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Se presenta el caso de un nifio de 12 meses con hipouri-
cemia renal cuya primera manifestacion fue crisis de llan-
to y globo vesical, secundarios a litiasis virica vesicouretral.
El estudio metabdlico reveld una orina persistentemente
acida con gasometrias sanguineas normales y un aumen-
to de la excrecion fraccional de acido trico (24-32 %) con
hipouricemia (1,4-1,7 mg/dl), que no respondi6 a la pira-
cinamida, pero si al benzbromarone, consistente todo ello
con un defecto presecretor. No se encontraron otras alte-
raciones en la funcion tubular, como aminoaciduria, glu-
cosuria o fosfaturia, asi como tampoco otras enfermeda-
des de base causantes de hipouricemia. El paciente fue
intervenido quirirgicamente y después se tratd con citrato
potasico, permaneciendo asintomatico tras 2 afios de se-
guimiento, a pesar de persistir la hiperuricosuria. En nues-
tro conocimiento es el paciente mas joven descrito en la
bibliografia con hipouricemia renal y litiasis.
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VESICAL URIC ACID LITHIASIS IN A CHILD
WITH RENAL HYPOURICEMIA

We report a 12-month-old boy with renal hypourice-
mia who presented with crying due to obstructing vesi-
courethral uric acid stones. Metabolic study revealed
persistent acidic urine with normal blood pH, and hypou-
ricemia (1.4-1.7 mg/dl) with an increased ratio of uric acid
clearance to creatinine clearance (24-32 %). Pyrazinamide
produced no response but the patient showed a positive
response to benzbromarone. These findings were consis-
tent with a presecretory defect. No other tubular dysfunc-
tions, such as renal glycosuria, aminoaciduria or phosp-
haturia were found. The patient underwent surgical
treatment and was subsequently treated with potassium
citrate. After a 2-year follow-up, he remains asymptoma-
tic, despite persistent hyperuricosuria. To our knowled-
ge, this is the youngest reported case of renal hypourice-
mia and lithiasis.
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INTRODUCCION

La litiasis por acido urico es poco frecuente en los pai-
ses desarrollados; representa el 5-10% de las litiasis en el
adulto'? y un 1,6-6,5% en el nino*4. El principal factor de
riesgo es la sobresaturacién de acido urico en la orina,
que viene determinada por la concentracion de 4cido tri-
co y el pH urinario?.

La hipouricemia renal hereditaria resulta de un defecto
tubular aislado en la reabsorcién y/o secrecion de acido
trico que es heredada de forma autosémica recesiva’. Es
una entidad rara, y se han comunicado muy pocos casos
en nifos®’. Sus principales complicaciones son la uroli-
tiasis®®9 y la insuficiencia renal tras ejercicio’10, El trata-
miento se ha efectuado con citratos en casos de urolitia-
sis? y alopurinol para prevenir la insuficiencia renal tras la
prictica de ejercicio!”.

OBSERVACION CLIiNICA

Se trataba de un varén de 12 meses, hijo Gnico, sin an-
tecedentes familiares ni personales de interés, que con-
sulté en urgencias por crisis de llanto. En la exploracion
fisica lo tGnico destacable fue una macrocefalia y la pal-
pacion de globo vesical. Se intent6 el sondaje vesical, que
no se pudo conseguir. En la ecografia se observaron ima-
genes hiperecogénicas en vejiga, compatibles con litiasis.
La radiografia de abdomen fue normal. Tras la hidratacion
y la analgesia el paciente expulsé un cdlculo de 1 cm
de diametro compuesto en el 90% de acido drico, el 5%
de calcio y el 5% de fosfato. El anilisis de orina mostré mi-
crohematuria, pH inferior a 5 y abundantes cristales de
acido trico. La gasometria fue normal y la bioquimica en
sangre la siguiente: creatinina 0,4 mg/dl; acido trico,
1,4 mg/dl; calcio, 9,4 mg/dl; fésforo, 4,3 mg/dl; sodio,
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TABLA 1. Estudio de funcion renal

Parametro 12 meses 15 meses 18 meses 24 meses

Orina

Densidad 1.030 1.025 1.020 1.010

pH 5 5 6 7

Sedimento Cristales trico Microhematuria -) -)
pH/COzH 7,35/23 7,38/22
Creatinina (mg/dl) 0,36-0,57 0,38 0,35 0,4
Calcio/fosforo (mg/dl) 9,3/4,2 9,5/4,3 9,2/4,6 9,5/4
Sodio/potasio 138/3,7 136/3,5 138/4,3 137/4,6
Acido trico (mg/dl) 1,4-1,6 1,7 1,5 1,5
Uricosuria (mg/1,73/dia) 3306-491 523
Indice de excrecién de uratos (mg/100 FGR) 0,52-0,58 0,52 0,59 0,52
Excrecion fraccional de dcido urico (%) 32-34 24 23 22
Aclaramiento de creatinina (ml/min/1,73) 75-117 90 114 122
Calciuria (mg/kg/dia) 1,3-5 3.8 2,8
Calcio/creatinina 0,08/0,37 0,28 0,10 0,19
Reabsorcion tubular de fosfatos (%) 80-85 85 86 90
Excrecion fraccional sodio/potasio (%) 0,37/10 0,4/5 0,4/7
Glucosuria OXO) () - -
Aminoaciduria (CXC) ) -
Proteinuria (mg/kg/dia) () (D] ©) ©)
Osm (mOsm/kg) 890

138 mEq/l; potasio, 4,7 mEq/l. Pruebas de funcién renal:
aclaramiento de creatinina, 98 ml/min/1,73 m?; calciuria,
4 mg/kg/dia; fosfaturia, 29 mg/kg/dia; reabsorcion tubu-
lar de fosfatos (RTP), 85 %; glucosuria, negativa, y ami-
noaciduria, negativa (tabla 1). En los dias siguientes la
hipouricemia se mantenia con determinaciones entre
1,4 y 1,7 mg/dl. La eliminacién diaria de acido urico se
mantuvo en limites normales (336-491 mg/ 1,73 m?/dia),
y se encontraban persistentemente elevados el indice de
excrecion de uratos (0,52-0,58) y la excrecion fraccional
de acido turico (24-32%). La beta-2-microglobulina en
sangre y orina fueron normales asi como el cobre y la
ceruloplasmina. Se realiz6 estudio con lampara de hen-
didura y resonancia magnética (RM) cerebral, que fueron
asi mismo normales. En la uretrocistografia miccional se
objetivaron otras 4 piedras mayores de 1 cm y la urogra-
fia intravenosa fue normal, salvo en lo referente a la litia-
sis (fig. 1). El paciente fue intervenido extrayéndose los
cdlculos y fue dado de alta en tratamiento con citrato po-
tasico. Se utilizé una dosis de 2-3 mEq de base/kg/dia
fraccionada en 4 tomas. Una vez dado de alta, y con ob-
jeto de clasificar donde se encontraba el defecto en el
manejo del acido drico se efectud un test de la piracina-
mida (inhibidor de la secrecion tubular) y otro con benz-
bromarone (inhibidor de la reabsorcion postsecretora).
Cuando el defecto estd en la reabsorcion presecretora no
hay respuesta a la piracinamida y si al benzbromarone;

si estd en la reabsorcion postsecretora hay respuesta a la Figura 1. Urografia intravenosa. Se visualizan cuatro
piracinamida pero no al benzbromarone. En los casos en cdlculos vesicales.
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los que se observa un aumento en la secrecién tubular
de 4cido drico la respuesta es positiva con ambos farma-
cos. Por ultimo, en los pacientes en los que el defecto se
encuentra en la reabsorcion presecretora y postsecretora
no hay respuesta con ninguno de ellos>!'!. En nuestro pa-
ciente los resultados son concordantes con un defecto pre-
secretor (tabla 2) que por otra parte es el que se halla con
mds frecuencia en la hipouricemia renal hereditaria con de-
fecto tubular aislado®. Tras 2 anos de seguimiento, el pa-
ciente ha permanecido asintomdtico, si bien persisten la hi-
pouricemia con hiperuricosuria. No se han revelado hasta
el momento otros datos de afectacion tubular proximal. El
estudio efectuado a los padres fue normal.

DiscusiON

El caso que se presenta es excepcional por la edad, la
localizacion intravesical de los calculos y la enfermedad
de base: la hipouricemia renal. En diversas series pe-
diatricas de litiasis, la edad media de presentacion fue
8 anos?41213 y s6lo entre el 2 y el 4% de los casos tenfan
menos de 2 afos?. En estas mismas series, en el 86-100%
la localizacion fue renal o ureteral y s6lo en el 2-8,5% fue
vesical3*1213_ La localizacion vesical es excepcional en
paises desarrollados y en ausencia de malformaciones!?.
En la serie de Milliner y Murphy? de los 19 pacientes con
litiasis vesical 14 habian sido intervenidos de anomalias
urologicas vesicouretrales y otros dos tenfan antecedentes
de inmovilizacion prolongada. Nuestro paciente presenta-
ba un chorro miccional fuerte, y no se pudieron demostrar
malformaciones vesicouretrales en la uretrocistografia.

La hipouricemia con niveles persistentemente por deba-
jo de 2 mg/dl esta causada, bien por un descenso en la
producciéon de acido drico, bien por un aumento en su eli-
minacion (tabla 3). Lo primero ocurre en el déficit de xan-
tinooxidasa, de purinnucledsido fosforilasa o tras la admi-
nistracion de alopurinol. El aumento en la eliminacién se
ve en las tubulopatias proximales complejas como el sin-
drome de Fanconi, la enfermedad de Hartnup o la enfer-
medad de Dent y en la hipouricemia renal hereditaria,
trastorno aislado en la reabsorciéon y/o secrecion del dcido
urico. También se ha descrito hipouricemia renal secun-
daria en casos de diabetes mellitus'®, enfermedades ma-
lignas!®, procesos intracraneales!” y en situaciones con in-
cremento del volumen extracelular como el sindrome de
secrecion inadecuada de hormona antidiurética'®. En
nuestro paciente no pudieron encontrarse otros datos de
afectacion tubular como glucosuria, aminoaciduria, fosfa-
turia o hipercalciuria, con lo que se descartaron tubulo-
patias complejas. Al igual que en otros casos descritos?!!
la orina era persistentemente 4cida, lo cual favorece la
precipitacion del acido drico. Se ha demostrado correla-
cion entre la acidez urinaria y la excrecién de acido trico
y ademas se ha demostrado que los pacientes con defec-
to en la reabsorcion presecretora y postsecretora son los
que tienen pH urinario mas bajo y mayor eliminacién de

TABLA 2. Pruebas de piracinamida y benzbromarone

Excrecion
Acido irico Aclaram.ieflto Ad?r,m?‘fto fraccional
(mg/dD) de creatl.nma de acido }11’1C0 de dcido tirico
(ml/min) (ml/min)
(%)
Piracinamida (3 g/1,73 m2)
Basal 1,8 30,2 7,24 20,1
Posbasal 1,8 32,3 591 18,3
Benzbromarone (100 mg/1,73 m?)
Basal 1,7 38 8,36 22
Posbasal 1,7 35,5 16,04 452

TABLA 3. Causas de hipouricemia

Por defecto en la produccion (excrecion disminuida)
Déficit de xantinooxidasa o de purinnucledsido fosforilasa

Enfermedad hepatica

Tratamiento con alopurinol

Por aumento de la excrecion
Tubulopatias proximales complejas
Sindrome de Fanconi idiopatico o secundario
(cistinosis, Wilson, galactosemia)
Enfermedad de Hartnup
Enfermedad de Dent

Hipouricemia renal hereditaria

Hipouricemias renales secundarias
Diabetes mellitus
Expansion de la volemia: SIADH, sindrome de Gordon
Enfermedades malignas

SIADH: sindrome de secrecion inapropiada de hormona antidiurética.

acido urico!!. Otras enfermedades que pudieran causar hi-
peruricosuria, como la diabetes mellitus o el sindrome de
secrecion inapropiada de hormona antidiurética fueron
descartadas mediante exploraciones complementarias. Asi
pues, el diagnostico por exclusion fue hipouricemia renal
primaria. Esta enfermedad se hereda con cardcter autoso-
mico recesivo. En nuestro caso el estudio efectuado a los
padres fue negativo y el paciente era hijo tnico.

El citrato potasico fue aprobado por la Food and Drugs
Administration (FDA) en 1985 para la prevencion de litia-
sis calcica hipocitratdrica y la litiasis por acido drico. La
elevacion del pH urinario producida con el citrato potasi-
co reduce la saturacion de 4cido trico, ya que favorece
su disociacion y solubilidad. Se recomienda administrarlo
en la dosis necesaria para mantener el pH urinario entre
6y 7. En nuestro paciente, tras 20 meses de seguimien-
to no se han producido nuevos calculos, a pesar de que la
excrecion fraccional de dcido udrico no se ha modificado
con el tratamiento, hecho por otra parte ya conocido!20,

Para terminar, queremos insistir en la necesidad del es-
tudio metabdlico y el analisis del cilculo en todo nifio
con urolitiasis, ya que solo entre el 14 y el 25% son idio-
paticos®*, pudiendo beneficiarse el resto del tratamiento
profilactico, como ocurrié en nuestro caso.
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