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Hipouricemia en paciente con sindrome metabdlico

Hypouricemia in a patient with metabolic syndrome

Sr. Director:

El sindrome metabdlico se define como la presencia de 3 de los
siguientes 5 criterios: 1) perimetro de la cintura > 102 cm (varo-
nes) y > 88 cm (mujeres); 2) hipertrigliceridemia (> 150 mg/dl);
3) colesterol HDL < 40 mg/dl (varones) y < 50 mg/dl (mujeres);
4) presién arterial > 130/85mmHg o toma de antihiper-
tensivos, y 5) glucemia en ayunas > 110mg/dl o toma de
hipoglucemiantes’?. Son multiples los estudios que relacio-
nan la hiperuricemia con el sindrome metabdlico, en concreto
con la hipertensién arterial y la resistencia insulinica®®.

El 4cido urico es el producto final de la degradaciéon de
las purinas. Su eliminacién se realiza por via renal, siendo
un proceso caracterizado por una reabsorcién en los prime-
ros segmentos del tibulo contorneado proximal (reabsorcién
presecretora), una secrecién tubular posterior y una segunda
reabsorcién en los segmentos finales del tibulo contorneado
proximal (reabsorcién postsecretora). De esta manera, se
excreta en orina el 10% del acido urico filtrado®.

Gracias a los avances en biologia molecular que han surgido
en los dltimos afos, se han identificado varios transportado-
res implicados en el manejo renal del 4cido trico (fig. 1). Entre
ellos, encontramos URAT1, codificado por el gen SLC22A12 y
localizado en la membrana apical de las células del tubulo
contorneado proximal, reabsorbiendo urato a cambio de la
secrecién de aniones. Sinérgicamente, actiia un cotranspor-
tador Na+- monocarboxilato (codificado por el gen SLC5AS),

que reabsorbe conjuntamente aniones y sodio. La hiperinsu-
linemia que caracteriza al paciente con sindrome metabédlico,
incrementa la reabsorcién de sodio a través de dicho cotrans-
portador, lo que también incrementaria la reabsorcién de
urato al promover la actividad de URAT1 y el intercambio de
aniones con el urato filtrado. De ahi, la asociacién entre hipe-
ruricemia y resistencia insulinica e hipertensién arterial. Por
otro lado, la reabsorcién de urato hacia el espacio peritubular
se realiza mediante otro transportador, GLUT9, localizado en
la membrana basolateral y encargado ademas del transporte
de hexosas. Dispone también de una isoforma a nivel apical
(GLUT9S) junto a URAT1, por lo que la reabsorcién de urato
a través de este transportador sucede por partida doble. La
hiperinsulinemia caracteristica del sindrome metabdlico pro-
mueve la actividad de GLUT9, aumentando la reabsorcién de
acido urico y de glucosa’**®.

Dada la creciente incidencia de sindrome metabdlico en los
ultimos aflos y suimplicacién como factor de riesgo cardiovas-
cular, los clinicos nos hemos centrado mas en el diagnéstico
de hiperuricemia y su tratamiento. Aunque la hipouricemia
(urato < 2mg/dl) es un dato analitico poco frecuente en la
poblacién (0,2%), debemos tenerlo en cuenta como una mani-
festacién de la alteracién en el transporte tubular renal de
acido drico. Su diagnéstico diferencial (tabla 1) se realiza en
funcién de la excrecién fraccional de urato (FEUa), distin-
guiendo entre hipouricemia con FEUa reducida (xantinuria,
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Figura 1 - Transporte tubular renal de acido trico. El transportador URAT1, localizado en la membrana apical del tibulo
contorneado proximal, reabsorbe el urato filtrado a cambio de aniones que son transportados hacia la luz tubular. Por su
parte, el transportador Na+-monocarboxilato reabsorbe dichos aniones conjuntamente con el sodio. Por ultimo, GLUT9,
localizado tanto a nivel apical como a nivel basolateral, reabsorbe el urato junto a glucosa y fructosa.

Tomado de Esparza Martin y Garcia Nieto®, Perez-Ruiz et al.#, Travé et al.” y Lépez-Jiménez et al.b.

Tabla 1 - Diagnéstico diferencial de hipouricemia segin

la FEUa
FEUa reducida

FEUa elevada (>10%)

Farmacos: alopurinol, Sindrome de Fanconi

rasburicasa primario/secundario. Farmacos:
Neoplasias salicilatos, losartdn, estrégenos,
Alteracién de la funcién dicumarol,

hepdtica trimetroprim-sulfametoxazol

Contrastes intravenosos
Nutricién parenteral total
Linfoma de Hodgkin/otras
neoplasias

Enfermedad de Wil-
son/hiperbilirrubinemia/cirrosis
SIADH/hiponatremia por tiazidas
Diabetes mellitus
Hiperparatiroidismo

Xantinuria (déficit de
xantino- oxidasa)

FEUa: excrecidn fraccional de urato; SIADH: sindrome de secrecién
inadecuada de ADH.

hepatopatias, fairmacos) y elevada (hipouricemia tubular renal
hereditaria, sindrome de Fanconi, etc.)’.

A continuacién, presentamos el caso clinico de un paciente
con sindrome metabdlico en el que cabria esperar la asocia-
cién de hiperuricemia, pero subrayamos la importancia del
hallazgo analitico de hipouricemia para plantear el diagnds-
tico diferencial de tubulopatias asociadas.

Varén de 51 anos, hipertenso, con 2farmacos, diabético
tipo 2 insulinizado, dislipidémico y obeso. En seguimiento
desde 2004 por proteinuria en probable relacién a hiperfiltra-
cién por obesidad. Funcién renal normal.

Desde la primera visita, presenta niveles de 4cido drico en
torno a 1,1 mg/dl. Ante dicho hallazgo analitico, inesperado en
un paciente con esos antecedentes personales, se realiza una
anamnesis dirigida y orientada al diagnéstico diferencial de
hipouricemia.

El paciente tiene 6 hermanos: 3 presentan hipouricemia;
uno en hemodidlisis por ERC obstructiva (litiasis renales). Cua-
tro primos también presentan urato bajo, 2 de ellos con ERC en
predidlisis y uno, en hemodialisis.

El paciente refiere episodios previos de célicos nefriticos.
En 2011, hematuria y analitica con cristales de urato.

En orina de 24 h, destaca uricosuria elevada, 1.604,1 mg/dia
(valores normales: 275-750). Excrecién fraccional de urato ele-
vada, 52% (> 10%, lo que indicaria hipouricemia de origen
tubular renal). Calcio, fosfato, oxalato y citrato normales en
orina de 24 h. No glucosuria. En ecografia abdominal, rifiones
de tamano normal. Litiasis de 3-4 mm en el rinén derecho y de
7mm en el rifdén izquierdo, sin dilatacién de la via urinaria.

Tras descartar otras causas de hipouricemia con excre-
cién fraccional de acido trico elevada, y ante la existencia de
antecedentes familiares de hipouricemia, se solicita estudio
genético, halldndose mutacién en el gen SLC22A12, que codi-
fica el transportador URAT1, confirmandose el diagnéstico de
hipouricemia tubular renal hereditaria.

En resumen, la asociacién entre sindrome metabd-
lico e hiperuricemia es bien conocida desde hace anos,
incluso antes de que surgieran los transportadores tubulares
renales de 4cido urico™*®. Sin embargo, la hipouricemia,
siendo a menudo un hallazgo analitico casual, suele pasar
desapercibida. Queremos destacar la importancia de su
diagnéstico diferencial, dada su posible asociacién con tubulo-
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patias hereditarias y su repercusién clinica (litiasis renal, ERC
terminal de causa obstructiva, etc.).
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Nefropatia tubulointersticial autosomica dominante por
mutacion en UMOD: nueva variante con comportamiento

agresivo

UMOD-related autosomal dominant tubulointerstitial kidney
disease: An unfavourable novel mutation

Sr. Director:

El término nefropatia tubulointersticial autosémica domi-
nante (NTAD) engloba diferentes entidades causadas por
alteraciones en los genes MUC1, UMOD, HNF1B, REN y mas
raramente SEC61A1, todas ellas con un patrén de herencia
autosémico dominante®?. Cursan con un deterioro progresivo
de la funcién renal, sedimento urinario anodino, albuminuria
normal o discretamente aumentada, ausencia de hipertensiéon
arterial grave en estadios iniciales y ausencia de anomalias
radiolégicas o histoldgicas, lo que dificulta su diagnéstico®. Se
estima que las NTAD suponen un 5% de las causas monogé-
nicas de enfermedad renal crénica*.

La NTAD causada por una mutacién en el gen UMOD
que codifica la proteina uromodulina (NTAD-UMOD) es una
de las 2 variantes mas frecuentemente identificadas en la
Unica cohorte espafiola de NTAD publicada hasta la fecha.

La NTAD-UMOD supone el 1% de la enfermedad crénica avan-
zada que precisa tratamiento renal sustitutivo®. Aunque se ha
propuesto la uromodulina urinaria como biomarcador para
indicar el estudio genético de NTAD-UMOD, esta determi-
nacién no estd disponible en la préactica clinica habitual’.
Presentamos el caso de un adolescente con una mutacién de
novo del gen UMOD no descrita previamente.

Varén de 12 anos que inicia el seguimiento en nuestro
centro por nefropatia no filiada. Previamente era seguido en
otro pais por enfermedad renal crénica diagnosticada a los
3 anos, sin que se le realizase biopsia renal ni otras pruebas
de diagnéstico etiolégico. Presenta a su llegada una crea-
tinina sérica de 2,3mg/dl, filtrado glomerular por Schwartz
actualizado 26 ml/min/1,73 m?, hiperazoemia de 171,5mg/dl,
hiperuricemia de 10,1mg/dl, acidosis metabdlica (pH 7,36;
pCO;, 42 mmHg, HCO3~ 19,7 mmol/l), sin alteraciones idnicas.
Parathormona de 486 pg/ml (15-77). La bioquimica urinaria
muestra un déficit de concentracién con una osmolalidad de
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