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CAPITULO I

1.1 Titulo: Xantinuria tipo 2 en paciente pediatrico, atendido en una clinica
privada 2021-2022. Estudio de Caso”

1.2 Autora
Srta. Odalys Camila Tingo Tenemaza

1.3 Resumen

La Xantinuria tipo 2, es una patologia poco frecuente a nivel regional, ya que su mayor
incidencia esta dada en paises Mediterraneos, es decir su descripcién e informaciéon
cientifica a nivel Sudamericano es casi nula, asi como sucede en nuestro pais. Descrita
como una patologia rara de orden genético, caracterizada por la deficiencia de las enzimas
xantina deshidrogenasa y aldehido oxidasa, conllevando a calculos renales frecuentes, asi
como la deficiencia de acido drico y por ende infecciones del tracto urinario a repeticion.

El diagnéstico de la patologia se puede realizar a través de la medicion de niveles de
xantina e hipoxantina en orina, examen de laboratorio de dificil acceso en nuestra region,
por ende se buscara signos de alarma, antecedentes patolégicos tales como la formacién
de litios a repeticién, ITUs recurrentes, orinal color naranja y/o afectacion renal, pero para
su correspondiente clasificacién como tipo 2 es necesario la titulacién genética de la
mutacién de xantina deshidrogenasa o del gen MOCOS.

No existe un tratamiento especifico para este defecto genético, sin embargo su objetivo
principal sera evitar la formacion de calculos, ya sea a través de la dilucién urinaria,
alcalinizacion de la misma y disminuir el consumo de alimentos altos en contenido de
purinas en la dieta, con lo cual se busca prevenir el dafio renal a futuro.

Es fundamental un seguimiento continuo para la evaluacién de la funcionalidad renal, asi
como prevencion de complicaciones, con las recomendaciones y seguimiento
mencionados, los pacientes llevaran una vida relativamente normal con un buen
prondstico a largo tiempo.

1.4 Objetivo:

Describir las caracteristicas clinicas, la fisiopatologia, los estudios complementarios, el
manejo integral y el prondstico del paciente pediatrico con la patologia Xantinuria tipo 2

1.5 Materiales y métodos:
Estudio de caso. Se realiz6 la revision de la historia clinica, asi como de los estudios
realizados tanto de imagen como laboratorio para el diagnéstico, y correcto tratamiento.

1.6 Plan de analisis: Se analiz6 de manera integral el caso clinico de un paciente
pediatrico de 4 afios, pre-escolar, que desde los 15 dias de vida presenta irregularidades
en la orina, evidencidndose como orina color naranja en el pafial, se realiza el estudio
urinario donde se evidencia proteinuria presente, sin profundizaciéon en el analisis de caso.
Al afio y cinco meses, el paciente se presenta con dolor abdominal y alza térmica



cuantificada, se descartan infecciones a nivel respiratorio, digestivo y hematolégico, se
vuelve a presentar proteinuria y se realiza un eco de control renal donde se evidencia
hidronefrosis grado 4 en rifién izquierdo, a continuacioén se realiza una Gammagrafia renal
con Mag 3 donde se evidencia una funcionalidad del 12% del rifién izquierdo, asi como
torcedura de uréter del mismo riidén mencionado, por ende se decide la reconstrucciéon
del mismo. Posterior, se realiza el estudio de caso con evidencia de hipouricemia, y
consiguiente el estudio genético donde se evidencia alteracién cromosémica 18q12.2,
llegando al diagnoéstico de Xantinuria tipo 2.

1.7 Palabras claves: Xantinuria, hipouricemia, nefrolitiasis, infeccién de vias
urinarias a repeticion, insuficiencia renal

1. 8 Abstract

Xanthinuria type 2, is a rare pathology at the regional level since its highest
incidence is given in Mediterranean countries, its description and scientific
information in South America is almost nil, as it happens in our country. Described
as a rare pathology of genetic order, characterized by the deficiency of xanthine
dehydrogenase and aldehyde oxidase enzymes, leading to frequent kidney stones,
as well as uric acid deficiency and therefore recurrent urinary tract infections.

The diagnosis of the pathology can be made through the measurement of xanthine
and hypoxanthine levels in urine, a test that is difficult to access in our region,
therefore alarm signs will be sought, pathological history such as repeated lithium
formation, recurrent UTIs, orange urine and kidney involvement, but for its
corresponding classification as type 2, genetic titration of the xanthine
dehydrogenase mutation or the MOCOS gene is necessary.

There is no specific treatment for this genetic defect, however its main objective
will be to prevent the formation of stones, either through urinary dilution,
alkalinization of the same and reduce the consumption of foods high in purine
content in the diet, which will also seek to prevent kidney damage in the future.

Continuous follow-up is essential for the evaluation of renal functionality, as well
as the prevention of complications. With the aforementioned recommendations

and follow-up, patients will lead a relatively normal life with a good long-term
prognosis.

1.9 Key words:

Xanthinuria, hypouricemia, nephrolithiasis, recurrent urinary tract infection, renal failure



1. 10 INTRODUCCION

El presente estudio de caso se refiere a la patologia conocida como Xantinuria tipo 2,
de origen hereditario mas especifico autosémico recesivo, es poco frecuente y su
aparicién es mas comun en paises mediterraneos; es decir la notificacién de casos en
Sudameérica y en nuestro pais es casi nula, en la busqueda de bibliografia no existen
datos oficiales, ni referenciales.

El caso clinico por presentarse se trata de un paciente pediatrico pre-escolar
masculino, sin antecedentes de importancia pre-natales y natales, donde se ha
evidenciado infecciones del tracto urinario recurrentes y litiasis renal resueltas, con lo
cual se inicia la investigacidn del caso a través del estudio biomolecular, de forma
cuantitativa se evidencia la existencia de Xantinuria tipo 2 con la identificacion del gen
mutante.

La importancia del estudio de caso recae sobre la falta de bibliografia nacional, as{
como el correcto estudio genético por parte de nefrologia pediatrico, es decir
investigar la causa de litiasis renal en pediatria de una forma profunda, esta
descripcion de caso clinica sera una guia para conocimiento en el ambito de la salud
nacional y regional.

La caracteristica principal es dada por una deficiencia de xantina oxidorreductasa y
aldehido oxidasa, generando asi la falta de produccién de acido drico y por ende una
hipouricemia, con resultado en nefrolitiasis por xantinas, calculos en formacién
continua sin un tratamiento o seguimiento adecuado.

Para analizar la patologia mencionada, es fundamental el detalle del caso clinico, asi
como la evidencia de laboratorio e imagen que confirman niveles de acido urico
sumamente bajos, es decir inferiores a 2Zmg/dL, asi como evidenciar litios tempranos.
Se generara una investigacion global actualizada complementando con el estudio de
caso pediatrico, a través de su analisis, concluyendo el tratamiento adecuado, asi como
el pronéstico.



CAPITULO II

2.1 MARCO TEORICO

La Xantinuria tipo 2 es un desorden genético de origen hereditario recesivo, donde se
ve alterado el metabolismo de las purinas en sus dos ultimos pasos para generar acido
urico; es decir no se llega a este producto final, que se describe en los parrafos
subsiguientes. No existen datos confirmados de la incidencia a nivel nacional de la
patologia, ademas cabe recalcar que no existen datos oficiales de casos clinicos descritos
en el pafs, a nivel mundial se estima que conjunto a la enfermedad de Xantinuria tipo 1
tiene una incidencia de 1 en 69 000 casos, niimero que no se puede definir como certero
por la falta de sintomas en la mayoria de los pacientes.

Clinicamente no es posible diferenciar entre las enfermedades de Xantinuria tipo 1y 2, el
tipo 1 se debe al déficit de xantina oxidorreductasa o conocida también como forma
aislada, cromosdémicamente se detectara en la localizacién denominada 2p23.1, siendo un
gen con proteina conocida; si a este déficit se une el aldehido oxidasa sera titulada como
Xantinuria tipo 2, es decir para poder determinar especificamente la patologia, es
necesario el estudio molecular, a través de la codificacion de genes en el paciente. En el
caso del tipo 2, este puede darse por alteracion genética en el Cofactor sulfurasa de
molibdeno o su diminutivo mas conocido como MOCOS, un tipo de gen con proteina
conocida, con localizacién cromosémica 18q12.2

Sus caracteristicas principales se deben a la deficiencia tanto de xantina oxidorreductasa y
aldehido oxidasa, productos fundamentales en el metabolismo del acido urico. Descrito
posteriormente. Dada esta falta del producto mencionado, se generara una hipouricemia
metabdlica, determinada en el laboratorio como cifras inferiores o iguales a 2.0mg/dL, o
tituladas también como no detectables.

Para poder comprender de una manera mas clave la afectaciéon metabolica de la
Xantinuria tipo 2, es necesario conocer el metabolismo del 4cido turico, desde su origen a
través de las purinas. Se iniciara a través del monofosfato de adenosina, desde aqui podra
haber dos caminos. El primero en la eliminacién del grupo amino por desaminasa para
sintetizar inosina monofostato, posteriormente se dara una desfosforilacién con
nucleétido para generar inosina, o para formarse una adenosina eliminando el grupo
fosfato y con la ayuda de desaminacién formando de igual manera la inosina. Trabajando
con la otra purina desde la nucleotidasa, el monofosfato de guanina se convertira en
guanina.

Ambos nucleésidos se transformaran en bases puricas, siendo estas hipoxantina y
guanina; dado por purinonucledsido fosforilasa. Posteriormente se dara la oxidacion tanto
de la xantina por la xantina oxidasa, mientas la guanina se desamina por la guanina
desminasa para igualmente formar xantina, este producto como dltimo paso se oxidara
nuevamente por la xantina oxidasa, obteniéndose el acido urico.
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Figura 1. Cascada de sintesis de acido urico
Tomado de: Tratado de Reumatologia, Firestein y Kelley, undécima ediciéon

Analizando la cascada de generacién de acido trico y conectandolo a la patologia de
Xantinuria tipo 2, se puede definir la falla metabélica al no existir xantina oxidorreductasa
asf como aldehido oxidasa, no se podra llegar al resultado final que seria el 4cido trico y
por ende su falta en el cuerpo humano se detectaria como hipouricemia. De esta forma
todas las purinas de la orina se detectaran como hipoxantina y xantina, generando
insolubilidad en la misma.

El diagnéstico como es habitual en medicina, se lo realizara de manera global, cabe
recalcar que un gran porcentaje de pacientes seran asintomaticos, por ende, su
diagnostico se vera enfrascado por falta de sintomatologia especifica, ademas que en casos
pediatricos la falta de interpretaciéon y comunicacién de sintomas por la edad dificultari el
analisis global. El primer paso fundamental, la historia clinica en este caso dictado por los
padres, la entrevista consta de datos del embarazo, prenatales, natales, postnatales, tanto
de la madre como del paciente.

Al ser una patologia hereditaria, es esencial investigar los antecedentes tanto paternos
como maternos, haciendo énfasis en problemas renales, como litiasis recurrentes,
infecciones del tracto urinario recurrentes, o sindromes hereditarios asociados a patologia
renal.

En los casos pediatricos puede evidenciarse desde sus primeros meses de edad,
infecciones del tracto urinario recurrentes, asi como hematuria micro o macroscépica,
poliuria, dolor abdominal asociada a célicos renales, que se simbolizan en las edades de
lactante como inapetencia, decaimiento, llanto intenso e inconsolable, entre otros. Una de
las alertas médicas sera la falla de Medro, patologia a ser evaluada por el médico en la
consulta de control del nifio en crecimiento, con la correcta evaluacién de peso y talla, en
busca de curvas inadecuadas, lo cual deberia generar alerta conjunto a los otros sintomas
y signos mencionados con el fin de una busqueda médica de la patologia.



Cabe recalcar que menos del 50% de los pediatricos no generaran calculos, por lo cual no
se debe encuadrar la litiasis renal como un régimen de diagnéstico. En casos pediatricos
con presencia de litiasis renal el cuadro clinico sera enfatizado por el dolor abdominal del
nifio, puede ser abdominal, difuso o lumbar, acompafiado de hematuria, vomitos, disuria y
urgencia miccional, se puede sumar ademas fiebre en casos de infeccién del tracto
urinario.

Es indiscutible que tras infecciones del tracto urinario a repeticién y sin un estudio
adecuado de la patologia en edad pediatrica se debe valorar el funcionamiento renal para
este objetivo se utiliza la medicina nuclear, dependiendo del diagnéstico a descartarse, asi
como, si deseamos valorar un episodio agudo como pielonefritis, malformaciones
congénitas o cicatrices renales lo recomendado es realizar una gammagrafia renal con el
acido dimercaptosuccinico o DMSA, este tiene la capacidad de generar una alta
concentracion en la corteza renal, es decir permite observar las alteraciones en el
parénquima, forma y situacidn.

Por otra parte se cuenta con el renograma en el cual se puede utilizar radiotrazadores
glomerulares como el 99m Tc-acido dietil-triamino-pentacético (DTPA), o tubulares como
el 99m Tc-mercapto-acetil-triglicina (MAG3), este ultimo es el indicado actualmente como
primera eleccién ya que cuenta con una extraccion plasmatica renal del 54% de forma
constante. Se obtendran imagenes desde la gammacamara de forma secuencial, asi como
trazos de curvas respecto al funcionamiento, llegando a un analisis de la perfusion renal;
consiguiente se administrara furosemida para la induccién de orina, con el fin de
diferenciar una posible dilatacién con o sin obstruccion, es decir valora la reperfusién
funcional.

Y por ultimo se cuenta con la cistogammagrafia, procedimiento que esta indicado para
control y seguimiento en pacientes pediatrico con antecedente de reflujo vesicoureteral, se
puede realizar de manera directa a través de la vejiga o indirecta a través de la
administracion endovenosa del radiofarmaco.

Como ayudantes de diagnostico tenemos la imagen del calculo, en el caso de la
hipoxantinuria tipo 2 la radiografia es innecesaria, ya que el contenido de xantina no se
radiopaca en la imagen, por lo que sera viable el uso de ecografia renal como primer paso
en caso de sospecha clinica; sin embargo, cuenta con puntos negativos como el factor de
ser operador dependiente y que no detecta calculos muy pequeiios. Y claramente con una
sensibilidad y especificidad mayor al 90% tenemos la tomografia, que detecta calculos de
pequeiio tamafio, localizaciones mas exactas, asi como alteraciones estructurales
posiblemente causadas por el propio litio, que nos ayudara a la correcta valoracién
estructural de los rifiones, asi como del trayecto ureteral.

Para un diagnéstico definitivo se realizara como primer paso la medicién sanguinea de
acido Urico en sangre y en orina, si este es indetectable o inferior a 2.0 mg/dl, hemos
detectado una hipouricemia, lo cual nos guiara al diagndstico final, el siguiente paso consta
del estudio genético para este se analizaran los genes correspondientes a la Xantinuria
tipo 1, Xantinuria tipo 2, asi como el gen MOCOS.



El estudio genético para el diagnoéstico se da mediante el analisis de perfil de defectos del
metabolismo de las purinas, el cual se lo realiza a través del método de hibridacién del
ADN genémico, donde se secuencia el mismo a través de la tecnologia [llumina, con lo cual
se busca secuencia la codificacidn de las transcripciones dependiente de la patologia a
descartar, en este caso al buscar dentro del panel de des6rdenes del metabolismo de las
purinas, se analizan 18 genes involucrados en enfermedades de diagnéstico diferencial,
dentro de estos se estudia al gen MOCOS, y a sus semejantes tales como MOCS1, 2 Y 3; para
la patologia del estudio realizado se detecta la variante c.1218, homocigoto del gen MOCOS
en el intrén 6.

Otro método diagnostico opcional, pero no de régimen obligatorio es la biopsia de yeyuno,
duodeno o higado donde es detectable la insuficiencia de xantina deshidrogenasa; sin
embargo, desde un punto ético y con el avance de la tecnologia el estudio molecular, el
cual es de gran ayuda, serd innecesario la exposicion a la biopsia en pediatricos,
disminuyendo asi el riesgo de complicaciones o infecciones.

El diagnéstico diferencial se lo realizara respecto a patologias inductoras de litiasis renal,
déficit de purinas en casos pediatricos tales como la deficiencia de fosforilasa de
nucleétidos de purinas, esta especificamente se caracteriza por inmunodeficiencia
progresiva con ataxia es decir falla neurolégica.

Respecto a la hipouricemia, se debe clasificar causas primarias respecto al aumento de
excrecidn de acido drico como son las hipouricemias renales tipo 1y 2, dentro de las
causas secundarias se mencionan al sindrome de Fanconi, enfermedad de Wilson,
enfermedades que dificultan la reabsorcién del acido drico, ademas la presencia de
tumores renales, o el uso de farmacos excretores del tibulo renal tales como probenecid,
sulfinpirazona; otras de las causas a considerar seria un dafio a nivel del tdbulo renal,
dando lugar a un defecto a nivel de los cuatro elementos en la excrecidn del acido urico, ya
sea este la filtracién, reabsorcion, excrecion o reabsorcion.

El tratamiento no farmacolégico incluye la baja ingesta de productos con contenido de
purinas tales como carne de res, porcino, aves, embutidos, lengua de ternera, mariscos,
higado, rifiones y corazdn, algunos granos como lentejas, arvejas y vegetales como la
espinaca. Por otro lado, se recomienda el consumo elevado de liquidos sobre todo en la
noche para evitar la concentracion nocturna de cristales de xantina y por ende la
formacion de litios renales. Como tratamiento farmacolégico oral se encuentra la
administracion de citrato de potasio, con el fin de excrecién de citrato y por ende la
imposibilidad de formacion de litios. Quirdrgicamente se recurrird a la extraccién cuando
el calculo genere una obstruccién de los canales del tracto renal-urinario, inestabilidad del
paciente o cause dafio renal como una insuficiencia.

Actualmente en pediatria existen métodos como la litotricia, dada por ondas de choque,
ultrasonido o laser, no es dependiente del tipo de material del calculo, es decir podria
quebrantar calculos de xantina, correspondientes a la patologia estudiada, sus riesgos son
muy bajos, y en pediatria en la mayoria de los casos sera necesario la sedacion, asi como
intubacidn, procedimiento considerado actualmente en el pais de dificil acceso y costo
econdmico.



El prondéstico es positivo, si se continda con la dieta y tratamiento farmacolégico oral, asi
como con los controles adecuados en consulta pediatrica. En el caso de que el nifio o nifia
no sea detectada como tal con la patologia de Xantinuria, y solamente se contintie con
extraccion de litios y tratamiento de infecciones del tracto urinario a repeticion, el
prondstico no es favorable, ya que se generara falla en el metabolismo de purinas con alto
contenido de concentracion de xantinas en el organismo, llevando a la insuficiencia renal
progresiva y por ende posiblemente llegando a falla renal, como causa de necesidad de
hemodidlisis, trasplante renal e incluso aunque raramente llegando a la muerte.



CAPITULO III

3.1 Descripcion del Caso Clinico

e Datos de Filiacién
Sexo: masculino
Fecha de nacimiento: 09- Abril -2019
Edad: 4 afios
Etnia: Mestizo
Religién: catdlica
Lateralidad: diestro
Lugar de nacimiento: Quito - Ecuador
Lugar de residencia: Quito - Ecuador
Residencia ocasional: ninguna
Escolaridad: pre- escolar
Grupo Sanguineo: O+
Transfusiones sanguineas: No

e Antecedentes personales patolégicos:
o Prenatales:
= Controles prenatales:
e Mas de 8 controles prenatales
e Ecos5
e Suplementacion:

o Acido félico 0.40mg + Hierro 60mg desde primer
trimestre

o Calcio: tercer trimestre

= Complicaciones
e Primer trimestre:

o Amenaza de aborto: semana 11, Leve sangrado +
dolor abdominal, se indica reposo y signos de
alarma

e Tercer trimestre:

o Preeclampsia si signos de gravedad, se receta calcio,
signos de alarma, dieta hiposddica, control de
presion arterial y signos de alarma

o Natales:
=  Sin complicaciones
= Nacimiento: 09-04-2019
o Postnatales:
= Alos 15 dias madre refiere evidencia de orina naranja en paiial, al
mes se realiza proteinuria siendo positiva, no se profundiza el
estudio
= Al sexto mes se suplementa al lactante con hierro y se vuelve a
presentar orina naranja, se realiza eco de control renal donde se
evidencia rinén izquierdo mas pequefio que derecho, y se coloca
como diagndstico diferencial reflujo renal.
o Alergias: ninguna
e Antecedentes personales no patolégicos :
o Habitos:
= Alimentario: 5 veces al dia, dieta baja en consumo de carnes
» Defecatorio 2 veces al dia




=  Miccional: 7-9 veces al dia
Antecedentes familiares:

o Madre: 28 afios, unién libre, mestiza, catdlica, disefiadora grafica, grupo
sanguineo O+, no refiere antecedente patoldgicos personales, no refiere
alergias

o Padre: 29 afios, unidn libre, mestizo, catélico, docente, grupo sanguineo O+,
no refiere antecedentes patolégicos personales, refiere 2 hermanos con
antecedentes de litiasis renal, no refiere alergias

Motivo de consulta:
o Infecciones del tracto urinario a repeticion

Enfermedad actual:

Paciente acude a consulta acompafiado de sus padres, la madre refiere que el
paciente desde el primer mes de vida presenta orina color naranja que evidencia
por mas de una ocasién en pafial, en el ultimo afio ha tenido mas de cuatro
infecciones de las vias urinarias, confirmadas por exdmenes de laboratorio, las
mismas que han sido tratadas con efectividad. Ademas menciona que a los 2 afios
de edad se realiza estudio de imagen ecografico renal donde le indican anomalias
en el rifidn izquierdo y se procede a realizar el estudio de Renograma, llamado
Gamma Renal Mag, donde se observa rifion derecho de morfologia y situaciéon
normal, mientras que en el rifién izquierdo presenta hipoplasico con hidronefrosis
grado IV a nivel de pelvis renal, resultando en un compromiso funcional severo.
Con una funcionalidad diferencial en el rifidn izquierdo del 11.5%, donde el médico
decide no realizar nefrectomia del mismo, por el antecedente diagnésticado
mediante ecografia renal donde se evidenciaba malformacion del uréter del rinén
izquierdo, se procede a realizar una reconstrucciéon del mismo, con buena
evolucién y sin complicaciones. Datos explicados a profundidad a continuacién.
Actualmente el paciente se encuentra estable, sin dolor ni sintomas de infeccién.

Examen fisico:
o Frecuencia cardiaca: 90 latidos por minuto
o Frecuencia respiratoria: 25 respiraciones por minuto
o Tension/Arterial: 101/62

Paciente activo, orientado en tiempo y espacio para la edad correspondiente.

Se realiza examen en presencia de padres, explicando al menor el procedimiento a
seguir.

Se observa una cabeza normocefalica, sin irregularidades 6seas, implantacion de
orejas a correcto nivel asi como de cuero cabelludo, ojos a distancia adecuada sin
asimetrias entre si, reflejos pupilares presentes, a nivel bucal se observa una
lengua levemente geografica, con buen desarrollo dental asi como paladar,
garganta sin congestion ni signos que llamen la atencién. Cuello sin asimetrias, ni
masas a palpacién.

A nivel toracico se evidencia buena asimetria, y expansion respiratoria, sin
forzamiento respiratorio ni deformidades, en la auscultacién tono respiratorio
fisiologico. A nivel cardiaco no se ausculta ningin signo patolégico, ritmo cardiaco
dentro de los parametros normales, con pulsos periféricos presentes sin
alteraciones de los mismos.

En abdomen al inspeccionar no se observa ningtin indicio patolégico, en la
auscultacion ruidos hidroaéreos dentro de parametros normales, en la palpacién
no se halla ningtin punto de dolor, buena divisién de aire-liquido.

En extremidades, pulsos presentes, no se observa edema ni cambio de color, buena
temperatura sin dolor.



Se observa en brazo izquierdo masa calcificada de alrededor de 2.25x 1.75 cm
dolorosa a la palpacién y que le impide al paciente una extensién completa del
brazo.

Se evaltia ademas rango de movilidad articular, la cual se determina como apta sin
anormalidades ni limitaciones, buena fuerza muscular asi como coordinacion
correspondiente para la edad.

Durante el exdmen a nivel cutaneo, no se observo lesiones ni anormalidades.

En la inspeccién de genitales externos, no se evidencia anormalidades, se palpan
dos testiculos ubicados en escroto correspondiente.

e Examenes realizados en el paciente:
o El paciente pediatrico ha presentado desde temprana edad episodios de
ITUS recurrentes, confirmadas por laboratorio, las cuales se evidencian a
continuacion a través de un periodo de tiempo ordenados de forma

cronoldgica:
EMO

18-SEPTIEMBRE-2019
COLOR Amarillo
ASPECTO Turbio
PH 5
DENSIDAD 1.025
PROTEINAS 30 +
LEUCOCITOS 0
HEMOGLOBINA 0
GLUCOSA 0
CUERPOS CETONICOS 0
BILIRRUBINAS 0
UROBILINOGENO 0
NITRITOS 0

SEDIMENTO URINARIO
HEMATIES 0al
LEUCOCITOS 0al
CRISTALES INESPECIFICOS ++

GRAM DE SEDIMENTO
NEGATIVO |

abla 1. EMO (18-SEP-2019)
EMO
27-FEBRERO-2021

COLOR Amarillo claro
ASPECTO Turbio
PH 7.00
DENSIDAD 1.023
PROTEINAS 30mg/dL +
LEUCOCITOS 500c/uL +++
HEMOGLOBINA 0.75mg/dL +++
GLUCOSA Negativo
CUERPOS CETONICOS Negativo
BILIRRUBINAS Negativo
UROBILINOGENO Negativo
NITRITOS Negativo




SEDIMENTO URINARIO

HEMATIES 1665.3/ul. 300/campo
LEUCOCITOS 1737.9/uL 313/campo
CELULAS EPITELIALES ESCAMOSAS 7.1/ul 1/campo
CELULAS EPITELIALES DEL TUBULO 2.5/uL 0/campo
RENAL
LEVADURAS 1.4 /uL Negativo
BACTERIAS 1927.6/uL +
GRAM DE SEDIMENTO Cocos gram postivos | +

GRAM DE GOTA FRESCA
Negativo |

Tabla 2. EMO (27-FEB-2021)
EMO
28-JUNIO-2021

COLOR Amarillo claro
ASPECTO Transparente
PH 5
DENSIDAD 1.025
PROTEINAS 30mg/dL +
LEUCOCITOS Negativo
HEMOGLOBINA Negativo
GLUCOSA Negativo
CUERPOS CETONICOS 10mg/dL +
BILIRRUBINAS Negativo
UROBILINOGENO Negativo
NITRITOS Negativo

SEDIMENTO URINARIO
HEMATIES 15.4/ul 3/campo
LEUCOCITOS 14.6/uL. 3/campo
CELULAS EPITELIALES ESCAMOSAS 0.2/uL 0/campo
CELULAS EPITELIALES DEL TUBULO 3.4/uL 1/campo
RENAL
LEVADURAS 0.8/uL Negativo
BACTERIAS 100.8/uL Negativo
GRAM DE SEDIMENTO Negativo

GRAM DE GOTA FRESCA
Negativo |

Tabla 3. EMO (28-JUN-2021)

EMO

20-AGOSTO-2021
COLOR Amarillo
ASPECTO Turbio
PH 55
DENSIDAD 1.025
PROTEINAS Negativo
LEUCOCITOS Negativo
HEMOGLOBINA Negativo
GLUCOSA Negativo
CUERPOS CETONICOS Negativo




BILIRRUBINAS Negativo
UROBILINOGENO Negativo
NITRITOS Negativo
SEDIMENTO URINARIO
HEMATIES 6.5/uL 1/campo
LEUCOCITOS 63.2/ul. 11/campo
CELULAS EPITELIALES ESCAMOSAS 1.6/uL 0/campo
CELULAS EPITELIALES DEL TUBULO 11.7/uL 2/campo
RENAL
BACTERIAS 126.8/uL
CRISTALES DE ACIDO URICO +++
GRAM DE GOTA FRESCA
NEGATIVO |
Tabla 4. EMO (20-AGO-2021)
EMO
24-ENERO-2022
COLOR Amarillo
ASPECTO Turbio
PH 7
DENSIDAD 1.026
PROTEINAS 30mg/dL +
LEUCOCITOS 500c/uL +++
HEMOGLOBINA 0.15mg/dL ++
GLUCOSA Negativo
CUERPOS CETONICOS Negativo
BILIRRUBINAS Negativo
UROBILINOGENO Negativo
NITRITOS Negativo
SEDIMENTO URINARIO
HEMATIES 76.1/ul. 14 /campo
LEUCOCITOS 6784.8/uL, 1221 /campo
CELULAS EPITELIALES ESCAMOSAS 2.3/ul, 0/campo
CELULAS EPITELIALES DEL TUBULO 0.5/uL 0/campo
RENAL
LEVADURAS 1230.2 /uL +++
BACTERIAS 9354.6/uL, +++
GRAM DE SEDIMENTO Bacilos gram +++
negativos
GRAM DE GOTA FRESCA
BACILOS GRAM NEGATIVOS POR 2a4
CAMPO
Tabla 5. EMO (24-ENE-2022)
EMO
08-FEBRERO-2022
COLOR Amarillo
ASPECTO Turbio
PH 7.5
DENSIDAD 1.018
PROTEINAS 30mg/dL +




LEUCOCITOS 500c/uL +++
HEMOGLOBINA 0.06mg/dL +
GLUCOSA Negativo
CUERPOS CETONICOS Negativo
BILIRRUBINAS Negativo
UROBILINOGENO Negativo
NITRITOS Positivo
SEDIMENTO URINARIO
HEMATIES 9.3/ul. 2/campo
LEUCOCITOS 3800.4/uL 684 /campo
CELULAS EPITELIALES ESCAMOSAS 0.4/uL 0/campo
CELULAS EPITELIALES DEL TUBULO 0.0/uL 0/campo
RENAL
LEVADURAS 2.3 /uL Negativo
BACTERIAS 34397.3/ul. +++
CRISTALES DE FOSFATO TRIPLE +++
GRAM DE SEDIMENTO Bacilos gram +++
negativos
GRAM DE GOTA FRESCA
BACILOS GRAM NEGATIVOS POR 2a4
CAMPO
Tabla 6. EMO (08-FEB-2022)
EMO
01-ABRIL-2022
COLOR Amarillo
ASPECTO Ligeramente turbio
PH 5
DENSIDAD 1.022
PROTEINAS Negativo
LEUCOCITOS Negativo
HEMOGLOBINA Negativo
GLUCOSA Negativo
CUERPOS CETONICOS Negativo
BILIRRUBINAS Negativo
UROBILINOGENO Negativo
NITRITOS Negativo
SEDIMENTO URINARIO
HEMATIES 0.6/uL 0/campo
LEUCOCITOS 14.1/ul 3/campo
CELULAS EPITELIALES ESCAMOSAS 0.5/uL, 0/campo
CELULAS EPITELIALES DEL TUBULO 1.7 /uL 0/campo
RENAL
LEVADURAS 0.0/uL Negativo
BACTERIAS 27.1/ul. Negativo
CRISTALES DE ACIDO URICO ++
GRAM DE SEDIMENTO Negativo
GRAM DE GOTA FRESCA
Negativo |

Tabla 7. EMO (01-ABRIL-2022)




Respecto a los estudios de imagen en Marzo del afio 2021, se determina a través de
ecografia renal Hidronefrosis grado V de rifién izquierdo con un eje longuitudinal de 8.2
cm, corteza de 0.5 cm, disminucién del espesor cortical, asi como su correlacién con la
médula disminuida, con una pelvis renal aumentada a 3.6 cm, mas dilatacion de uréter y se
determina ademas una tortuosidad del mismo en todo su trayecto, alcanzo en su parte
distal un calibre de 0.7 cm.

Con los datos mencionados se decide realizar un renograma el mes de Mayo del 2021, por
el antecedente evidenciado en la ecografia descrita, dicho examen informa que el rifién
izquierdo se encuentra hipoplasico con incremento de concentracion en la pelvis renal, es
decir hidronefrosis, se concluye que las curvas de perfusion y funcion izquierdas son
similares al fondo vascular, determinando un compromiso severo del riién.
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Figura 2. Funcionalidad de rifiones. Renograma

En esta imagen podemos evidenciar la clara diferencia entre el rifion derecho distinguido
por lalinea verde y el rifién izquierdo graficado en color rojo, respecto a su funcionalidad
en minutos, asi como la respuesta adecuada del rifén derecho con la administracién del
diurético en el minuto 12, mientras que el rifién izquierdo no muestra cambios respecto al
fondo vascular evidenciado de color amarillo.

Ademas dentro del renograma nos detalla en la tabla de resultados, el parametro de
funcionalidad del rinén izquierdo cuantificado en 11.5%, y derecho en 88.5%. Respecto al
aclaramiento renal normalizado de la sustancia MAG 3 el rifién izquierdo logré la
depuracién en 12.1ml/minuto del radiofarmaco, mientras el rifién derecho en
92.8ml/minuto.

Concluyendo un compromiso severo del rifién izquierdo, sin afectacién de su contrario.
Con los valores obtenidos en el Renograma se decide no realizar nefrectomia de rifién
izquierdo y se procede a la reconstruccion del uréter izquierdo por la tortuosidad antes
mencionada, con exitoso desarrollo y evolucion del paciente.

Contintian evidenciandose cristales en el pafial e infecciones recurrentes del tracto
urinario por lo cual se procede a un analisis mas profundo y clinico del paciente.



En Enero del 2022, paciente cursa con dolor abdominal, fiebre, inestabilidad
hemodindmica, con signos positivos al examen fisico para calculo renal, por ende se realiza
ecografia que reporta, rifién izquierdo disminuido de tamafio con presentacién de
disminucién de grosor del parénquima y prominencia de pelvis renal con didmetro de
11mm en su eje anteroposterior, en vejiga se detecta litio de 26mm con condicionamiento
de sombra acustica, dado este resultado se decide intervenir quirirgicamente para la
extraccion de litio, con una evolucion favorable.

Alos dos afios y medio se procede a descartar patologias de afectacion renal, dentro de las
cuales se encuentran las que cursan con defecto en purinas y se solicita la cuantificacién
de 4&cido turico a partir del afio 2022, en sospecha de hipouricemia dentro del diagnéstico
diferencial se realiza la titulacién de concentracién de acido urico en orina:

FECHA ACIDO URICO
22-01-2022 0.03mg/dL
09-02-2022 Inferior a 0.2mg/dL
01-04-2022 0.2mg/dL
14-05-2022 0.2mg/dL

Tabla 8. Resultados de acido trico en orina

Con estos datos que nos indican que el paciente cursa con hipouricemia, se calcula a
posterior la excreccion fraccional de acido trico, dando como resultado 0.6%,
determinando con este método que la patologia corresponde a una causa pre renal.

Para la confirmacién de la patologia mencionada y con todos los factores de riesgo
evidenciados anteriormente, se decide proceder a la realizacion del perfil genético
molecular del panel de desérdenes del Metabolismo de Purinas, con resultado positivo,
identificAndose dos variantes posiblemente patogénicas en el gen MOCOS, la variante
¢.1218, llegando al diagnéstico de Xantinuria tipo 2.

Se decide comenzar tratamiento farmacoldgico con citrato de potasio en dosis de 100g +
citrato de sodio 110g + acido citrico 60g + jarabe de grosella 200ml, concentrado conocido
a nivel comercial como Policitra, con equivalencia de 1ml a 2ZmEq de Bicarbonato, diluido
en 1000ml], dividido en tomas de 6ml cada 8 horas, con el fin de alcalinizar la orina, asi
como medidas no farmacoldgicas tales como, ingesta minima de un litro y medio de agua
al dia, no consumir alimentos altos en purinas, seguimiento contintio por parte de
nefrologia pediatrica.



ANALISIS DEL CASO CLINICO

Se trata de un paciente de 4 afios de edad, sin antecedentes familiares patolégicos de
importancia, quien presenta varios episodios de IVUS recurrentes, dado que ha
presentado mas de dos infecciones en 6 meses o tres en el periodo de un afio, las mismas
confirmadas a través del andlisis de orina en laboratorio desde los cinco meses de edad,
ademas se evidencia diuresis color naranja presentada en el pafial desde el primer mes de
vida.

Alos dos afios de edad se realiza una ecografia renal como estudio de imagen para
valoracion estructural de rifiones por los antecedentes de riesgo mencionados donde se
describe Hidronefrosis grado IV de rifién izquierdo con un eje longitudinal de 8.2 cm,
corteza de 0.5 cm, disminucién del espesor cortical, asi como su correlacién con la médula
siendo esta disminuida, con una pelvis renal aumentada a 3.6 cm, mas dilatacién de uréter
y se determina ademas una tortuosidad del mismo en todo su trayecto.

Con este resultado y en busca de mas claridad sobre el funcionamiento renal, se procede a
realizar el estudio de renograma llamado GAMMA RENAL MAG 3, donde se informa
hipoplasia, hidronefrosis y compromiso funcional severo del rifién izquierdo, donde se
define una funcién diferencial de rifién izquierdo de 11.5%, y un aclaramiento pobre del
rifién izquierdo respecto al radiofArmaco, con este porcentaje se decide no realizar
nefrectomia del mismo y se procede a la reimplantacion de uréter a través de una
reconstruccién del mismo, con una recuperacion favorable.

Sin embargo, a los 2 afios el paciente cursa con dolor abdominal, fiebre, inestabilidad
hemodindmica, con signos positivos al examen fisico para calculo renal, por ende se realiza
ecografia que reporta, rifién izquierdo disminuido de tamafio con presentacién de
disminucién de grosor del parénquima y prominencia de pelvis renal con didmetro de
11mm en su eje anteroposterior, en vejiga se detecta litio de 26mm con condicionamiento
de sombra acustica, dado este resultado se decide intervenir quirdrgicamente para la
extraccion de litio, con una evolucién favorable y contintian las infecciones del tracto
urinario y a los dos afios y medio acuden a consulta en la clinica privada Renal Care, con el
doctor Junior Gahona donde se evalian los antecedentes patolégicos mencionados y se
decide cuantificar los niveles de acido urico tanto en orina como a nivel sanguineo,
estratificados como niveles sumamente bajos definiendo una hipouricemia, se realiza el
calculo con estos datos de la excrecion fraccional de 4cido urico calculado en 0.6%,
indicativo de que la causa patolégica es pre renal. Con los presentes detalles, se decide
evaluar genéticamente a los tres afios de edad.

Se realiza un panel de desérdenes del metabolismo de las purinas, con evaluacién de 18
genes posiblemente involucrados, se determina un resultado positivo en dos variantes,
una de ellas correspondiente a c.1218, resultado consistente con el diagndstico de
Xantinuria tipo 2, viéndose afectado un cambio en la secuencia del sitio donador del
empalme en el intrén 6 del gen MOCOS, con lo cual genéticamente no se genera un
empalme correcto, y por ende una pérdida de la funciéon de la proteina.

Una vez se ha concluido el examen genético, se determina la patologia Xantinuria tipo 2 en
el paciente, diagndstico concordante con los antecedentes de riesgo patolégicos en el
trayecto de la vida neonatal y lactante del pediatrico.



Como tal no existe una guia especifica sobre el manejo de la patologia Xantiunuria tipo 2;
sin embargo en resumen de la bibliografia, el objetivo principal sera evitar la formacién de
calculos renales, esto se puede lograr a través del alto consumo de liquidos, sobre todo en
la noche para evitar la concentracion de xantinas a nivel renal, diluyendo la orina y por
ende reduciendo el riesgo de la formacién de litios. Otra forma de prevencion de calculos
de xantina se basa en la alcalinizacién de la orina, es decir mantener un pH elevado por
encima de 7, esto se puede realizar mediante la medicacién suministrada de citrato de
potasio o bicarbonato de sodio, en el caso del paciente se decide la administracion oral de
Policitra.

Dentro de los habitos alimentarios se decide una dieta con bajo contenido de purinas, es
decir alimentos como carne de res o porcino, aves, embutidos, érganos internos de estos
animales tales como higado, rifiones o corazon, se indica ademas el bajo consumo de
algunos granos como lenteja o alverja y en vegetales de espinaca, ademas de indicarse una
dieta hiposdédica.

Ala fecha de hoy, el paciente se encuentra estable en seguimiento por parte de nefrologia
pediatrica con el fin de evaluar la funcionalidad renal periédicamente, asi como la
prevencion de dafio renal a corto y largo plazo. Con evolucién favorable.



DISCUSION

El presente caso estudiado se trata de un paciente pediatrico de cuatro afios de edad, que
presenta afectacion renal desde temprana edad siendo titulada como infecciones del
tracto urinario a repeticion y con proteinurias repetidas, después de estudios de imagen se
evidencia un distorsiéon anatémica del uréter izquierdo, otorgandole a este defecto las
IVUS recurrentes, se realiza la correspondiente reconstruccién quirurgica del mismo, sin
embargo las infecciones contintian y no se realiza un estudio clinico a profundidad.

El paciente ha pasado por dos afios consecutivos enfermedades tales como infecciones del
tracto urinario recurrentes, proteinurias evidenciadas en EMO y sedimento de orina
positivos, asi como la malformacién uretral mencionada; sin embargo no se ha formulado
un analisis especifico para poder titular la patologia correspondiente, después de este
tiempo acude a consulta de nefrologia pediatrica donde se realizan estudios de
laboratorio de acido drico en sangre y orina, los cuales se encuentran por debajo del rango
normal, con este dato y los antecedentes mencionados se decide la correcta investigacion
clinica.

La incidencia global y ain mas regional es sumamente baja, por ende la descripcion de
casos es relativamente nula, es por ello la importancia de este caso clinico y mas audn al ser
pediatrico es de suma relevancia, se hace evidente la importancia de un estudio completo
a nivel clinico, quirdrgico y genético por parte del aérea de nefrologia pediatrica, ya que en
la mayoria de casos los litios renales a repeticiéon terminaran siendo extraidos
quirurgicamente de forma ciclica, sin hallar realmente la causa de los mismos, acciones
que ponen en riesgo la funcionalidad renal y preservacion organica de los rifiones.

A través del andlisis y recopilacion de investigacion de la patologia mencionada, con
diagnostico de proteinuria e hipouricemia, se logro llegar al diagnoéstico definitivo del
paciente pediatrico, titulandolo como Xantinuria autosémica recesiva tipo 2, enfermedad
perteneciente al panel del grupo de defecto del metabolismo de purinas, donde sé
diagnostica el defecto en el intrén 6 del gen MOCO localizado en la variente ¢.1218.

Actualmente el paciente se encuentra en seguimiento por parte de nefrologia pediatrica,
con los siguientes parametros a seguir, una dieta baja en consumo de purinas
anteriormente descrita, controles citados para evaluacién de funcién renal y sintomas a
tratar de ser el caso, consumo de liquidos abundantes y signos de alarma. Con buen
prondstico y libre de litios renales hace mas de 1 afio.



CONCLUSIONES

La Xantinuria tipo 2 es una enfermedad genética de orden recesivo, rara
epidemioldgicamente en nuestro pais, asi como en Sudamérica, se da por la deficiencia
de las enzimas xantina deshidrogenasa y aldehido oxidasa, enzimas necesarias para la
produccion metabdlica de acido trico, por ende ante la falta de las mismas se generara
hipouricemia, asi como formacion de célculos de xantina y a largo plazo dafio renal y su
consecutiva insuficiencia de no ser tratado.

El objetivo principal del tratamiento farmacoldgico y no farmacologico se basa en la
disminucion de riesgo a la formacion de célculos renales, sin pautas cientificas
establecidas a seguir, se recomienda la ingesta abundante de liquidos, restriccion en
consumo de alimentos ricos en purinas, alcalinizacion de orina, signos de alarma y el
correcto seguimiento y control de la funcidn renal periddicamente.

Ante la sospecha de Xantinuria tipo 2, o en pacientes con antecedentes de riesgo tales
como ITUs recurrentes, orina color naranja, proteinuria, formacion de calcificaciones a
repeticion, antecedentes familiares, es de suma importancia la correcta investigacion de
patologias renales, si bien se toma en cuenta la gran importancia de la parte quirargica
en resolucion de sintomatologia y agravamiento de sintomas. La investigacion clinica
por parte de nefrologia pediatrica y por el area genética son fundamentales para un
diagnéstico acertado, asi como el manejo y buen pronoéstico a futuro.



ANEXOS
FORMATO DE ENTREVISTA A PADRES DEL PACIENTE

Caso clinico: XANTINURIA TIPO 2 EN PACIENTE PEDIATRICO, ATENDIDO EN
UNA CLINICA PRIVADA 2021-2022

1. DATOS GENERALES DEL PACIENTE
a. Nombres:
b. Apellidos:
Fecha de nacimiento:
Lugar de nacimiento
Etnia:
Nacionalidad:
Religion:
Lateralidad:
Domicilio:
Contacto de emergencia:
Residencia temporal:
Tipo de sangre:
. Ocupacion:
Teléfono de contacto:
Transfusiones sanguineas:
2. DATOS GENERALES DE LA MADRE:
Nombres:
Apellidos:
Fecha de nacimiento:
Lugar de nacimiento:
Etnia:
Nacionalidad:
Religion:
Lateralidad:
Domicilio:
Contacto de emergencia:
Residencia temporal:
Tipo de sangre:
. Ocupacion:
Antecedentes personales patolégicos:
Antecedentes familiares patolégicos:
Teléfono de contacto:
Transfusiones sanguineas:
Antecentes Gineco obstétricos:
i. Embarazos
ii. Partos
iii. Césareas
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iv. Abortos
v. Alguna enfermedad de importancia

3. DATOS GENERALES DEL PADRE:
a. Nombres:
b. Apellidos:
Fecha de nacimiento:
Lugar de nacimiento:
Etnia:
Nacionalidad:
Religion:
Lateralidad:
Domicilio:
Contacto de emergencia
Residencia temporal:
Tipo de sangre:
. Ocupacion:
Antecedentes personales patolégicos:
Antecedentes familiares patolégicos:
Teléfono de contacto:
Transfusiones sanguineas:
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4. Antecedentes personales del paciente
a. Prenatales:
Natales:
Postnatales:
Vacunas:
Alergias:
Antecedentes no patologicos:
i. Miccion:
ii. Defecatorio:
iii. Alimentacidn:
g. Antecedentes patoldgicos del paciente:
h. Antecedentes quirdrgicos del paciente:
5. Antecedentes patoldgicos familiares:
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