sin embargo, hay órganos,
como el hígado, que no se han visto afectados, pro-
bablemente porque su concentración intracelular de
calcio sea menor 2.

8.1. Evolución de la oxalosis ósea en la uremia
terminal

Al examen radiológico destaca el marcado incre-
mento de la densidad ósea 40. El hueso aparece de-
sestructurado, con pérdida de la trama ósea normal,
signos de resorción subperióstica, erosión endóstica
y estriación intracortical, similares a los observados
en la osteítis fibrosa del hiperparatiroidismo secunda-
rio, pero de una gravedad inusual 41. Asimismo, se
han descrito unas imágenes lineales radiodensas a la
altura de las metáfisis de los huesos largos que pare-
cen propias de la oxalosis, aunque no pueden consi-
derarse patognomónicas41, 42. Estas líneas metafisarias
recuerdan a las líneas de Harris de retardo del creci-
miento y también han sido observadas en casos de
intoxicación por plomo o fósforo 42.

El estudio y seguimiento con biopsias óseas seria-
das de pacientes con HOP y grado variable de afec-
tación renal  nos permitió conocer el  punto de co-
mienzo de la enfermedad ósea y seguir su progresión
en hemodiálisis7. Nuestros pacientes con insuficien-
cia renal prediálisis no tenían manifestaciones clíni-
cas ni radiológicas de enfermedad ósea; sin embargo,
de los dos casos que tenían biopsia ósea prediálisis,
uno presentaba focos de oxalosis exclusivamente pe-
ritrabeculares (fig. 2). Este parece ser el sitio inicial
de depósito de los cristales, probablemente por ser la
zona de mayor concentración de calcio, tal  como
hemos señalado previamente 36.

Una vez en hemodiálisis, la oxalosis ósea progresa
de forma espectacular en uno a dos años 7 (fig. 3).
Los enfermos cursan con dolores óseos progresivos,

invalidez y deformidades esqueléticas. Excluidos los
cristales y la reacción granulomatosa circundante, el
patrón histológico es superponible al de osteítis fibro-
sa que ocurre como consecuencia del hiperparatiroi-
dismo secundario urémico 40, pero al menos en nues-
tra experi enci a l as l esi ones se desarrol l an con
inusitada gravedad y rapidez 7. Destaca el marcado
incremento del volumen óseo trabecular, con exceso
tanto del osteoide como de hueso mineralizado, am-
bos de predominio no laminar. El número de unida-
des de remodelado óseo aparece incrementado con
aumento de los osteoclastos y osteoblastos y exceso
de fibrosis (fig. 3). Los niveles séricos de fosfatasa al-
calina y parathormona suelen aparecer discretamente
aumentados, en contraste con los casos de hiperpara-
tiroidismo grave.
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Fig. 2.–Depósitos peritrabeculares de oxalato cálcico, birrefrin-
gentes con luz polarizada (➙). hm: hueso mineralizado. mo: mé-
dula ósea. Azul  de toluidina, microscopia de polari zación.
(Magnificación × 40).

Fig. 3.–Depósitos de cristales de oxalato cálcico rodeados por una
reacción granulomatosa y fibrosis (✤) ocupando el  espacio
medular e invadiendo las trabéculas óseas próximas. Con esta
técnica se pierden los cristales que dejan un espacio vacío en el
interior de los granulomas. Masson-Goldner. (Magnificación ×

100).
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Existen evidencias de que la reacción celular al de-
pósito de cristales es la que activa y acelera el remo-
delado óseo, simulando un hiperparati roidismo 43.
Las células gigantes multinucleadas que engloban los
cristales (fig. 3) pertenecen a la serie macrófago-mo-
nocítica, al igual que los osteoclastos44. La acción de
este grupo celular sobre las trabéculas óseas adya-
centes a los granulomas pondría en marcha la resor-
ción ósea. Por el normal acoplamiento osteoclasto-
osteoblasto, éstos se activarían generando osteoide
predominantemente no laminar 45. Los estudios diná-
micos suelen revelar una captación difusa de tetraci-
clinas en áreas de osteoide no laminar 40.

Los cristales aparecen fundamentalmente en el es-
pacio medular e invadiendo la superficie trabecular.
Se agrupan en forma de estrella o roseta y a su alre-
dedor se produce una reacción granulomatosa a
cuerpo extraño con células gigantes multinucleadas,
macrófagos, fibroblastos y fibrosis medular 7, 43 (figura
3). Al examen con luz polarizada, estos cristales son
altamente refringentes, apareciendo fragmentados en
subunidades (fig. 4).

Ocasionalmente el diagnóstico de HOP se realiza
justamente por la presencia de estos cristales de oxa-
lato cálcico junto a la reacción granulomatosa cir-
cundante en la biopsia ósea 7, 40. Este suele ser un ha-
llazgo fortuito en un paciente con enfermedad ósea
severa en diálisis, en el cual la enfermedad de base
no ha sido identificada. Las limitaciones de los méto-
dos bioquímicos en estos casos han hecho que la his-
tología ósea alcance un valor diagnóstico indudable.
M. Mathew y cols. 46, tras una amplia revisión de más
de 500 biopsias óseas entre pacientes urémicos y no
urémicos, encontraron que estas lesiones son carac-
terísticas y únicas de la HOP, resaltando la importan-
cia de la histología ósea cuando el enfermo tiene una
insuficiencia renal terminal y la oxaluria no tiene va-

lor diagnóstico. En nuestra experiencia, y tras la revi-
sión de más de 300 biopsias óseas de enfermos en
hemodiálisis, solamente hemos encontrado depósitos
de oxalato rodeados por una reacción granulomatosa
en pacientes con HOP7.

La oxalosis como causa de resistencia a la
eritropoyetina

La oxalosis ósea grave induce una extensa ocupa-
ción de la médula ósea por tejido granulomatoso y fi-
brosis que puede afectar la eritropoyesis. Nosotros he-
mos publicado nuestra experiencia en dos casos de
HOP en hemodiálisis, los cuales mostraron una resis-
tencia primaria y absoluta al tratamiento con eritropo-
yetina, permaneciendo severamente anémicos a pesar
del empleo de elevadas dosis de esta hormona 47. La
histología ósea exhibió unos espacios medulares to-
talmente ocupados por cristales de oxalato cálcico
rodeados por una reacción granulomatosa de células
gigantes y fibrosis masiva, que desplazaban al tejido
hematopoyético. Por lo tanto, estados avanzados de
fibrosis medular, como se ha descrito en la mielofi-
brosis y como nosotros hemos constatado en casos
de oxalosis grave, provocan la anulación total de la
médula ósea, pudiendo condicionar una resistencia
absoluta y total a la eritropoyetina 48.

9. Tratamiento

El tratamiento inicial se dirige a disminuir la satu-
ración urinaria de oxalato cálcico, aumentando la in-
gesta de líquidos y empleando diuréticos tiazídicos e
inhibidores urinarios de la cristalización, tales como
citrato, ortofosfato o gluconato de magnesio 8. Estas
medidas coadyuvantes presentan una eficacia varia-
ble de enfermo a enfermo.

Reducir la ingesta de oxalatos también es reco-
mendable, aunque poco úti l  en la HOP, donde la
fuente endógena de oxalato prevalece. Debe evitarse
restringir la ingesta cálcica, ya que a consecuencia
de ello aumenta la absorción intestinal de oxalato.

La piridoxina es, tal vez, la única medida capaz de
reducir de forma eficaz la producción de oxalato 45.
Actúa como cofactor aumentando la transaminación
del gl ioxalato —precursor del  oxalato— a gl icina.
Aunque se ha observado que dosis fisiológicas son
capaces de reducir la oxaluria, se recomienda utilizar
dosis suprafisiológicas, 150-400 mg/día, habiéndose
alcanzado hasta 2 y 4 g/día, por tiempo prolongado
antes de considerar la resistencia al tratamiento. Con
todo, la respuesta es variable, pudiendo ser desde
ineficaz hasta normalizar totalmente la oxaluría, en
algunos casos de forma tardía 1. Sin embargo, la se-

Fig. 4.–Depósitos birrefringentes de cristales de oxalato cálcico
vistos bajo microscopia de polarización. Azul  de toluidina.
(Magnificación × 60).



guridad de estas dosis no es bien conocida y se han
descrito casos de neuropatía sensorial, por lo que es
recomendable no pasar de 1g/día en adultos y corre-
gir adecuadamente esta dosis para niños y lactantes50.
La eficacia general de la piridoxina es relativa, alcan-
zando aproximadamente al 30 % de los pacientes con
HOP-I, habiéndose sugerido formas sensibles o resis-
tentes a la vitamina B6 por una variabilidad genética a
la sensibilidad al cofactor 51, 52. De hecho, en nuestra
experiencia en dos hermanos con formas graves de hi-
peroxaluria primaria que cursaron con litiasis de repe-
tición desde la primera década de la vida e insuficien-
cia renal  precoz, la pi ridoxina fue absolutamente
ineficaz para reducir la oxaluria y la litogénesis.

Un trabajo reciente ha demostrado la eficacia del
tratamiento a largo plazo con ortofosfato y piridoxi-
na, reduciendo la cristal ización urinaria de oxalato
cálcico en 25 pacientes con HOP y función renal
conservada. El 75 % de los pacientes se mantenían
sin diál isis a los 20 años de tratamiento, habiendo
caído l a funci ón renal  a un promedi o de 1,4
ml/mn/1,73 m2 por año 52.

Una vez que la insuficiencia renal está establecida,
todas estas medidas suelen ser ineficaces y debe pla-
nificarse el tratamiento sustitutivo con diálisis y la in-
clusión del paciente lo antes posible en programa de
trasplante hepático y renal.

Como hemos comentado previamente, tanto la he-
modiálisis como la diálisis peritoneal no son capaces
de eliminar el oxalato generado por el organismo y
este excedente se acumula en los tejidos 53. Nosotros
hemos observado que la oxalosis progresa de forma
imparable tras el inicio de la hemodiálisis empleando
una pauta estándar de 12 horas semanales7. Los da-
tos recogidos del registro de la Sociedad Europea de
Diál isis y Trasplante (EDTA) demuestran que la su-
perviviencia a largo plazo de estos enfermos en diáli-
sis es infrecuente 54. Por lo tanto las técnicas de de-
puración extrarrenal  no pueden considerarse una
alternativa terapéutica satisfactoria para esta enfer-
medad y la inclusión precoz de estos pacientes en un
programa de trasplante es prioritaria.

Tras el trasplante renal, la recurrencia de la nefro-
calcinosis es lo habitual, por lo que tampoco pode-
mos considerarlo como solución terapéutica a largo
plazo para los pacientes con HOP. La rápida apari -
ción de nefrocalcinosis en el injerto funcionante se
debe a la l iberación de los depósitos sistémicos de
oxalato cálcico en condiciones de no saturación
plasmática de oxalato 8.

Sin embargo, un protocolo agresivo pre y postras-
plante inmediato ha proporcionado, al menos a corto
plazo, una supervivencia aceptable del injerto. En
primer término es fundamental extremar el protocolo
inmunosupresor, y l legado el caso considerar espe-

cialmente el trasplante de vivo emparentado para mi-
nimizar el  riesgo de disfunción renal  inmediata 55.
Asimismo, para evitar los efectos litogénicos de la so-
brecarga brusca de oxalatos, debe suministrarse so-
porte dialítico precoz e intenso –diario– y añadir to-
das las medidas potencialmente eficaces, tales como
piridoxina, inhibidores de la cristalización y diuréti-
cos tiazídicos8, 55.

Nuestra experiencia en un caso de HOP grave y
uremia terminal durante la segunda década de la vi-
da fue especialmente frustrante. La paciente recibió
un injerto renal de cadáver y se aplicó el protocolo
previamente descrito. La diuresis fue inmediata, nor-
malizándose la función renal durante la primera se-
mana postrasplante. Sin embargo, al  tercer mes se
objetivó un rápido deterioro de la función renal, de-
mostrando en la biopsia renal la presencia de crista-
les de oxalato difusos, rodeados por la clásica reac-
ción granulomatosa. La paciente murió poco después
con fal l o renal  terminal  e i nfecci ón por CM V y
Pneumocistis carinii.

Trasplante hepático

El primer trasplante hepático efectuado con éxito
para el tratamiento de la HOP fue publicado por R.
Watts y cols. en 1987 56, aunque la normalización de
la oxaluria se produjo con retraso dada la continua
liberación de los depósitos tisulares de oxalato.

Desde entonces, un considerable número de publi-
caciones han puesto de manifiesto que el trasplante
hepático es la opción terapéutica de elección para
corregir la enfermedad de base 8. Hasta la fecha, la
mayoría de los trasplantes hepáticos se han efectuado
de forma simultánea o sucesiva al trasplante renal 8, 56.

La rápida progresión de la oxalosis una vez que la
insuficiencia renal se ha establecido indica que el
trasplante hepático debería realizarse previo al desa-
rrollo de ésta, pudiendo evitarse la necesidad del do-
ble trasplante. Basados en consideraciones previas
sobre los niveles séricos de oxalato y su umbral de
saturación, enfermos con oxalemias de 50 µmol/L
deberían ser considerados candidatos potenciales pa-
ra trasplante hepático 34, 35.

Trasplantes hepáticos parciales –de vivo emparen-
tado– podrían ser una alternativa terapéutica atracti -
va, asumiendo que debe realizarse al mismo tiempo
la hepatectomía del receptor para prevenir el exceso
de producción de oxalatos.

Nuestra experiencia con dos hermanos afectos de
HOP grave, que fueron trasplantados en la Unidad
de Trasplante del Hospital Clínico de Barcelona, ha
sido hasta la fecha satisfactoria. El primero de ellos
recibió un trasplante combinado hepático y renal du-
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rante su segundo año en hemodiál isis. El  segundo
hermano recibió exclusivamente trasplante hepático
cuando el deterioro funcional renal era sólo modera-
do. Ambos pacientes presentan una excelente evolu-
ción, con normalización tardía de la oxaluria y au-
sencia de recidiva de l i tiasis 57. A la luz de estos
resultados creemos que el trasplante hepático precoz
es la alternativa terapéutica de elección en casos de
litiasis grave dada por HOP.
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