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RESUMEN

Presentamos un caso de nefropatia familiar asociado a elevacién del 4cido drico,
en un varon joven de 16 afios. Los resultados analiticos muestran una insuficiencia
renal leve-moderada, hiperuricemia severa con baja excrecién renal del acido
drico. En la biopsia renal no se observa dano intersticial por depésitos de dcido
drico y el estudio de la fosforribosilirofosfato sintetasa e hipoxantinaguaninairo-
fosfato transferasa es normal. Varios miembros de la familia presentan datos de
insuficiencia renal crénica e hiperuricemia. Especialmente llamativo es el caso de
la madre que desarrollo artritis gotosa a los 32 anos. Esta nefropatia no esta ori-
ginada por el depésito de cristales de acido drico en el intersticio, ni se debe a
un déficit enzimdtico responsable de la hiperuricemia. Demostramos que no se
trata de otras nefropatias familiares mas comunes como sindrome de Allport o po-
liquistosis autosomica recesiva. Concluimos que se trata de una nefropatia drica
familiar, entidad descrita por Duncan y Dixon en 1960, y que se ocasiona, segin
diversos autores, por un descenso en la eliminacién renal de acido drico.

Palabras clave: Nefropatia familiar. Hiperuricemia. Nefropatia intersticial. Hi-
peruricemia familiar.

FAMILIAL NEPHROPATHY ASSOCIATED TO HYPERURICEMIA

SUMMARY

We describe a 16 years old man familial nephropathy and high serum uric
acid. Laboratory findings include a mild to moderate renal failure, severe hype-
ruricemia and low renal excretion of uric acid. No interstitial damage from uric
and deposition was observed in a renal biopsy. The enzymes phosphoribosyl-py-
rophosphate synthetase and hypoxanthine-guanine-pyrophosphate transferase are
normal. Several relatives have chronic renal failure and hyperuricemia. The mot-
her developed gouty arthritis at 32 years old. This nephropathy is not the result
onf an interstitial deposition of uric acid crystals and the hyperuricemia is not due
to enzyme deficiency. This is not a more common familial nephropathy such as
Allport syndrome or outsomal recessive polycystic disease.

Correspondencia: Dr. E. Gonzélez Parra

Servicio de Nefrologfa
Hospital del Aire

C/. Arturo Soria, 82
28027 Madrid

233



CALCIFICACIONES VASCULARES EN HEMODIALISIS

Finally, we conclude that this is a familial nephropathy of the type described
by Duncan and Dixon in 1960; it is caused, in the opinion of several authors, by
a decrease in renal uric acid excretors.

Key words: Familial nephropathy. Hyperuricemia. Chronic interstitial renal dise-

ase. Familial hyperuricemia.

INTRODUCCION

La relacion entre insuficiencia renal y 4cido Grico
es bien conocida' 2. La hiperuricemia ocasiona una
alteracion progresiva de la funcién renal en el seno
de una nefropatia intersticial, aunque se discute si
son los depdsitos de urato en el intersticio, los cau-
santes del mismo?. Igualmente la insuficiencia renal
ocasiona la elevaciéon de la uricemia.

Desde hace 30 afios se conoce una forma fami-
liar de nefropatia que motiva una insuficiencia renal
en edades tempranas de la vida y que cursa con hi-
peruricemia* y de la cual se han descrito hasta la
actualidad unas 30 familias®.

Presentamos el caso de una familia con
ficiencia renal, hiperuricemia e hipouricosuria.

insu-

OBSERVACION CLINICA

Var6n de 16 anos a quien se le detecté en unos
anélisis ordinarios, una creatinina sérica (Cr) de 1,7
mg/dl, urea de 62 mg/dl, y un drico (U) de 12 mg/dl.
Esta exploracion se realizé estudiando el origen de
dolores frecuentes en ambos tobillos. Los dolores co-
menzaron dos afios antes, de forma intermitente, sin
afectar a otra articulacion. A la vista de estos anali-
sis su médico inici6 tratamiento con alopurinol, y la
uricemia se redujo a 6,2 mg/dl. El paciente por lo
demas estaba asintomatico, y realizaba una vida to-
talmente normal. No presentaba, astenia, edemas, ni
habia hipertension arterial. En ningin momento pre-
sentd episodios de artritis, sugestivo de crisis de gota.

No tenfa otros antecedentes personales de interés.

En la exploracion se registr6 una TA: 110/60
mmHg. La auscultacion cardiopulmonar, explora-
cién abdominal y de extremidades fue normal.

Tras la supresion del alopurinol el paciente pre-
sentaba los siguientes datos analiticos: Grico (U) 6,8
mg/dl, creatinina sérica (Cr) 1,4 mg/dl, urea 60
mg/dl, densidad urinaria (D) 1004, proteinuria ne-
gativa, aclaramiento de creatinina (CCr): 70
ml/min/1,73 m?. Uricosuria: 207 mg/24 h (normal:
300-600), aclaramiento de acido drico 2,2 ml/-
min/1,73 m? (normal: 3,2-12,5), cociente Urico/cre-
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atinina séricos de 0,027 (0,04-0,1). El estudio de las
enzimas que intervienen en el metabolismo del
acido drico como fosforribosil-pirofosfato sintetasa e
hipoxantinaguanina-pirofosfato transferasa fue nor-
mal.

El estudio radiografico de manos, tobillos y pies
fue normal. La ecografia abdominal mostré unos ri-
fiones de tamafio y morfologia normal.

Biopsia renal: atrofia tubular con engrosamiento
de su membrana basal, y areas con fibrosis intersti-
cial; alguno de los tibulos con depésito de material
hialino; minimo infiltrado inflamatorio de tipo linfo-
citario; ausencia de cristales de acido urico en la
parte del cilindro correspondiente a médula; escle-
rosis glomerular en 10 de 23 glomérulos. En algu-
nos se encontr6 un engrosamiento de la capsula de
Bowman con contenido de material hialino. La in-
munofluorescencia fue negativa.

Microscopia electronica: en el tdbulo proximal,
una dilatacion del reticulo liso, presencia de va-
cuolas con restos membranosos, y cuerpos mielini-
cos en su citoplasma, con ocasional disminucién del
ndmero de vellosidades; en el tibulo contorneado
distal engrosamientos zonales de la membrana basal
(figs. 1y 2).

Fig. 1.—Engrosamiento de la membrana basal tubular, de capila-
res glomerulares, y de la cdpsula de Bowman. Atrofia tubular. Au-
mento del tejido conjuntivo intersticial (PAS, X 20).



Fig. 2—Tubulo proximal: presencia de vacuolas con restos mem
branosos y cuerpos mielinicos (M.E X 6000).

Cuatro anos después del diagnoéstico, sigue trata-
do con alopurinol. La creatinina sérica es de 1,6
mg/dl, y la uricemia es normal. No se han vuelto a
repetir las artralgias.

FAMILIA

Antecedentes familiares: madre, abuela materna y
tios maternos con hiperuricemia e hipertension ar-
terial, la madre ademas insuficiencia renal modera-
da y gota. Un primo materno que fallecié en diali-
sis y presentaba hiperuricemia pero nunca se filié el
origen de su insuficiencia renal (fig. 3). Los datos de
los parientes fallecidos nos fueron aportados por sus
familiares con informes.

La madre es una mujer de 54 afios, a los 15 afos
debut6é con cuadros de artritis aguda deformante, en
pequefas articulaciones. En un principio fue diag-
nosticada de artritis reumatoide, por lo que fue tra-
tada con esteroides durante 17 afios, ademas de
AINE. A los 32 afios se diagnosticé de artritis goto-
sa, a la vista de un éacido Grico sérico elevado y de
episodios de artritis aguda que no cedia con los es-
teroides y, sobre todo, porque se aislaron cristales de
acido drico en el liquido sinovial. Present6 tofos en
ambas manos. Las radiografias de manos y pies fue-
ron igualmente diagnosticadas de gota. Tratada desde
entonces con alopurinol, no ha presentado mas epi-
sodios de artritis gotosa, ha mejorado su situacién
clinica y se ha estabilizado su capacidad funcional.
Fue remitida a nuestro servicio a los 47 afios por pre-
sentar cifras de urea y creatinina elevadas.

Evolucion de la funcion renal desde que posee-
mos datos: creatinina sérica de 1,2 mg/dl en 1981;

NEFROPATIA FAMILIAR E HIPERURICEMIA

I. Renal

H
Disminucion de la eliminacion de acido drico

Fig. 3.—Arbol genealdgico de la familia. Se observa la herencia
autosomica dominante. B desarrollo de insuficiencia renal ocu -
rre en dos familias, cuando la hiperuricemia e hipertension es
comin a todas.

2,1 en 1986 cuando comenzé tratamiento con alo-
purinol; Crs: 2,0 mg/dl actualmente. El drico fue de
14 mg/dl en 1986 y es de 8,9 en la actualidad. La
eliminacion de acido drico se encuentra por deba-
jo de los limites de la normalidad.

A la vista del cuadro familiar estudiamos a los her-
manos del enfermo.

Un hermano de 24 anos, varén, clinicamente asin-
tomatico, presentd una creatinina de 1,3 mg/dl en
1991, aclaramiento de creatinina de 80 ml/min. El
acido drico sérico de 11 mg/dl y en orina de 270
mg/24 h con un aclaramiento de &cido Urico de 3
ml/min. En 1997 la creatinina es de 1,8 mg/dl y el
acido drico de 13 mg/dl; no sigue adecuadamente
el tratamiento. Otro hermano varén de 15 afios tiene
una Crs de 1,1 mg/dl, con un urico de 8,5 mg/dl,
por lo que esta siendo seguido igualmente.

Su otra hermana de 25 afos, igualmente asinto-
matica, tiene una uricemia, uricosuria y funcién
renal normales.

El resto de su familia viene representada en el
arbol genealégico expuesto en la gréfica I; la distri-
bucién nos indica que la enfermedad es autosémi-
ca dominante.

DISCUSION

Se trata de una forma de nefropatia intersticial fa-
miliar asociada a hiperuricemia y gota, similar a la
descrita por Duncan y Dixon en 1960* e incluida
en la clasificacion de McKusick con el namero
16.200, denominada nefropatia familiar con gota®,
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también llamada nefropatia Grica familiar. El co-
mienzo de crisis de gota en una mujer de 20 anos
ha sido el primer sintoma detectado en esta familia.
La existencia de este dato orienta hacia un proceso
inusual’. La gota es infrecuente en j6venes, particu-
larmente en las mujeres®.

Esta nefropatia debe diferenciarse de otras enfer-
medades que cursan también con hiperuricemia e
insuficiencia renal.

No parece tratarse de hiperuricemia asociada a in-
suficiencia renal crénica puesto que estos valores de
acido drico raramente aparece en estadios precoces
de alteracion de la funcién renal®.

No se trata de una IRC secundaria a hiperurice-
mia crénica por diversos motivos. En primer lugar,
la anatomia patolégica no detecté cristales de acido
drico, ni nefropatia intersticial crénica. En segundo
lugar la edad de aparicién de la insuficiencia renal
crénica por esta causa es muy superior, y ocurre mas
frecuentemente en edades superiores a 40-50 afos.
Es excepcional en mujeres y jovenes® '°. Parece que
s6lo las alteraciones de la fosforribosilpirofosfato sin-
tetasa y hipoxantinaguanina pirofosfato transferasa
pueden causarlo, alteraciones éstas que no existen
en este enfermo.

Debe diferenciarse también de aquellas nefropa-
tias familiares que cursan con hiperuricemia''. Asi,
los defectos de la hipoxantina guanina fosforribosil
transferasa, glucosa 6-fosfatasa, aumento de la acti-
vidad de la pp-ribosa p-sintetasa, otras nefritis here-
ditarias como el sindrome de Allport, poliquistosis
autosémica recesiva, hiperuricemia familiar ligada al
sexo y la nefronoptisis juvenil'? 13,

La herencia de la nefropatia rica familiar es au-
tosébmica dominante, con la Gnica excepciéon de una
familia' en la cual se describié una herencia rece-
siva ligada al cromosoma X. Esta familia sin embar-
go presentaba notables diferencias a las descritas, lo
que hace que posiblemente no se trate de la misma
entidad.

El comienzo del cuadro en las familias descritas
suele cursar con gota y enfermedad renal antes de
los 30 afios' '°, aunque en varias familias el co-
mienzo tuvo lugar en mayores de 40 afos. La cli-
nica que presenta la familia estudiada es semejante
a la vista en otras, sin embargo la gran variedad de
sintomas hace dificil compararlas.

La alteracion de la funcién renal suele comenzar,
en los casos estudiados, en edades tempranas y sigue
una rapida evolucién hacia la insuficiencia renal ter-
minal* 121718 Otras familias no evolucionaron de
la misma forma, y no desarrollaron una insuficien-
cia renal terminal’3. Como indicador precoz de ne-
fropatia, es caracteristico un rapido deterioro de la
capacidad para concentrar la orina. Esta caracterfs-
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tica no esta presente en la familia estudiada por no-
sotros. Aunque el tamario renal suele ser normal, se
han descrito casos con un tamano renal disminuida
en el momento del diagnostico* 9.

Todas las familias presentaban en alguno de sus
miembros clinica de artritis gotosa. La hipertension
arterial no ha sido constante, aunque si frecuente,
en la mayoria de las familias'? 1820, Suelen afectar-
se personas de ambos sexos, aunque en unas pocas
se manifesté exclusivamente en varones?' y en otras
s6lo en mujeres'8.

Las biopsias renales ponen de manifiesto una forma
inusual de nefropatia tubulointersticial focal con es-
clerosis glomerular, atrofia tubular y fibrosis intersti-
cial focal con infiltracion celular'0:13:17,20,.22,:23 No
se han observado cristales de acido Grico, ni células
gigantes propias de la nefropatia intersticial por acido
Grico. El estudio de microscopio electrénico muestra
un engrosamiento de la membrana basal de la cap-
sula de Bowman y de la membrana basal glomeru-
lar. Leuman vy cols.?? han descrito mitocondrias gi-
gantes y vacuolas en las células epiteliales del tabu-
lo contorneado proximal. Las arterias y arteriolas pre-
sentan lesiones semejantes a las vistas en la hiper-
tension arterial, aunque la mayoria de los pacientes
biopsiados fueron jévenes normotensos'? 1820,

La mayoria de los autores piensan que el meca-
nismo patogénico consiste en una alteracién en el
componente excretor del acido Grico en los tabu-
los, al demostrarse en la mayoria de las familias un
descenso en la eliminacién urinaria de acido urico.
Sélo tres autores han observado una excrecién uri-
naria de &cido drico normal'® 1822 En gran parte
de las familias se estudi6é la afectacion metabdlica,
y se observé la ausencia de una sintesis inadecua-
da de purinas, con una actividad normal de los en-
zimas encargados del metabolismo del acido
ﬂriC05’17’18’20’24.

La observacion de alteraciones isquémicas glo-
merulares ha inducido a Puig y cols.” a estable-
cer la hipétesis de que los cambios hemodinami-
cos renales son los primeros responsables del cua-
dro. La vasoconstriccién renal explicaria el incre-
mento del Grico sérico, antes incluso de desarro-
[lar insuficiencia renal o HTA. Esta afectacion del
flujo renal es el principal determinante del des-
censo de la excrecion urinaria del acido durico.
Sobre el origen del descenso del flujo renal se
puede especular con la posibilidad de que existe
una disbalance de los mediadores de vasodilata-
cién/constriccion renal de herencia autosémica
dominante.

En ninguna de las familias descritas se han ob-
servado anormalidades en los enzimas que intervie-
nen en el metabolismo de las purinas y que oca-



sionan, entre otras lesiones, dafio renal en los jéve-
nes, como el que existe en el sindrome de Lesch-
Nygan, o en la deficiencia de adenosina fosforribo-
siltransferasa'!-17:22,

La evolucién de la nefropatia ha sido distinta
segln los autores. La mayorfa de las familias evolu-
cionan de forma progresiva hacia la insuficiencia
renal crénica terminal. En dos casos esta evolucion
no ocurri6'?, y en otra familia existio6 un descenso
rapido del filtrado glomerular con resultado de muer-
te por fracaso renal en 1-2 anos'® 23,

No existe un claro consenso en cuanto al trata-
miento. La mayoria de los autores han usado alo-
purinol, que enlentece el deterioro de la funcién
renal en la mayor parte de los casos, si bien varias
familias no han mejorado con el mismo!7/19:23,25,
En todos aquellos en que no hubo respuesta al tra-
tamiento con alopurinol se constaté un deterioro im-
portante de la funcién renal al inicio del proceso,
asi como un mal control de la tensiéon arterial, lo
que pudo contribuir a la mala evolucién. La mayo-
ria de las familias que respondieron al tratamiento
con alopurinol lo iniciaron de forma temprana y eran
normotensas.

Pensamos de que se trata de una entidad mas
comun de lo diagnosticado hasta ahora y que debe
sospecharse ante la presencia de mas de un miem-
bro de una familia de insuficiencia renal, hiperuri-
cemia y gota.
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