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Tubulopatia proximal compleja
hipouricémica no acidotica: a proposito
de 2 casos
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RESUM EN

Presentamos una nifia de 4 afios (caso num. 1) y un varén de 3 meses (caso
nam. 2) en quienes detectamos una tubulopatia proximal no familiar, que se
caracterizaba en ambos casos por la presencia de hipouricemia renal, hiper-
calciuria, glucosuria, hipermagnesuria, aminoaciduria generalizada, proteinuria
tubular, hipercitraturia e hiperoxaluria. No se detectaron trastornos en el meta-
bolismo electrolitico ni presentaban acidosis metabdlica. Ninguno de los dos
casos mostraba signos clinicos, analiticos o radioldgicos de raquitismo. Aunque
ambas tubulopatias parecian idénticas, al estudiar el manejo renal del acido
urico mediante el test de supresion de pirazinamida y la prueba del probene-
cid se comprob6 que en el caso num. 1 la hipouricemia renal parecia secun-
daria a una hipersecrecién de dcido Urico, mientras en el caso num. 2 se debia
probablemente a un defecto en la reabsorcion presecretora. Por otro lado, la
tubulopatia presente en nuestros pacientes guardaba una gran similitud con la
descrita en la enfermedad de Dent, por lo que en nuestra opinion estos casos
deben ser incluidos dentro de esta enfermedad. Sera la evolucién a largo plazo
quien nos confirme este hecho.
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TUBULOPATIA PROXIMAL

HYPOURICEMIC PROXIMAL TUBULAR DISEASE WITHOUT ACIDOSIS

SUMMARY

Two cases of non familial proximal tubular disease have been detected, a 4
year old female and a 3 months old male. Both are symptomless and have a
normal clinical examination. In the two patients we find: renal hypouricemia,
hypercalciuria, glycosuria, hypermagnesuria, heary aminoaciduria, hypercitraturia,
tubular proteinuria and hyperoxaluria. Neither electrolyte changes nor metabolic
acidosis were detected. None had clinical signs of biochemical or radiological
features of rickets. They were not related. Initially, the two patients seemed
identical, but after studying renal handling of uric acid with a Pyrazinamide
supression test and with a Probenecid test, we found renal hypouricemia se-
condary to uric acid hypersecretion in case n° 1 and a presecretory reabsorp-
tion defect in case n® 2. However the tubulopathy of these patients is very si-
milar as in Dent’s disease, therefore they ought to be included in it. Their long

term evolution will confirm this concept.

Key words: Renal hypouricemia. Hypercalciuria. Tubular proteinuria. Hyperci-
traturia. Hyperoxaluria. Probenecid test. Dent’s disease.

INTRODUCCION

Las tubulopatias proximales complejas se caracte-
rizan por una afectacion multiple de los mecanis-
mos de reabsorcion localizados a nivel del tdbulo
proximal. Dentro de las tubulopatias con defecto
multiple, el sindrome de Fanconi se considera como
la mas compleja’, aunque se han descrito otras dis-
tintas al sindrome de Fanconi, como la que apare-
ce en la enfermedad de Dent?.

B motivo de este trabajo es describir a dos pa-
cientes, no relacionados entre si, que presentaban
un defecto tubular proximal mdltiple, cuyas carac-
teristicas eran similares a las descritas en la enfer-
medad de Dent. B estudio del manejo renal del
acido drico en estos dos pacientes nos ha permiti-
do definir con mayor exactitud las caracteristicas de
estas dos tubulopatias.

CASOSCLINICOS

Caso n® 1

Se trataba de una nina de 4 anos de edad que
nos fue remitida para estudio porque, estando total-
mente asintomatica, en un control rutinario de orina
se detectd una glucosuria. B Unico antecedente de

interés que referia era haber presentado una infec-
cién urinaria a los 18 meses de edad. En la explo-
racion inicial no habia ninglin dato relevante. Su
peso era de 16,200 kg (P, .,) y su talla de 98 cm
(P,y05)- La TA era de 90/60 mmHg.

H recuento y formula, el hematécrito (Hto), la he-
moglobina (Hb)y las plaquetas eran normales. La
bioquimica sanguinea (incluyendo electrélitros, ga-
sometria, calcio, magnesio, urea, creatinina, gluce-
mia y osmolaridad) se encontraba también dentro de
lo normal. La P era de 1,32 mg/dl (VN > 2)y la
fosforemia era de 4,03 mg/dl (VN = 4,49 £ 0,35).
La PTHi era de 20,30 ng/ml (VN = <67) y la 1,25
OH-dihidroxivitamina D de 45 pg/ml (VN <75).
Entre otros datos analiticos normales en sangre se
incluian: proteinograma, cupremia, ceruloplasmina,
25 OH-hidroxivitamina D, AMPc nefrogénico y
acido lactico. En el estudio rutinario de orina, la pro-
teinuria, cetonuria y hematuria eran negativas, pre-
sentando una glucosuria de 4 cruces. H sedimento
urinario y el urocultivo eran negativos. En la eco-
grafia renal se apreciaba un aumento ligero de la
ecogenicidad global sin signos de nefrocalcinosis. La
cistografia miccional (CUMS) y la Rx de mufieca no
detectaron hallazgos patolégicos. La captacion renal
del Tc®*™-DMSA era normal. B estudio oftalmolégi-
co bajo lampara de hendidura tampoco demostré
hallazgos patoldgicos.

La capacidad de concentracién renal valorada por
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una sobrecarga osmética con manitol y vasopresina
i.v. era normal.

Caso n® 2

Se trataba de un lactante varén de 3 meses de
edad que nos fue remitido para estudio porque, es-
tando totalmente asintomatico, en un control ruti-
nario de orina se detecté una glucosuria. Referia
como Unico antecedente de interés el haber sido
diagnosticado prenatalmente de una ectasia pielo-
calicial izquierda, pero el estudio radioldgico de vias
urinarias realizado al nacimiento (ecografia renal y
CUMS) fue normal, sin existir signos radioldgicos de
nefrocalcinosis. En la exploracion inicial no habia
ningun signo relevante. Su peso era de 6 kg (P, ;)
y su talla de 60,5 cm (P,). La TA era de 80/40
mmHg.

B recuento y formula del Hto y Hb y las pla-
quetas eran normales. La bioquimica sanguinea (in-
cluyendo electrdlitros, gasometria, calcio, magne-
sio, urea, creatinina, glucemia y osmolaridad) se
encontraban también dentro de lo normal. La P
era de 0,87 mg/dl (VN >2) y la fosforemia de 6,13
mg/dl (VN = 6,1 £ 0,3). La PTHi era de 7,5 ng/ml
(VN = < 67) y la 1,25 OH-dihidroxivitamina D de
32 pg/ml (VN <75). Entre otros datos analiticos nor-
males en sangre se incluian: proteinograma, cupre-
mia, ceruloplasmina, AMPc nefrogénico y &acido
lactico. En el estudio rutinario de orina, la protei-
nuria, la cetonuria y la hematuria eran negativas
detectandose una glucosuria de 4 cruces. BH sedi-
mento urinario y el urocultivo eran negativos. La
captacion renal del Tc®*™-DMSA era normal. En la
Rx de mufeca no existian signos de raquitismo. En
este paciente no se valor6 la capacidad de contra-
ciéon renal.

METODOS

En los 2 pacientes realizamos un estudio de fun-
cién renal en orina de 24 horas, determinando la
excrecion urinaria de urato, calcio, fosfato, creatini-
na, urea, glucosa, electrdlitros, magnesio, oxalato,
citrato, aminoacidos, microalbuminuria y B, micro-
globulina (B,M).

En los familiares directos (padres y hermanos) de
cada paciente se practicé también el mismo estudio
de funcion renal en orina de 24 horas.

En ambos pacientes se realiz6 el test de supresién
con pirazinamida, valorando los distintos parametros
del manejo renal del acido Urico segin el método
descrito previamente por Steele y Riesenbach3. Du-
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rante esta prueba se estimé la secrecidon tubular de
urato (Tsu) segun la férmula:

Ty, (mcg/ml) = U . V/GFR (basal) — Maximo
descenso en el U . V/GFR inducido
por pirazinamida;

en donde: U = concentracion de acido urico en ori-
na en mg/dl; V = Volumen de orina en ml/mit/1,73
m?; GFR = filtrado glomerular calculado por aclara-
miento de creatinina (C_).

En ambos pacientes se realizé también el test
del probenecid, midiendo el Cur antes y después
de la administracién de la droga, como se ha des-
crito previamente*. B GRF era calculado por el

“Las pruebas se realizaron de forma ambulatoria a
primera hora de la mafana, bajo régimen dietético
libre y después de un ayuno de toda la noche. Entre
la realizacion de ambas pruebas hubo un intervalo
minimo de una semana, no recibiendo medicacién
alguna desde 1 mes antes. Durante las pruebas, la
orina era recogida por miccién espontanea, y con
el fin de conseguir una buena diuresis en cada pe-
riodo los pacientes eran hidratados por via oral. Se
obtuvo el consentimiento familiar para realizar
ambas pruebas.

B acido arico en sangre y orina era determinado
por el método enzimatico de la uricasa y la creati-
nina por la reaccién de Jffé.

RESULTADOS

Funcion renal en orina de 24 horas

En los dos pacientes la P estaba muy disminui-
da, pero mientras en el caso nim. 1 existia una
hiperuricosuria, en el caso num. 2 el &cido Urico en
orina era normal, aunque en ambos el C era muy
elevado y alrededor de 40 ml/min/1,73 m< (tabla I).
Existia ademas una hipercalciuria severa, una fosfa-
turia normal (1.032 y 501 ml/24 h/1,73 m? para el
caso 1y 2, respectivamente) y una hipermagnesuria
moderada, algo mas acusada en el caso num. 2
(tabla I). En los dos pacientes habia ademas una glu-
cosuria importante con glucemia normal, una citra-
turia muy elevada y una hiperoxaluria que era de
mayor intensidad en el caso nim. 1. La proteinu-
ria estaba ausente cuando se cuantificaba por los
métodos habituales, pero los dos pacientes tenian
una microalbuminuria y una excrecién fraccionada
de B,M (EFB,M) elevadas (tabla I). Los dos pacien-
tes presentaban una aminoaciduria generalizada



TUBULOPATIA PROXIMAL

Tabla I. Anomalias bioquimicas basales en los pacientes.

Valores de Referencia

Caso n2 1 Caso n? 2 nifos Lactantes
Bdad .o 4 anos 3 meses - -
SEXO o Hembra Varén - -
P, (MG/Al) e 1,32 0,87 >2 >2
U, (Mg/24 h/1,73 M2) L., 975,00 438,00 <800 <976
C,, (MI/mit/1,73 M2) i 45,00 42,00 <17,12 <25,42
Glucosuria (g/kg/24 h) ... 1,90 1,04 Negativo Negativo
Calciuria (Mg/kg/24 h) ..o 13,50 17,00 <4,32 <5,5
Magnesuria (mg/kg/24 h) ..o 4,02 5,60 <3,8 <3,9
Citraturia (mg/kg/24 h) ... 37,00 39,00 <17,72 <17,72
Oxaluria (Mg/24 h/1,73 M?) ..., 60,00 40,00 <45,15 <37,63
Microalbuminuria (mg/m?/24 h) ... 28,00 68,00 <23 <15
EFB, MCgl (%) oo 3,78 3,68 <0,40% <0,40%
Aminoaciduria generalizada ................ Presente Presente * *

* Ver valores en la tabla Il.

(tabla Il). B C_, y la excrecion de electrolitos era nor-
mal en los dos pacientes.

Tabla Il. Aclaramientos aminodcidos ml/mit/1,73 m2.

Valores de referencia***

Aminoacido Caso  Caso

ne 1 ne 2 16 dias-4 meses 2-13 afios

X+ SD X+28SD

Ac. aspartico ... 34,85* 0,35 8 + 8,0 0,3 +£0,9
Ac. glutamico... 6,06* 2,93 16+ 14 -
Serina ..o 4,27* 3,95 41 +19 2,4 £ 05
Histidina .......... 1,83 2,20 8,5+ 45 95+ 26
Glicina ............... 10,85 12,09* 7.4 £ 3,2 42 +14
Treonina ... 3,05 7,10 2+14 1,0 £ 0,2
Arginina ............. 0,72 0,39* 0,4 + 0,1 0,3 £ 0,1
Alanina ............. 2,26* 3,16* 1,7 £ 0,8 0,8+04
Tirosina .............. 2,02 1,78 1,8+ 04 2,0 £ 0,8
Metionina 0,32 0,28 0,8 £ 0,6 0,8 £ 0,3
Valina ... 0,24 0,05 0,3 £ 0,1 0,2 £ 0,1
Triptéfano ... . 1,40 1,84 - -
Fenilalanina ...... 1,69 1,22 1,7 £ 0,9 1,5 +0,3
Isoleucina ... 0,24 0,09 0,3 +£0,2 0,3 £ 0,1
Leucina ... 0,44 0,05 0,8 £0,5 0,5 +0,2
Ortinina .............. 4,05* 0,30 0,4 + 0,1 0,4 + 0,1
[IET o - R— 13,52*  3,81* 1,3+ 04 1,2+04
Cistina** ... 111 5** <67 mg/24 h

* Aminoé&cidos con aclaramiento elevado en ambos pacientes.

** La cistina solamente se ha determinado en orina, por lo que
los valores referidos en la tabla se refieren a la cistinuria y no al
aclaramiento.

*** Los valores de referencia han sido extraidos de Brodehl.

Estudio de funcion renal en orina de 24 horas en
los familiares

Tanto el C_, como la P, como los electrolitos en
sangre y orina eran normales. La excrecion urinaria
de urato, calcio, fosfato, glucosa, magnesio, oxalato
y citrato también se encontraban dentro de lo nor-
mal.

Test de supresion con pirazinamida

En el caso num. 1 la administracién oral de pi-
razinamida descendié los valores basales extrema-
damente altos de C y de C,/C_% a valores prac-
ticamente normales, indicando que la fraccion del
acido urico filtrado que se escapaba a la reabsor-
cion tubular se encontraba practicamente dentro
de lo normal (tabla Ill). La estimacién de la secre-
cion de &cido urico por ml de GFR (TS)) era de
3,89 mcg/ml, lo que equivale a decir que el
91,07% del acido urico excretado procedia del se-
cretado. Este valor era marcadamente elevado
cuando se relacionaba a las correspondientes con-
centraciones de P 3.

En el caso num. 2 el efecto de la administra-
cion oral de pirazinamida sobre los valores basa-
les muy elevadosde C y de C, /C_ % fue bastante
menor que en el caso nium. 1, mostrando una res-
puesta atenuada a dicha droga (tabla Ill). B TS,
era de 0,55 mcg/ml, lo que equivale a decir que
el 42,19% del acido Urico excretado procedia del
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Tabla Ill. Efecto de la pirazinamida en la excrecién urinaria de acido Utico en nuestros 2 pacientes.

Periodo C. P, C,. c,/C, u,vic,
ml/mit/1,73 m? mg/di ml/mit/1,73 m? % mcg/ml
Caso num. 1
* Valores medios de los periodos de control ... 115,75 1,50 33,68 28,77 4,50
* PZA (3 ¢/1,73 m?)
* Periodo de respuesta maxima ... 88 1,25 4,30 4,87 0,61
Caso num. 2
* Valores medios de los periodos de control ... 149,56 1,70 43,84 32,70 5,58
* PZA (3 ¢/1,73 m?)
* Periodo de respuesta maxima ... 146,36 3,04 24,21 16,54 5,03

C,, = Aclaramiento de creatinina. P, = Concentracion sérica de &cido urico. G, = Aclaramiento de acido drico. C /C % = Excre-
cion fraccionada de &cido drico. U V/C_ = Excrecion de &cido urico por ml de GFR.

secretado. Este valor de TS, era normal cuando se
relacionaba a las correspondientes concentracio-

3
nes de P °.

Test del probenecid

En el caso nim. 1, la administracion oral de pro-
benecid produjo una elevacion del C y del C /C_ %

tres veces por encima de sus valores basales (tabla
IV), y este aumento fue tan importante que el C_

llegd a ser mayor que el C_. Deducimos, por tanto,
que este paciente presentaba una respuesta normal
al probenecid®.

En el caso num. 2, la respuesta al probenecid fue
mucho menor que en el caso nim. 1 (tabla IV), inter-

pretandose que este paciente presentaba una res
puesta atenuada a dicha droga“.

Tabla IV. Eecto del probenecid en la excrecidn urinaria de acido Urico en nuestros 2 pacientes.

Periodo C. P, C,. c,/C, AC,/c,,
ml/mit/1,73 m? mg/dl ml/mit/1,73 m? % %
Caso num. 1
* Valores medios de los periodos de control ... 119,99 1 55,03 40,12
* PBD oral (2 g/1,73 m?)
* Periodo de respuesta maxima ... 98,03 0,40 125,42 130,16 224,43
Caso num. 2
* Valores medios de los periodos de control ... 181,73 2,13 77,67 42,96
* PBD oral (2 g/1,73 m?)
* Periodo de respuesta maxima ... 82,02 1,65 52,72 62,68 46,19

C,, = Aclaramiento de creatinina. P, = Concentracion sérica de &cido urico. G, = Aclaramiento de acido drico. C /C % = Excre-
cion fraccionada de &cido urico. AC,V/C_ = Incremento de la excrecion fraccionada de &cido drico en el periodo de méaximo efec-

to del PBD.
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DISCUSION

Describimos dos pacientes que, sin estar empa-
rentados entre si, presentaban una disfuncién tubu-
lar proximal multiple cuyas caracteristicas parecian
idénticas. En los dos casos la tubulopatia era prima-
ria, dado que se descartaron las causas mas frecuen-
tes que podrian producirlas (sindrome de Fanconi, en-
fermedad de Wilson, enfermedad de Hartnup, en-
fermedades malignas, etc). Las dos tubulopatias eran
extremadamente complejas, como lo demuestra el
gran numero de alteraciones detectadas en la orina:
hipouricemia renal, hipercalciuria, glucosuria, hiper-
magnesuria, aminoaciduria generalizada, proteinuria
tubular, hipercitraturia e hiperoxaluria (tabla 1). En
contraste, eran incompletas y distintas al sindrome
de Fanconi, dado que en ninguno de los dos casos
se detecté hipofosfatemia renal, alteraciones elec-
troliticas ni acidosis metabdlica. En ninguno de los
dos pacientes se pudo demostrar una incidencia fa-
miliar de la tubulopatia.

Dentro de las anomalias detectadas destaca, entre
otras, la hipouricemia renal, y con el fin de ver como
se producia el manejo renal del &cido Urico en nues-
tros pacientes practicamos en ellos la prueba de pi-
razinamida y del probenecid. Aunque en el mo-
mento actual el manejo renal del acido Urico no esta
completamente aclarado® ¢, se acepta que es regu-
lado por un sistema formado por 4 componentes que
incluye: 1) filtracion del acido Urico por el glomé-
rulo; 2) reabsorcion casi completa (98%) del urato
filtrado en el tabulo proximal (reabsorcion presecre-
tora)” 8; 3) secrecion tubular masiva® 10; 4) reab-
sorcion del 80-90% del urato secretado (reabsorcién
postsecretora)® & 116 | as hipouricemias renales han
sido clasificadas en 4 grupos o tipos diferentes de
acuerdo a los efectos farmacoldgicos de la pirazi-
namida y probenecid sobre la excrecion urinaria de
acido urico: 1) defecto de la reabsorcién presecre-
tora, cuando se observa un defecto atenuado a cada
una de las drogas mencionadas'’2%; 2) defecto de
la reabsorcién postsecretora, cuando la pirazinami-
da suprime la excrecion aumentada de acido urico
y el probenecid no la modifica®'- 22; 3) defecto de
la reabsorcion global, cuando el C basal excede
al GFRYy ello es suprimido por la pirazinamida?3 24;
4) hipersecrecién de &cido Urico, cuando la pirazi-
namida suprime la excrecién aumentada de &cido
urico y el probenecid produce un aumento marca-
do de su excrecion* 2529, Recientemente, Shichiri
ha propuesto un quinto tipo que se caracteriza por
una hiposecrecién de urato, asociada a un defecto
de la reabsorcion subtotal, el cual debe sospecharse
si el C, basal no excede al GFR y no hay respuesta
alguna a la pirazinamida y al probenecid?30 31,
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B problema mas importante a la hora de inter-
pretar los resultados de las pruebas en las que se es-
tudia el manejo tubular del acido drico radica en
que no se han realizado estudios amplios sobre los
valores normales en nifos y menos en lactantes. A
pesar de ello es evidente (tablas Il y 1V) que el com-
portamiento de nuestros pacientes ante estas drogas
era bien diferente. B caso num. 1 presentaba una
respuesta practicamente normal a la pirazinamida
con un TS, claramente elevado (calculado en el mo-
mento de maxima supresion por la droga) y la ad-
ministracion del probenecid produjo un marcado au-
mento del C_, lo que en principio excluye un de-
fecto en el lugar donde se produce la absorcién post-
secretora. Aunque con estos datos no se puede des-
cartar completamente un defecto en la reabsorcién
presecretora y a pesar de que el TS, se valora mas
exactamente durante la prueba del probenecid, es
razonable pensar que este paciente presentaba pro-
bablemente una hipersecrecién mas o menos inten-
sa de &cido Urico. B caso nim. 2 mostraba una res-
puesta atenuada a ambas drogas con un TS, normal.
Aunque los datos de este segundo caso son mas di-
ficiles de interpretar, debemos pensar que este pa-
ciente presentaba un defecto de la reabsorcion pre-
secretora. Podemos decir, por tanto, que aunque
nuestros pacientes presentaban una tubulopatia con
caracteristicas similares, la hipouricemia renal de-
tectada en ambos tenia un origen diferente.

Otra de las anomalias tubulares que llaman la
atencion en nuestros casos es la microproteinuria tu-
bular presente en ambos (microalbuminuria y EF3,M
elevadas) (tabla 1) y que podria reflejar que la dis-
funcion tubular proximal estuviese en relacién con
un defecto de transporte transmembranoso. En con-
tra de este defecto de transporte iria el hecho de que
en nuestros pacientes la captacion de Tc%2m-DMSA
por las células tubulares fuese normal, ya que se ha
descrito que el DMSA utiliza el mismo mecanismo
de transporte que las proteinas tubulares y que exis-
te una captacion disminuida del mismo en este tipo
de tubulopatias.

Por dltimo, es importante comentar que las ano-
malias de la tubulopatia presente en nuestros casos,
aunque con algunas diferencias, guarda una gran si-
militud con la descrita en la enfermedad de Dent.
Esta enfermedad fue descrita por primera vez en In-
glaterra en 19642 32 33 y se caracteriza por una dis-
funcion tubular proximal mudultiple distinta del sin-
drome de Fanconi, donde aparece un raquitismo hi-
pofosfatémico con hipercalciuria, en ocasiones con
nefrocalcinosis y/o nefrolitiasis, asociado a una glu-
cosuria, aminoaciduria y a una proteinuria tubular,
en ausencia de acidosis metabdlica. La enfermedad
se describe como familiar y progresiva, apareciendo



en el 35% de los casos una lesion glomerular con
insuficiencia renal 3. Dos afos antes, Gentil y cols.3®
publicaron casos similares a los descritos por Dent,
y en 1985 dos grupos de forma independiente, uno
en Jbpon y otro en Inglaterra3® 37, describieron por
primera vez otra tubulopatia proximal compleja de-
nominada «proteinuria idiopéatica de bajo peso mo-
lecular», cuyas caracteristicas son similares a las de
los pacientes descritos por Dent36-39 y que algunos
consideran como entidades clinicas idénticas3* 3.
Recientemente, Vezzoli“® ha publicado 3 nuevos
casos (un nino de 3 anos y dos adultos) de tubulo-
patia proximal con disfuncién multiple con altera-
ciones muy parecidas a las dos anteriores. Aunque
nuestros pacientes no tenian historia familiar ni ra-
quitismo hipofosfatémico, creemos que deben ser
englobados dentro de esta enfermedad. No obstan-
te, sera su evolucién a largo plazo la que nos con-
firme definitivamente este hecho.

En conclusién, nuestros pacientes presentaban una
tubulopatia proximal compleja hipouricémica no
acidotica con caracteristicas similares a la descrita
en la enfermedad de Dent.
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