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COMUNICACION CORTA

Hiperoxaluriaprimariacon pancitopenia: a
proposito de un caso.

Primary hyperoxaluria and pancitopenia: A casereport.

BRAVO ZUNIGA Jessical, CIEZA TERRONESMichag? LOZA MUNARRIZ Reyner3, FERRUFINO LLACH
Juan Carlos*, MAYO SIMON Nancy®.

SUMMARY

A 15-year-old boy with story of recurrent kidney stones which began since 2 years old. He developed
progressiverenal failureand for the past 3 yearshe had required hemodialysis. Six months ago he developed
oligoarthritisand anemia. On physical examination ther e was hepatosplenomegaly with lymphadenopathy.
Laboratory studies showed pancytopenia, hemoglobin level of 7.3 gr/dL, white blood cell count of 2,600/
mm?, and platelet count of 123,000/mm?3. Values of serum GOT, GPT and bilirubin werenormal. Ultr asound
scan of abdomen revealed atrophic, heavily calcified kidneys and X rays showed nephrocalcinosis. Bone
biopsy revealed extensivecrystal deposition arranged in aradial pattern, with almost complete obliteration
of hematopoieticcells with variable number of multinucleated cells and moder ate fibrosis. Bone marrow
aspirate did not show any calcium oxalate crystals. We review primary hyperoxaluria and under score the
importance of recognizing the disease as cause of renal failure, in a patient with clinical history of renal
stones and nephrocalcinosis. (Rev Med Hered 2004;16: 148-156).

KEY WORDS: Hyperoxaluria, oxalosis, pancitopenia, nephrocalcinosis, renal stones.

RESUMEN

Se presenta €l caso de un varon, de 15 afios de edad, con diagnéstico de litiasis rena desde la infancia que
evoluciono a Insuficiencia Renal Crénica, requiriendo hemodidlisis. Seis meses antes del reporte se agregan dolores
articulares, con signos flogosicos en rodilla derecha, compromiso progresivo del estado general, pérdida de peso y
anemia. Al examen fisico se encuentra a un paciente emaciado, paido, con multiples adenopatias cervicales, y
presencia de hepato-esplenomegalia. Se realizan exdmenes evidenciandose: pancitopenia, con mayor compromiso
delaserieroja(hemoglobina7,3mg/dL, leucocitos 2 600/uL, y plaguetas 123 000/L.). Losvaloresde transaminasas
y bilirrubinas fueron normales asi como los dosgjes de Fierro, Transferrina, Acido Félico y Vitamina B12. La
ecografia abdominal revela rifiones calcificados y atréficos y los Rx de abddmen demuestran nefrocalcinosis y
litiasisrenal. La biopsia de medula 6sea evidencié un extenso depdsito de cristales de oxalato de calcio, dispuestos
enformaradiada, con casi completa obliteracion delameduladsea con un nimero variable de células multinucleadas
y fibrosis moderada. El aspirado de medula 6sea no mostro cristales de oxalato de calcio. Este reporte hace una
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3 Meédico Nefrélogo Pediatra, Hospital Nacional Cayetano Heredia.
4 Jefe ddl Departamento de Patologia, Hospital Nacional Cayetano Heredia.
5 Médico asistente del Departamento de Patologia, Hospital Nacional Cayetano Heredia.
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Hiperoxal uria primaria con pancitopenia

revision sobre hiperoxaluria primaria, y resaltalaimportancia de reconocer la enfermedad como causa de fallarenal
en un paciente con historia clinica de litiasis rena y nefrocalcinosis. (Rev Med Hered 2004;16:148-156).

PALABRAS CLAVE: Hiperoxduria, oxaoss, pancitopenia, nefrocalcinosis, litiasis rendl.

INTRODUCCION

La hiperoxaluria primaria es un desorden genético
raro de caracter autosdmico recesivo causado por la
deficiencia de una enzima hepética, la cual condiciona
un incremento en la produccién de écido oxalico que
conduce a hiperoxalemiay a depdsito de cristales de
oxalato de calcio en diferentes Grganos especialmente
en el rifion donde desarrolla nefrocalcinosis y
nefrolitiasis Ilevando afalarenal cronica, cuadro
sistémico a cual se ha denominado oxalosis.

El prondstico de la enfermedad es malo ya que la
mitad de los nifios evoluciona afallarenal terminal a
laedad de 10 afios, requiriendo un trasplante combinado
higado-rifién, de no realizarse, €l paciente fallece por
falla multiorganica (1).

La incidencia de urolitiasis en la nifiez es 1,5 casos
por millon de habitantes y 1 nifio de5y 15 millones
entre 0 a 15 afos, presentar falla renal debido a
hiperoxauria (2,3).

Presentamos el caso de un nifio en terapia de
hemodidlisis cronica, con un cuadro de oxalosis
sistémica, primer caso descrito en nuestro pais.
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Caso Clinico

Paciente varén de 15 afios, natural y procedente de
San Martin, con historia de eliminacion de cél cul os por
la orina desde el primer afio de vida, requiriendo
extraccion quirlrgica a la edad de 8 afios. Fue
diagnosticado de insuficiencia renal crénica terminal
secundario a uropatia obstructiva a los 12 afios,
ingresando a terapia de hemodidlisis cronica

El paciente se mantuvo estable hasta tres afios
despuésdeiniciar didlisis, momento en el cual presenta
disminucién del hematocrito a pesar del uso de
eritropoyetina subcutanea a dosis adecuada y cursar
con niveles séricos de hierro, vitamina B, y saturacion
de transferrina en rangos de normales. Asi mismo se
observa, pérdida de peso, astenia, adinamia y a examen
fisico adenopatias cervicales e inguinales mdltiples y
hepatoesplenomegdia

En laevolucion se agregadolor, aumento de volumen
e impotencia funcional de la rodilla por lo que es
hospitalizado. Los estudios de liquido articular mostraron
exudado y se aid6 Saphylococcus aureus, recibiendo
cobertura antibiética con mejoria parcial.
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FiguraN°1. Biopsiade huesoiliaco muestra un reemplazo casi total delamédula 6sea por cristales de oxalato decalcio.
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FiguraN° 2. Examen de orina mostr 6 presencia de cristales de oxalato de calcio.

Figura N° 3. Radiografia ssmple de abdomen muestraiméagenes compatible con litiasisy nefrocalcinosis.
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Para descartar la posibilidad de tuberculosis sereaizd
artroscopia con hiopsia de sinovia y biopsia de
adenopatia cervical las que fueron informadas como
negativas para BK tanto en frotis como en cultivo. Es
dado de alta con el diagnéstico de Monoartritis
infecciosa probablemente relacionada a infeccién de
fistula arteriovenosa.

Ademas se encontr6 disminucion de las otras series
sanguineas con pancitopenia, con mayor compromiso
de la serie roja (hemoglobina 7,3mg/dL, leucocitos
2600/pL, y plaquetas de 123 000/uL.), por lo que sele
realiz6 aspirado de medula 6sea y biopsia de hueso. El
aspirado de médula ésea no fue contributorio, por no
contener espiculas, pero la biopsia de hueso iliaco
mostré un reemplazo casi total de la médula Gsea por
cristales de oxalato de calcio, los que en € tejido tenian
disposicién de forma radial, birrefringentes rodeados
y parcialmente fagocitados por células epitelioides y
gigantes multinucleadas (Figura N°1).

El examen de orina mostr6 presencia de cristales de
oxalato de calcio (Figura N°2), la radiografia simple
de abdomen imagenes compatibles con litiasis y
nefrocalcinosis (Figura N°3), y en el estudio de
ecocardiografia imagenes hiperrefringentes en el
septum interventricular (Figura N° 4).

Labiopsiade ganglio mostré hiperplasiafolicular con
extensas areas de macrofagos y pigmento hemético,
compatible con un sindrome hemofagocitico (Figura
N°5), e cual es un desorden de la regulacién inmune,
caracterizado por unaampliaproliferacién einfiltracion
multisistémica de histiocitos no malignos, que provocan
una descontrolada hemofagocitosis en la medulay el
RES, que se asocia a una serie de enfermedades
crénicas.

Con €l antecedente epidemioldgico, la evolucion
clinicay delaboratorio se confirmaria el diagnostico
de Oxalosis primaria sistémica tipo autosdémica
recesivo por lahistoriade consanguinidad delos padres
(primos).

DISCUSION

Un paciente con antecedentes de litiasis renal,
cristales de oxalato de calcio en orinay en médula dsea,
nosllevaaconcluir que presenta un cuadro de oxalosis
(compromiso sistémico por depésito de oxalato de
calcio) el mismo que debe ser condicionado por un
cuadro de hiperoxauria (Grafico N°1).

La hiperoxaluria primaria es una enfermedad
autosdmica recesiva que se caracteriza por un defecto

en e metabolismo debido a un déficit de la enziima
hepética peroxisomal alaninaglioxilato aminotransferasa
(AGT) (4), que determina un incremento en laexcrecién
urinariade oxalato y glicolato en cuyo caso se denomina
Hiperoxaluriatipo 1 (PH1), o por ladeficienciade una
enzima citosolica con actividad de glioxilato reductasa,

hidroxipiruvato reductasa, y d-glicerato deshidrogenasa
caracterizandose en este caso por excrecion urinaria
elevadade oxaao decacioy &cido L glicérido, tomando
la denominacion de Hiperoxaluria tipo 2: PH2 (5,6).

La hiperoxaluria tipo 1, es € tipo més comun fue
descrita por primera vez en 1952 por Chau y Donohue
(6), y recién en 1986 se localizo € defecto en los
peroxisomas hepaticos (4).

El gen que codificapara AGT, esdecir, el AGXT esta
localizado en el cromosoma 2g37.3, y debido a que
presenta una variedad de mutaciones, tiene una
considerable heterogenei dad molecular, encontrandose
pacientes heterocigotos y en poblaciones con alta tasa
de consanguinidad, patron homocigoto. Lo cual
correlaciona con la historia de nuestro paciente. El
50% de los pacientes exhiben actividad catalitica de la
AGT no detectable, y laotramitad, actividad residual
(7).

Como se conoce, la litogénesis ocurre cuando se
altera el equilibrio entre promotores (oxalato) e
inhibidores (citrato, magnesio y glicosaminoglicanos),
en la hiperoxaluria la orina esta supersaturada con
relacion al oxalato de calcio (8,9), y esto conduce ala
formacion de célculos o nefrocalcinosis (10,11).

Asi, mayor cantidad de oxalato es filtrado
conduciendo a unaextrema concentracion en las células
tubulares proximales, 1o cual causa un dafio toxico
directo, retardando su crecimientoy disminuyendo su
tiempo de vida media (12).

Tanto los niveles séricos de oxalato como la presencia
de insuficiencia rena pueden gjercer efectos toxicos
en otros 6rganos. El depdsito de cristales de oxalato
de calcio seinicia en forma temprana, y los pacientes
tienen riesgo de depdsitos sistémicos antes de llegar a
falarena crénica

El diagnostico se puede hacer midiendo la excrecién
de oxalato urinario, siendo alto cuando los niveles son
mayores que 2 mmol/24hs/1,73m?(normal <0,5 mmol/
24hs/1,73m?); sin embargo, deben tomarse en cuenta
una coleccién adecuada de orina, pues se requiere la
acidificacion con pH<7,2, para prevenir depésitos de
Oxalato de Calcio insolubles, convertir laexcrecion de
oxalato a la superficie corporal del paciente,
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Figura N° 4. Estudio de ecocar diografia muestraimagenes hiperrefringentesen el septum interventricular.

Figura N° 5. Descontrolada hemofagocitosisen lamedulay el RES, que seasocia a una serie de enfermedades cr énicas.
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Gréfico N°1. Cuadro de oxalosis (compromisos sistémicos por deposito de oxalato de calcio).
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especialmente en nifiosy considerar lareduccion dela
excrecion urinariaen pacientes con Insuficienciarena.
Los niveles de glicolato solo estén elevados en 2/3 de
los pacientes por lo cua el hallazgo de un valor normal
no excluye el diagndstico (13).

Se puede redlizar, ademéas la medicion de oxalato
plasmético recordando gque en pacientes con funcion
renal normal, se alcanzan valores de >6,3uM, y en
insuficiencia renal >80uM.

El diagndstico definitivo se haramidiendo laactividad
de AGT e inmunoreactividad en tejido hepatico (14).

Como los pacientes tienen frecuentemente
componente heterocigoto, y la mutaciéon a menudo
permanece no identificable, el andlisis de DNA es un
examen poco practico, sin embargo, el screening en
poblaciones con alto riesgo de componente homaocigoto
podriaser (til. El diagnéstico prenatal puede realizarse
por biopsia de las vellosidades coridnicas (14).

Otramedidaatomar deberiaser € andisisde clculos,
pues el componente principal consiste casi
exclusivamente de oxalato de calcio monohidrato:
subtipo 1c, que es patognomonico (15,16). Las
biopsias éseas en pacientes con fallarenal muestran la
presencia de los cristales birrefringentes, y e examen
ocular es también una prueba diagndstica importante.

Acercadelas manifestaciones clinicaslanefrolitiasis
recurrente y la nefrocalcinosis son los sintomas
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principales, la combinaciéon de ambas conduce a la
pérdida progresivade lafunciénrenal. Lamitad delos
pacientes exhiben sintomas antes de los 5 afios, sin
embargo, la severidad clinica no correlaciona con la
mutacion o € grado de actividad funcional de la AGT,
mas bien se observa una gran heterogeneidad clinica,
bioguimica y genética, asi algunos pacientes pueden
llegar a falla rend terminal y otros a eliminacion de
algunos cristales en la orina a edades similares
(17,18,19), aun miembros de lamismafamiliay con la
misma mutacién pueden exhibir diferentes fenotipos
clinicos.

Existe también una variante maligna en la que
alteracion ocurre muy temprano, menos de cuatro
meses, y losinfantes progresan rapidamente afalarenal
terminal, y nefrocalcinosis pero sin célculos (20).

La oxalosis sistémica se dara cuando se alcance €
punto critico de saturacion del oxalato plasmético
(niveles plasméticos >30uM) es decir, enlainsuficiencia
renal temprana, |os depdsitos ocurren en una serie de
organos y tejidos excepto en el higado, y llevan a
consecuencias desastrosas.

Los huesos son €l principal lugar de deposito, las
lesiones son caracteristicas tanto en losrayos X ; bandas
metafisiarias radiodensas, o aparienciade * hueso dentro
del hueso”, y desmineralizacién difusa con patrén
trabecular, y € hallazgo histoldgico de “tofos’ intra Gseos
de oxaato de calcio, y granulomas que reemplazan ala
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médula dsea. Las manifestaciones clinicas de la
osteopatia por oxalato son dolor, fracturas espontaneas
y anemia resistente a eritropoyetina, presentandose
incluso en casos mas severos pancitopenia (21,22),
como fue el caso de nuestro paciente.

L os depositos de oxalato de calcio en lareting, pueden
ser uno de los primeros signos obvios de oxalosis
sistémica. Los hallazgos oculares incluyen: retinopatia
cristalina, maculopatia geogréfica negra, y atrofia
Optica (23,24).

Otros lugares de deposito pueden ser lamediade las
arterias, con subsiguiente isquemia y gangrena, €l
mecanismo presumido es el dafio endotelial con
espasmo luego de la cristalizacién in situ, € contacto
dedl plasmacon lasuperficiedd cristal llevaaactivacion
del complemento sérico, e incrementa las células
endoteliales mediadas por neutréfilosy laliberacion de
radicales de oxigeno toxicos (25). Otros érganos
afectados son el sistema nervioso periférico, €l
miocardio, la glandulatiroides y la pidl (26,27,28).

Debido a que el cuadro clinico es larvado, la
incidencia es facilmente subestimada, los datos de
Inglaterra, Suizay Francia sugieren que 1/60,000 nifios
presentan esta patologia, es mas frecuente en paises
como TuUnez donde es la causa del 13% de IRC en
nifios, comparado con <0,5% en Estados Unidos y
Europa (29).

La oxalosis infantil tiene pobre prondstico, 80% de
los pacientes presenta falla rena cronica al momento
del diagnostico, la prediccion del prondstico para un
paciente individual es dificil, los pacientes con
TFG>50ml/min pueden permanecer estables por
muchos afios, pero pueden perder rapida e
irreversiblemente lafuncién residual, por episodios de
deshidratacion, obstruccion urinaria, y falta de
tratamiento (30).

El tratamiento inicial puede ser conservador, en cuyo
caso el objetivo es disminuir la produccion e
incrementar lasolubilidad urinariadel oxaato de Calcio.
El fosfato de piridoxina es un cofactor esencial para
las aminotransferasas entre ellas la AGT, y las dosis
farmacol 6gi cas (5-20 mg/kg/d) son capaces de reducir
hasta en un 30% de | os pacientes|os niveles de oxalato,
los pacientes que mas comunmente responden son
aquellos con actividad residual de AGT (31).

Para medir la respuesta a la piridoxina se requieren
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de a menos tres excreciones de oxa ato urinario basales,
aunque | os efectos se evidencian a las dos semanas de
tratamiento, se necesita por 10 menos 3 meses para
evaluar e mismo (32). Para € incremento de la
solubilidad se requiere aumentar la ingesta de
liquidos(>2,5L/m2/d), ademas de drogas que
incrementen la solubilidad del oxalato, como el
ortofosfato 20-60mg/kg/d, citrato de potasio o de sodio;
0,1-0,15 g/kg/d dividido en 4 a 6 dosis. Aunque la
dieta contribuye poco en esta patologia es necesario
evitar alimentos con alto contenido de oxalato, como
remolacha, espinacas, y té. Larestriccion de calcioy
proteinas no se recomienda.

En cuanto a tratamiento en la insuficiencia renal
cronica, debe recordarse que ni la hemodidisis ni la
didlisis peritoneal, son capaces de incrementar la
excrecioén de oxalato de calcio, mas bien se acumulay
se deposita en los tejidos, aunque el aclaramiento de
oxalato es mayor en hemodidlisis (120ml/min), con
relacion a didisis peritonea (7ml/min), los valores de
eliminacion semanal son similares (33). Ni la
combinacién delasdosterapiasni € uso dedidizadores
de alto flujo, son capaces de prevenir la retencion de
oxaato. Asi, lahemodidisisintensacon sesionesdiarias
de 5-6 horas, sera necesaria hasta someter a paciente
atrasplante hepato- renal.

El trasplante renal aislado tiene un pobre prondstico,
con tasas de supervivencia del injerto a 3 afios de 20%
para injertos de cadaver y de 35% alos 10 afios para
donante vivo (34). Esmejor € trasplante simultdneo
de higadoy rifidn. La experiencia europea, que es la
mayor, indica mejor prondstico con una tasa de
supervivenciaalos 5 afios de 80% para el injerto (35).

Losfactores de riesgo especificos identificados para
falladd injerto son: nifios <5 afiosy tiempo en didlisis>2
anos, se indica ademéas que los pacientes con
compromiso sistémico, no tienen buena respuesta al
tratamiento (36). Asi, lo méas recomendable es un
diagndstico temprano y un tratamiento conservador
agresivo, asi como la decisién de un doble trasplante
higado rifidén, en un paciente con poca respuesta al
tratamiento médico, e idealmente aln sin compromiso
sistémico.

El presente reporte debe servir parallamar laatencion
sobre una enfermedad hasta ahora desconocida en
nuestro pais, |o que ameritaria estudios epidemiol 6gicos
y de screenning para detectar este tipo de patol ogia de
tan pobre prondstico que ataca a poblacion infantil.
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