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Hipouricemia renal hereditaria tipo 1
y 2 en tres ninos espanoles.
Revision de casos pediatricos publicados

_—

>>> Existe un trastorno genético poco frecuente, llamado “Hipouricemia renal
hereditario’”, es causado por un defecto en la reabsorcion del acido trico a nivel renal, a
causa de esto los pacientes presentan concentraciones muy bajas a nivel sérico, por lo

que no es tomado en cuenta hasta que presentan sintomatologia, el diagndstico se
confirma por el analisis molecular de genes que codifican los transportadoresdeuratoa
nivel del tibulorenal.
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>>> RESUMEN

La hipouricemia renal hereditaria es un
trastorno genético, poco frecuente, causado por
un defecto aislado enlareabsorcidn del acido drico
a nivel del tdbulo renal. Los pacientes presentan
concentraciones séricas de acido Urico inferiores a
2 mg/dl (119 micromol/L), y un incremento en la
excrecion fraccional de acido urico mayor del 10%.
La mayoria son asintomaticos y se detectan
accidentalmente, aunque pueden aparecer
complicaciones como la nefrolitiasis, hematuria,
dano” renal agudo inducido por ejercicio fisico o
tras un episodio de deshidratacion por gastro-
enteritis aguda, o el sindrome de encefalopatia
posteriorreversible.

La hipouricemia renal hereditaria se
confirma por el analisis molecular de los dos genes
que codifican los transportadores de urato a nivel
del tubulo renal. La hipouricemia renal tipo 1
(OMIM 220150) con pérdida de funcién en el gen
SLC22A2 que codifica el transportador URAT1y la
hipouricemia renal tipo 2 (OMIM 612076) con
mutaciones en el gen SLC2A9 que codifica el
transportador GLUT9. Las formas mds graves se
producen en pacientes con mutaciones en el gen
SLC2A9 en homocigosis. La mayoria de
mutaciones se han descrito en adultos Japoneses,
y sélo unos pocos casos en nifios. Presentamos
tres casos de nifios espafioles asintomaticos con
hipouricemia renal confirmada genéticamente y
realizamos revision de los casos pedidtricos con
estudio genético, publicados enlaliteratura.

Palabras clave: Hipouricemia renal hereditaria,
Acido Urico, SLC22A12, SLC2A9

=>>> INTRODUCCION

La hipouricemia renal hereditaria (HRH) es
un trastorno genético poco frecuente e
infradiagnosticado, incluido en el grupo de
enfermedades raras (ORPHA 94088). Es causado
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por un defecto aislado en el transporte renal del
acido urico a nivel tubular renal, bien por disminu-
cién en su reabsorcién y/o por un aumento de su
secrecién (1.2). En nifos mayores de un afo y
adultos, se debe sospecharante un nivel sérico per-
sistente de 4cido Urico (AU) menor de 2 mg/dl (119
micromol/l), con una excrecidén fraccional de AU
(EFAU)mayordel10%(normal 7,25 +2,98%)(3-5).

La HRH se confirma por el analisis
molecular de los 2 genes conocidos que codifican
los transportadores de AU a nivel tubular: el gen
SCL22A12 y el gen SLC2A9(4,6). El gen SLC22A12
codifica el transportador URAT1 localizado en la
membrana apical del tibulo proximal (TP). Sus
mutaciones, con un patrén de herencia
autosomico recesivo, son responsables de la HRH
tipo 1 (OMIM 220150)(7). El gen SLC2A9 codifica
dos isoformas del transportador GLUT9, una larga
y otra corta, localizadas respectivamente en la
membrana basolateral del TP y en la apical del
tubulo colector. Sus mutaciones, que siguen un
patron de herencia autosémicorecesivoy enalgin
caso dominante, sonresponsables dela HRH tipo 2
(OMIM 612076)(8,9).

La mayoria de los pacientes son asinto-
maticos, sobre todo durante la edad pediatrica,
por lo que muchos no se diagnostican o se
descubren de forma casual. En ocasiones, la
primera manifestacion puede ser hematuria o el
hallazgo de hipercalciuria, pero la mayoria de las
veces el diagndstico se realiza al aparecer alguna
de sus complicaciones como nefrolitiasis, dafio
renal agudo (DRA) inducido por el ejercicio fisico
intenso o menos frecuente, tras un episodio de
deshidratacidon por gastroenteritis aguda por
rotavirus(10-17) o el sindrome de encefalopatia
posterior reversible (SEPR) en pacientes con DRA
asociado con el ejercicio(18-20).

La prevalencia de la HRH es desconocida y
solo existen algunos datos sobre prevalencia de
hipouricemia(21-24).



En la literatura se han comunicado mas de
150 pacientes con HRH tipo 1, la mayoria adultos
asiaticos (Japdn, Corea del Sur), siendo lamutacién
mas frecuente (2,30-2,37%) la p.W258X, y solo un
escaso numero se han publicado con HRH tipo

2(25-30)

Estudios recientes muestran que esta
enfermedad no esta limitada ala poblacién asiatica
ya que los estudios genéticos han permitido
diagnosticar pacientes europeos de diferentes
grupos étnicos (6,27-29,31).

Se han descrito en todo el mundo 47
mutaciones del gen SCL22A12 (36 de ellas de
cambio de sentido o sin sentido) y 25 del gen
SLC2A9 (15 de ellas de cambio de sentido o sin
sentido), de las que 30 y 13 respectivamente,
producen enfermedad (32).
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Hemos realizado una revision bibliografica
de los casos pediatricos publicados con estudio
genético. Los datos analiticos, mutaciones
encontradas y manifestaciones clinicas mds
relevantes se recogen en las tablas 1y 2
4,6,10,12,13,16-20,23, 26,27,30, 32-39. En total 29
nifios con HRH tipo1y 14 con HRH tipo 2, delos que
9 casos son espafoles (30).

Presentamos dos nifios con HRH tipo 1, de
dos familias de etniaromanino emparentadas, y un
nifo caucasicocon HRH tipo 2 (tabla3).
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Familia 1. Nino~ de 10 afos, sin antecedentes
personales de interés; peso y talla en p50. Padres
no consanguineos, de etnia romani, sin
antecedentes nefrouroldgicos conocidos.
Hermanos de 8 y 4 afos sanos. Abuelos paternos
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primos hermanos. La abuela paternareferia cdlicos
renales. En un analisis realizado por control de
tratamiento con metilfenidato en 2 ocasiones
destacd un AU sérico de 0,6 mg/dl. En un andlisis
realizado 4 afios antes por anorexia, la cifra era de
0,7 mg/dl, dato que pasé «desapercibido». Tras
diagnosticar hipouricemia mantenida en nifio
asintomatico con transa-minasas normales, se
estudié la funcién renal. En muestra aislada de
orina no se detectd glucosuria, proteinuria, ni
hipercalciuria siendo la EF AU del 48%. El equilibrio
acido-base y la ecografia renal fueron normales.
Tras revisar los datos familiares, la abuela paterna
tenia una hipouricemia mantenida entre 0,9-1,1
mg/dl, no valorada previamente y la EFAU de 54%.
Ante la sospecha de hipouricemia renal y tras
consentimiento informado, se realizd estudio
genético en el nifio encontrando dos mutaciones
en heterocigosis en el gen SLC22A12 (p.T467 M y
p.L415 G417del). La abuela no permitid su estudié
genético y tampoco se consiguid estudiar a los
padres y hermanos porque vivian en otra
comunidad.

Familia 2. Nifa de 12 anos, sin antecedentes de
interés; peso en p97 y talla en p50. Abuelos

maternos y padres, primos hermanos, de etnia
romani. Antecedentes de cdlico nefritico en Ila
madre, abuela y tia materna. Hermanos sanos. A
los 3 afios en estudio de anorexia, se detectd
anemia ferropénica y un AU sérico de 0,4 mg/dl,
tras tratamiento con hierro oral se realizd andlisis
de control a los 6 meses, persistiendo la
hipouricemia (0,5 mg/dl). En muestra aislada de
orina no se detectd glucosuria, proteinuria ni
hipercalciuria, y la EFAU era de 12%. Un cambio de
domicilio impididé continuar con el estudio.
Reaparecid a los 10 afios, asintomatica, con AU
sérico de 1 mg/dl y EFAU de 33% y se completaron
las exploraciones diagndsticas en ella y en su
madre, que tras revisar su historia presentaba
también hipouricemia persistente, AU sérico de
0,5-0,6 mg/dl, no valorada, a pesar de presentar
cOlicos nefriticos. En ambas, el equilibrio acido-
base y la ecografia renal fueron normales. Ante la
sospecha de HRH y tras consentimiento
informado, se solicité también estudio a los
hermanos que tenian cifras de AU sérico normales.
El estudio genético demostré quelamadreylanifia
son homocigotas y los 2 hermanos heterocigotos,
parala mutacion p.T467 M del gen SLC22A12. La tia
materna que tenfa hipouricemia de 0,6 mg/dl y la



abuela no permitieron su estudio.

Familia 3. Nifia de 11 afos con antecedente de
episodio de pielonefritis aguda; peso y talla en p50.
Padres no consanguineos, de raza caucasica, sin
antecedentes nefrouroldgicos conocidos.
Hermanas de 7y 2 anos”™ de edad, sanas. En el ana-
lisis sanguineo realizado durante el episodio de
pielonefritis y durante su seguimiento, destacan
concentraciones séricas de AU entre 1,2y 1,8 mg/dl,
datos que pasaron inicialmente «desapercibidos».
En el estudio de orina, no se detectd glucosuria,
proteinuria ni hipercalciuria, y la EFAU fue del 27%.
Ante la sospecha de HRH por hipouricemia
asintomatica con EFAU aumentada y tras
consentimiento informado, se realiza estudio
genético, que demostré una mutacion en
homocigosis del gen SLC2A9 (p.T125 M). Se amplié
estudio a familiares de primer grado, con el
hallazgo de que la madre y la hermana de 7 afios,

son portadoras en heterocigosis de la misma
mutacion.

Anilisis mutacional de los genes SLC22A12 y
SLC2A9

Utilizando muestras de sangre periférica de los
pacientesy sus familiares se aislé el DNA gendmico
utilizando un kit comercial (Gen Elute Blood
Genomic DNAKkit, Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EE.
UU.). Los exones codificantes de SLC22A12 y
SLC2A9 se amplificaron mediante PCR, y se
analizaron por secuenciacién automatica con el kit
BigDye Terminator v3.1 Cycle Sequencing en el
3500 Series Genetic Analyzer (Applied Biosystems,
Foster City, CA, EE. UU.). Las secuencias de DNA se
compararon con sus respectivas secuencias de
referencia (SLC22A12, NCBI: NG 008110.1; SLC2A9,
NCBI: NG 011540.1).
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Comentarios

Este es el Unico trabajo que incluye una
revision bibliografica de todos los casos
pediatricos con HRH y la primera publicacién en
Espafia de casos pedidtricos confirmados
genéticamente. Presentamos dos nifios de etnia
romani con HRH tipo 1: un nifio heterocigoto
compuesto (p.T467 M/p.L415 G417) y un
homocigoto (p.T467 M/ p.T467 M), junto con dos
hermanos heterocigotos para la mutacién p.T467
M/+. Ambas mutaciones han sido descritas
previamente en nifios y adultos de etnia romani,
espafoles y de la Republica Checa (28-30). La
frecuencia de estas mutaciones en la cohorte
romani de Espafia” son mayores que en la
Republica Checa (9,19 4,17%vs. 5,56 y1,87%), y son
las mas altas delmundo, lo que sugiere una elevada
incidencia de HRH en este grupo étnico, donde la
endogamia y la litiasis renal son frecuen-
tes(29).Recientemente, se han descrito tres nifos
espafoles con la mutacién p.T467 M, uno
homocigoto y dos heterocigotos, junto con tres
hermanos adultos homocigotos para esta
mutacién(30).

La nifla con HRH tipo 2, de raza caucasica,
presenta la mutacion p.T125 M en homocigosis en
el gen SLC2A9, mientras que la hermanay la madre
son portadoras en heterocigosis. Esta mutacion
fue primero identificada en un adulto de 84 afios
judio-sefardi, y posteriormente en tres nifios
espafioles, dos de ellos asintomaticos y uno que
presenté DRA inducido por ejercicio fisico intenso

(2030)

El conocimiento de la etnia es importante
en el diagndstico y facilitar la busqueda del tipo de
mutacion.

En la edad pediatrica, se debe definir
hipouricemia como una concentracion sérica de
AU menor de 2 mg/dl en mayores de un afio. Esta
definicion es consecuencia de que entre los 2 y 12
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meses de vida, debido a la «inmadurez tubular», la
EFAU esta aumentada (entre 27 = 21%)(4) y el nivel
de AU sérico relativamente disminuido (entre 2,2-
2,5 mg/dl). Apar-tirdelano,” la EFAU desciende a 8
+6% y el AU sérico aumenta entre 3,5-4,5 mg/dl,
manteniéndose estos niveles hasta los 12 afios, y a
partir de esta edad las cifras son similares a las del
adulto (4,5).

Queremos llamar la atencidn sobre la
importancia que tiene la hipouricemia, ya que al no
tener sintomas reconocidos, este dato analitico
con frecuencia pasa desapercibido o se atribuye a
un error de laboratorio. Toda hipouricemia debe
ser estudiada. El diagndstico diferencial se realiza
en funcién de la EFAU(3); si esta se encuentra
aumentada (mayor del 10%) es de origen tubular
renal, bien en forma de tubulopatia compleja
(sindrome de Fanconi primario o secundario) o de
unatubulopatiaaislada (HRH).

Aunque todos nuestros pacientes estan
asintomaticos, y se descubrieron de forma casual,
se sabe que la HRH presenta una importante
variabilidad clinica. Soloun10% de los pacientes con
mutaciones en el gen SLC22A12 presen-tan clinica,
mientras que los pacientes con mutaciones en
homocigosis del gen SLC2A9 son lo que pueden
presentar sin-tomas mas graves debido a su mayor
EFAU (incluso mayor del150%)(8,9).

La nefrolitiasis se presenta en el 10% de los
adultos con defecto en el transportador URAT1y
enel 40%delos quelaalteracidon se encuentraenel
transportador GLUT9(3). Esta complicacién se ha
comunidado en tres pacientes pediatricos con
mutacién en el gen SLC22A12(4,6,10).

La aparicion brusca de DRA h o dias
después de realizar un ejercicio fisico, como una
carrera de corta distancia o tras un episodio de
gastroen-teritis aguda por rotavirus, debe orientar
al diagndstico de HRH. Esta complicacidn, se ha
comunicado en cuatro nifios con mutacion en el
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gen SLC22A12(16,17,19,26) y cinco en el gen SLC2A9,
uno de ellos espafol de 12 afos caucasico
(12,13,18,20,30). Los sintomas iniciales suelen ser
dolor lumbar o abdominal junto con nduseas y
fatiga muscular, que pueden confundirse con un
proceso viraly demorar el diagndstico.

Ante un fallo renal agudo con una
concentracion sérica de AU «relativamente baja»,
debe plantearse la posibilidad de esta enfermedad
e investigar si existen determinaciones de AU
previas y repetirlas tras la normalizacion de Ia
funcién renal, la cual en la mayoria de los casos se
produce tras unos dias sin que se requiera
didlisis(3).

Los mecanismos patogénicos propuestos de DRA
asociado con el ejercicioenlaHRH son:

1. Aumento de la producciéon de AU durante el
ejercicioy de su eliminacién urinaria, lo que junto
a una orina mas con-centrada (por la
hipovolemia relativa a la escasa ingesta de
liquidos), y acida (por el ejercicio) facilita la
precipitacion y obstruccién intratubular de AU
(40).

2. La disminucidon de la capacidad antioxidante,
debida a la hipouricemia, posibilita que el
aumento de radicales libres durante el ejercicio
fisico provoquen una disfuncidon endotelial y
vasoconstriccion delas arteriasrenales (41).

3. En pacientes con pérdida de funcién de los
transportadores de urato (URAT 1y GLUT 9), no
solo esta disminuida la reabsorcidn tubular de
AU, sino que ademas esta reducida la secrecion
de aniones orgdnicos a la luz tubular,
acumuldndosey dafiando las células del TP(38).

El interés del diagndstico de esta compli-
cacion es establecer medidas preventivas para
evitar recidivas: limitar el ejercicio fisico
anaerdbico, mantener una adecuada hidratacién
(antes, durantey tras el ejercicio fisico) coningesta
abundante de agua, tomar antioxidantes (vitamina
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C, carotenos), e incluso tratamiento con
alopurinol(37).

Se han descrito dos mecanismos por los que
actuariaelalopurinol:

1. Disminucidon de la produccion de AU, con menor
cantidad de AU filtrado, disminuyendo el riesgo de
precipitacidonintratubular del AU(40)

2. Mejoria del dafio endotelial al reducir el estrés
oxidativo vascular(42).

El sindrome de encefalopatia posterior
reversible (SEPR) es una entidad clinico-radio-
Iégica que se caracteriza por cefalea, disminucion
del nivel de conciencia, convulsiones y alteraciones
visuales, conimagenes en laresonancia magnética
cerebral de edema cerebral, mas intenso en la
sustancia blanca parietooccipital. Se ha descrito en
pacientes con HRH y DRA asociado al ejercicio y
recientemente en pacientes pediatricos: un nifio
de 13 afios con mutacion en el gen SLC22A12 y dos
de 11 aflos con mutacién en el SLC2A9(18-20)Se
piensa que la presenciade unaumento bruscodela
presion arterial seria responsable de un edema
vasogénico cerebral. El diagndstico precoz junto
con el control adecuado de las convulsiones y dela
hipertensidn, evitando un exceso de fluidos
intravenosos, son el fundamento para prevenir la
aparicion de secuelas neuroldgicas(43).

Conceptosclave

1. La hipouricemia es un dato analitico que con
frecuencia pasa desapercibido o se atribuye a un
error de laboratorio. Toda hipouricemia por debajo
de2mg/dl debe estudiarse.

2. Ennifios mayores de un afio, con AU <2 mg/dl y
EFAU >10% se debe sospechar HRH.

3. Eldiagndstico de HRH se confirma por el analisis
mole-cular de 2 genes, el gen SLC22A12 (HRH tipo1)
elgenSLC2A9 (HRH tipo2).

4. La mayoria de los pacientes con HRH son



asintomaticos. Las complicaciones mas frecuentes
son hematuria macro- o microscopica, hiper-
calciuria, litiasis y DRA tras ejercicio fisico.

5. Para evitar las complicaciones y la recurrencia
del DRA, se recomienda ingesta abundante de
liquidos, antes, durante y después del ejercicio, e
incluso el tratamiento conalopurinol.
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