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RESUMEN

La hipouricemia renal hereditaria es un trastorno genético, poco frecuente, causado por un
defecto aislado en la reabsorcién del 4cido drico a nivel del tibulo renal. Los pacientes pre-
sentan concentraciones séricas de dcido urico inferiores a 2 mg/dl (119 micromol/L), y un
incremento en la excrecién fraccional de 4cido trico mayor del 10%. La mayoria son asin-
tomdticos y se detectan accidentalmente, aunque pueden aparecer complicaciones como
la nefrolitiasis, hematuria, dafno renal agudo inducido por ejercicio fisico o tras un episo-
dio de deshidratacién por gastroenteritis aguda, o el sindrome de encefalopatia posterior
reversible.

La hipouricemia renal hereditaria se confirma por el andlisis molecular de los dos genes
que codifican los transportadores de urato a nivel del tibulo renal. La hipouricemia renal
tipo 1 (OMIM 220150) con pérdida de funcién en el gen SLC22A2 que codifica el transporta-
dor URAT1 y la hipouricemia renal tipo 2 (OMIM 612076) con mutaciones en el gen SLC2A9
que codifica el transportador GLUT9. Las formas mds graves se producen en pacientes con
mutaciones en el gen SLC2A9 en homocigosis. La mayoria de mutaciones se han descrito
en adultos Japoneses, y s6lo unos pocos casos en ninos. Presentamos tres casos de ninos
espanoles asintomaticos con hipouricemia renal confirmada genéticamente y realizamos
revisién de los casos pedidtricos con estudio genético, publicados en la literatura.
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Hereditary renal hypouricemia type 1 and 2 in three spanish children.
Revision of published pediatric cases

ABSTRACT

Keywords:
Hereditary renal hypouricemia

Hereditary renal hypouricemia is a rare autosomal recessive genetic disorder that involves
an isolated defect in uric acid reabsorption at the renal tubules. Patients present with serum
uric acid concentrations of less than 2mg/dl (119 micromol/L) with increased fractional
excretion above 10%. Most of the patients are asymptomatic and are detected incidentally.
However, complications such us nephrolithiasis, hematuria, acute renal failure exercise-
induced or after dehydration for acute gastroenteritis, or posterior reversible encephalopaty

Hereditary renal hypouricemia is confirmed by molecular genetic analysis of the two genes
which codify the uric acid transport in the kidney tubules. The renal hypouricemia type 1
(OMIM 220150) is characterized by loss-of-function mutations in the SLC22A12 gene which
encodes URAT 1 transporter, and the hypouricemia type 2 (OMIM 612076) is caused by defects
in the SLC2A9 gene. Homozygous mutations of SLC2A9 cause the most severe forms of the

Most mutations have been identified in Japanese adults, and only a few in children.
We describe three asyntomatic pediatric Spanish patients with renal hypouricemia, with
genetic confirmation, and we make a revision of all of the pediatric cases with genetic study

© 2018 Sociedad Espariiola de Nefrologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/

by-nc-nd/4.0/).

nefrolitiasis, dafno renal agudo (DRA) inducido por el ejer-

Uric acid
SLC22A12
SLC2A9
syndrome (PRES) may develop.
disease.
published in the literature.
Introduccion

La hipouricemia renal hereditaria (HRH) es un trastorno gené-
tico poco frecuente e infradiagnosticado, incluido en el grupo
de enfermedades raras (ORPHA 94088). Es causado por un
defecto aislado en el transporte renal del 4cido trico a nivel
tubular renal, bien por disminucién en su reabsorcién y/o por
un aumento de su secrecién’?. En nifios mayores de un afio
y adultos, se debe sospechar ante un nivel sérico persistente
de acido urico (AU) menor de 2mg/dl (119 micromol/l), con
una excrecién fraccional de AU (EFAU) mayor del 10% (normal
7,25 + 2,98%)>>. La HRH se confirma por el andlisis molecu-
lar de los 2 genes conocidos que codifican los transportadores
de AU a nivel tubular: el gen SCL22A12 y el gen SLC2A9*°. El
gen SLC22A12 codifica el transportador URAT1 localizado en
la membrana apical del tibulo proximal (TP). Sus mutaciones,
con un patrén de herencia autosémico recesivo, son respon-
sables de la HRH tipo 1 (OMIM 220150)’. El gen SLC2A9 codifica
dos isoformas del transportador GLUT9, una larga y otra corta,
localizadas respectivamente en la membrana basolateral del
TP y en la apical del tabulo colector. Sus mutaciones, que
siguen un patrén de herencia autosémico recesivo y en algin
caso dominante, son responsables de la HRH tipo 2 (OMIM
612076)2°.

La mayoria de los pacientes son asintomaticos, sobre
todo durante la edad pedidtrica, por lo que muchos no se
diagnostican o se descubren de forma casual. En ocasiones,
la primera manifestacién puede ser hematuria o el hallazgo
de hipercalciuria, pero la mayoria de las veces el diagndstico
se realiza al aparecer alguna de sus complicaciones como

cicio fisico intenso o menos frecuente, tras un episodio de
deshidratacién por gastroenteritis aguda por rotavirus'® o
el sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR) en
pacientes con DRA asociado con el ejercicio’® %0,

La prevalencia de la HRH es desconocida y solo existen
algunos datos sobre prevalencia de hipouricemia?’24.

En la literatura se han comunicado mas de 150 pacientes
con HRH tipo 1, la mayoria adultos asidticos (Japén, Corea
del Sur), siendo la mutacién mas frecuente (2,30-2,37%) la
p-W258X, y solo un escaso numero se han publicado con HRH
tipo 225730,

Estudios recientes muestran que esta enfermedad no esta
limitada a la poblacién asiatica ya que los estudios genéticos
han permitido diagnosticar pacientes europeos de diferentes
grupos étnicos®?/-29:31,

Se han descrito en todo el mundo 47 mutaciones del gen
SCL22A12 (36 de ellas de cambio de sentido o sin sentido) y
25 del gen SLC2A9 (15 de ellas de cambio de sentido o
sin sentido), de las que 30 y 13 respectivamente, producen
enfermedad®.

Hemos realizado una revisién bibliografica de los
casos pediatricos publicados con estudio genético. Los
datos analiticos, mutaciones encontradas y manifes-
taciones clinicas mdas relevantes se recogen en las
tablas 1 y 246101213,162023,2627,3032-39  En total 27 nifios
con HRH tipo 1y 14 con HRH tipo 2, de los que 9 casos son
espanioles®C,

Presentamos dos nifios con HRH tipo 1, de dos familias de
etnia romani no emparentadas, y un nino caucasico con HRH
tipo 2 (tabla 3).
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Tabla 1 - Nifios con HRH tipo 1: mutaciones descritas en el gen SLC22A12

Origen/ Edad/sexo AUmg/dl EFau% Mutacién Complicacién
referencia
Japén/ 7m/H 0,7 50,6 p-W258X* No
Komoda 2004°° 6a/M 0,7 105 p-W258X/p.T217M No
13a/H 0,7 55 p-W258X* DRA ejercicio
13a/H 0,5 35 p-W258X* DRA ejercicio
Corea/ 7a/H 0,4 451 p-W258X* No
Cheong 2005 11a/M 0,6 57,8 p-W258X/p.R477H Hematuria
15a/M 1,3 14,5 p-W258X/+ Hematuria
Japén/ 14a/H 0,74 74 P.Q297X/IVS2 No
Takahashi 20052
Japén/ 3a/H 0,7 41,7 p.-W258X* Orina naranja
Lee 2006>*
Japén/ 15a/M 0,7 51,7 p.ROOH/p.W258X No
Kaneko 2009%°
Macedonia/ 7a/M 0,72 21 p-R434C/+ Litiasis
Tasic 2011°
7a/M 1,28 17 p-R434H/+ No
Republica Checa / 5a/H 1,6 52,6 p.1242-1250del Litiasis
Sebesta 2011*
Japon/ 4a/M 0,3 78 p-W258X* Litiasis
Nishizaki 2012'°
Republica Checa/ 9a/H 0,5 39 p.L415_G417del* No
Stiburkova 201333 8a/M 0,4 40 No
7a/H 0,5 57 No
Japén/ 13a/H 0,9 61,1 p-W258X* DRA ejercicio SEPR
Fujinaga 2013"
Japén/ 7m/H 0,3 46,8 p-W258X* DRA diarrea
Kamei 2014'°
Japén/ 2a/H 11 40 p-W258X/p.RO0OH DRA diarrea
Fujinaga 2016"
Espania/ 3a/H 1,35 26 p-A476D/- No
Claverie-Martin 5a/M 1,79 27 p.A476D/- No
2018°%° la/H 0,80 60 p-T467M/- No
7a/H 1,0 28 p-T467M/p.T467M No
12a/M 2,2 13 p.T467M/- No
5a/H 0,9 20 p.L415.G417del No
Rep.Checa/ 12a/M 0.83 32 p.t467M y p.L415_6417del No
Stiburkova2018°%3/

a: afos; AU: acido urico sérico; DRA: dano renal agudo; EFAU: excreccién fraccional de acido turico; H: hombre; m: meses; M: mujer; SEPR:
sindrome de encefalitis posterior reversible; *: homocigosis; +: alelo salvaje; -: no mutacién en el otro alelo.

Casos clinicos

Familia 1. Nifio de 10 anos, sin antecedentes personales de
interés; peso y talla en p50. Padres no consanguineos, de
etnia romani, sin antecedentes nefrourolégicos conocidos.
Hermanos de 8 y 4 afios sanos. Abuelos paternos primos
hermanos. La abuela paterna referia cdlicos renales. En un
andlisis realizado por control de tratamiento con metilfeni-
dato en 2 ocasiones destacé un AU sérico de 0,6 mg/dl. En un
andlisis realizado 4 afios antes por anorexia, la cifra era de
0,7 mg/dl, dato que pasé «desapercibido». Tras diagnosticar
hipouricemia mantenida en nifio asintomatico con transa-
minasas normales, se estudié la funcién renal. En muestra
aislada de orina no se detectd glucosuria, proteinuria, ni
hipercalciuria siendo la EF AU del 48%. El equilibrio acido-
base y la ecografia renal fueron normales. Tras revisar los
datos familiares, la abuela paterna tenia una hipouricemia
mantenida entre 0,9-1,1mg/dl, no valorada previamente y la

EFAU de 54%. Ante la sospecha de hipouricemia renal y tras
consentimiento informado, se realizé estudio genético en el
nino, encontrando dos mutaciones en heterocigosis en el gen
SLC22A12 (p.T467 M y p.L415_.G417del). La abuela no permitié
su estudié genético y tampoco se consiguié estudiar a los
padres y hermanos porque vivian en otra comunidad.

Familia 2. Nifia de 12 anos, sin antecedentes de interés; peso
en p97 y talla en p50. Abuelos maternos y padres, primos her-
manos, de etnia romani. Antecedentes de célico nefritico en
la madre, abuela y tia materna. Hermanos sanos. A los 3 afios
en estudio de anorexia, se detecté anemia ferropénica y un AU
sérico de 0,4 mg/dl, tras tratamiento con hierro oral se realizé
andlisis de control a los 6 meses, persistiendo la hipouricemia
(0,5mg/dl). En muestra aislada de orina no se detecté gluco-
suria, proteinuria ni hipercalciuria, y la EFAU era de 12%. Un
cambio de domicilio impidié continuar con el estudio. Reapa-
recié a los 10 anos, asintomatica, con AU sérico de 1mg/dl y
EFAU de 33% y se completaron las exploraciones diagnésticas
en ella y en su madre, que tras revisar su historia presentaba
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Tabla 2 - Nifios con HRH tipo 2: mutaciones descritas en el gen SLC2A9

Origen/ Edad/sexo AU mg/dl EFau% Mutacién Complicacién
referencia
Arabe Israel/ 10a/M 0,01 >150 p.L75R* No
Dinour 2010%*
Japén/ 11a/M 0,10 58,3 p-G207X/dupExonla DRA ejercicio SEPR
Shima 2011'¢
Arabe Israel/ 2a/M 0,20 88,8 p-R171C* No
Dinour 2012°° S5a/H 0,10 157,0 No
7a/M 0,10 138,0 No
Republica Checa/ 12a/H 0,50 45,8 p-G216R/p.N333S DRA ejercicio
Stiburkova 20122 14a/H 0,67 93,0 p-G216R* DRA ejercicio
China/ 12a/M 0,05 296,9 p-W23X* DRA ejercicio
Shen 2014'3
China/ 11la/H 0,10 139,0 c.1215+1G>A DRA ejercicio SEPR
Mou 2015%°
Austria/ 16a/M 0,10 >150 p-R171H* No
Windpess 201627
Espana/ 3a/H 0,94 17 T125M No
Claverie-Martin 11a/M <0,5 55 No
2018%° 12a/H <0,5 80 T125M/T125M DRA ejercicio

a: afos; AU: 4cido urico sérico; DRA: dafio renal agudo; EFAU: excreccién fraccional de 4cido trico; H: hombre; m: meses; M: mujer; SEPR:
sindrome de encefalitis posterior reversible; *: homocigosis; +: alelo salvaje; -: no mutacién en el otro alelo.

Tabla 3 - Datos clinicos y genéticos de los pacientes y sus familiares

Familia 1 Familia 2 Familia 3
Abuela Nino Nina Madre Hermanos Nina Hermana Madre
Edad (anios) 61 10 12 32 8 4 11 7 38
Cr (mg/dl) 0,76 0,47 0,55 0,68 0,35 0,24 0,49 0,45 0,6
AU (mg/dl) 1 0,8 1 0,5 2,9 2 1,3 2,1
2.8
EFau (%) 54 48 33,4 482 7,5 9,4 27 22,2 10,9
Gen No SLC22A12 SLC2A9
Mutacién hecho p.T467M p.T467M p.T467M p.T467M p.T125M pT125M p.T125M
p.L415.G417del  p.T467M p.T467M p.T125M - -

AU: 4cido urico sérico; Cr: creatinina plasmatica; EFAU: excrecién fraccional de 4cido trico

también hipouricemia persistente, AU sérico de 0,5-0,6 mg/d],
no valorada, a pesar de presentar célicos nefriticos. En ambas,
el equilibrio 4cido-base y la ecografia renal fueron normales.
Ante la sospecha de HRH y tras consentimiento informado,
se solicité también estudio a los hermanos que tenian cifras
de AU sérico normales. El estudio genético demostré que la
madre y la nina son homocigotas y los 2 hermanos hetero-
cigotos, para la mutacién p.T467 M del gen SLC22A12. La tia
materna que tenia hipouricemia de 0,6 mg/dl y la abuela no
permitieron su estudio.

Familia 3. Nina de 11 afios con antecedente de episodio de
pielonefritis aguda; peso y talla en p50. Padres no consan-
guineos, de raza caucasica, sin antecedentes nefrourolégicos
conocidos. Hermanas de 7 y 2 afios de edad, sanas. En el ana-
lisis sanguineo realizado durante el episodio de pielonefritis
y durante su seguimiento, destacan concentraciones séricas
de AU entre 1,2 y 1,8 mg/dl, datos que pasaron inicialmente
«desapercibidos». En el estudio de orina, no se detecté glu-
cosuria, proteinuria ni hipercalciuria, y la EFAU fue del 27%.
Ante la sospecha de HRH por hipouricemia asintomaética con
EFAU aumentada y tras consentimiento informado, se realiza

estudio genético, que demostré una mutacién en homocigo-
sis del gen SLC2A9 (p.T125M). Se amplié estudio a familiares
de primer grado, con el hallazgo de que la madre y la her-
mana de 7 anos, son portadoras en heterocigosis de la misma
mutacién.

Anadlisis mutacional de los genes SLC22A12 y SLC2A9

Utilizando muestras de sangre periférica de los pacientes y
sus familiares se aislé el DNA gendémico utilizando un kit
comercial (Gen Elute Blood Genomic DNA kit, Sigma-Aldrich,
St. Louis, MO, EE. UU.). Los exones codificantes de SLC22A12
y SLC2A9 se amplificaron mediante PCR, y se analizaron
por secuenciacién automadtica con el kit BigDye Terminator
v3.1 Cycle Sequencing en el 3500 Series Genetic Analyzer
(Applied Biosystems, Foster City, CA, EE. UU.). Las secuen-
cias de DNA se compararon con sus respectivas secuencias
de referencia (SLC22A12, NCBI: NG_008110.1; SLC2A9, NCBI:
NG.011540.1).
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Comentarios

Este es el Unico trabajo que incluye una revisién bibliogra-
fica de todos los casos pedidtricos con HRH y la primera
publicacién en Espafia de casos pediatricos confirma-
dos genéticamente. Presentamos dos nifios de etnia
romani con HRH tipo 1: un nino heterocigoto compuesto
(p.T467 M/p.L415_G417) y un homocigoto (p.T467 M/ p.T467 M),
junto con dos hermanos heterocigotos para la mutacién
p.T467 M/+. Ambas mutaciones han sido descritas previa-
mente en ninos y adultos de etnia romani, espafoles y de la
Republica Checa?®3°, La frecuencia de estas mutaciones en la
cohorte romani de Espafia son mayores que en la Republica
Checa (9,19 y 4,17% vs. 5,56 y 1,87%), y son las mas altas
del mundo, lo que sugiere una elevada incidencia de HRH
en este grupo étnico, donde la endogamia y la litiasis renal
son frecuentes?®. Recientemente, se han descrito tres nifos
espanoles con la mutacién p.T467 M, uno homocigoto y dos
heterocigotos, junto con tres hermanos adultos homocigotos
para esta mutacién®°.

La nifia con HRH tipo 2, de raza caucdsica, presenta la muta-
cién p.T125M en homocigosis en el gen SLC2A9, mientras que
la hermana y la madre son portadoras en heterocigosis. Esta
mutacién fue primero identificada en un adulto de 84 afnos
judio-sefardi, y posteriormente en tres nifios espanoles, dos
de ellos asintomaticos y uno que presentdé DRA inducido por
ejercicio fisico intenso?%3°,

El conocimiento de la etnia es importante en el diagnéstico
y facilitar la busqueda del tipo de mutacién.

En la edad pediatrica, se debe definir hipouricemia como
una concentracién sérica de AU menor de 2mg/dl en mayores
de un ano. Esta definicién es consecuencia de que entre los
2 y 12 meses de vida, debido a la «inmadurez tubular», la
EFAU estd aumentada (entre 27 + 21%)* y el nivel de AU
sérico relativamente disminuido (entre 2,2-2,5mg/dl). A par-
tir del afo, la EFAU desciende a 8 +6% y el AU sérico aumenta
entre 3,5-4,5mg/dl, manteniéndose estos niveles hasta los 12
anos, y a partir de esta edad las cifras son similares a las del
adulto*.

Queremos llamar la atencién sobre la importancia que
tiene la hipouricemia, ya que al no tener sintomas reconoci-
dos, este dato analitico con frecuencia pasa desapercibido o
se atribuye a un error de laboratorio. Toda hipouricemia debe
ser estudiada. El diagnéstico diferencial se realiza en funcién
de la EFAU?; si esta se encuentra aumentada (mayor del 10%)
es de origen tubular renal, bien en forma de tubulopatia
compleja (sindrome de Fanconi primario o secundario) o de
una tubulopatia aislada (HRH).

Aunque todos nuestros pacientes estan asintomaticos, y
se descubrieron de forma casual, se sabe que la HRH pre-
senta una importante variabilidad clinica. Solo un 10% de
los pacientes con mutaciones en el gen SLC22A12 presen-
tan clinica, mientras que los pacientes con mutaciones en
homocigosis del gen SLC2A9 son lo que pueden presentar sin-
tomas més graves debido a su mayor EFAU (incluso mayor del
150%)8:°.

La nefrolitiasis se presenta en el 10% de los adultos con
defecto en el transportador URAT1 y en el 40% de los que la
alteracién se encuentra en el transportador GLUT9>. Esta com-

plicacién se ha comunidado en tres pacientes pediatricos con
mutacién en el gen SLC22A124510,

La aparicién brusca de DRA h o dias después de reali-
zar un ejercicio fisico, como una carrera de corta distancia
o tras un episodio de gastroenteritis aguda por rotavirus,
debe orientar al diagndstico de HRH. Esta complicacién, se
ha comunicado en cuatro niflos con mutacién en el gen
SLC22A12%6:17:1926 y cinco en el gen SLC2A9, uno de ellos
espafiol de 12 afos caucdsico'>'3182030 1os sintomas inicia-
les suelen ser dolor lumbar o abdominal junto con nduseas
y fatiga muscular, que pueden confundirse con un proceso
viral y demorar el diagnéstico. Ante un fallo renal agudo
con una concentracién sérica de AU «relativamente baja»,
debe plantearse la posibilidad de esta enfermedad e investi-
gar si existen determinaciones de AU previas y repetirlas tras
la normalizacién de la funcién renal, la cual en la mayoria
de los casos se produce tras unos dias sin que se requiera
dialisis®.

Los mecanismos patogénicos propuestos de DRA asociado
con el ejercicio en la HRH son:

1. Aumento de la produccién de AU durante el ejercicio y de
su eliminacién urinaria, lo que junto a una orina mas con-
centrada (por la hipovolemia relativa a la escasa ingesta de
liquidos), y 4cida (por el ejercicio) facilita la precipitaciéon y
obstruccién intratubular de AU%C.

2. La disminucién de la capacidad antioxidante, debida a la
hipouricemia, posibilita que el aumento de radicales libres
durante el ejercicio fisico provoquen una disfuncién endo-
telial y vasoconstriccién de las arterias renales*.

3. En pacientes con pérdida de funcién de los transportado-
res de urato (URAT 1y GLUT 9), no solo esta disminuida la
reabsorcién tubular de AU, sino que ademas esta reducida
la secrecién de aniones organicos a la luz tubular, acumu-
landose y dafiando las células del TP,

El interés del diagnéstico de esta complicacién es esta-
blecer medidas preventivas para evitar recidivas: limitar el
gjercicio fisico anaerébico, mantener una adecuada hidra-
tacién (antes, durante y tras el ejercicio fisico) con ingesta
abundante de agua, tomar antioxidantes (vitamina C, caro-
tenos), e incluso tratamiento con alopurinol®’.

Se han descrito dos mecanismos por los que actuaria el
alopurinol:

1. Disminucién de la produccién de AU, con menor canti-
dad de AU filtrado, disminuyendo el riesgo de precipitacién
intratubular del AU%°,

2. Mejoria del dafio endotelial al reducir el estrés oxidativo
vascular®?.

El sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR) es
una entidad clinico-radiolégica que se caracteriza por cefalea,
disminucién del nivel de conciencia, convulsiones y altera-
ciones visuales, con imégenes en la resonancia magnética
cerebral de edema cerebral, mas intenso en la sustancia blanca
parietooccipital. Se ha descrito en pacientes con HRH y DRA
asociado al ejercicio y recientemente en pacientes pedidtri-
cos: un nino de 13 anos con mutacién en el gen SLC22A12 y
dos de 11 afios con mutacién en el SLC2A9'8-?C, Se piensa que



360 NEFROLOGIA 2019;39(4):355-361

la presencia de un aumento brusco de la presién arterial seria
responsable de un edema vasogénico cerebral. El diagnéstico
precoz junto con el control adecuado de las convulsiones y
de la hipertensién, evitando un exceso de fluidos intraveno-
sos, son el fundamento para prevenir la aparicién de secuelas
neurolégicas*?,

Conceptos clave

1. La hipouricemia es un dato analitico que con frecuencia
pasa desapercibido o se atribuye a un error de laboratorio. Toda
hipouricemia por debajo de 2mg/dl debe estudiarse.

2. En nihos mayores de un ano, con AU <2mg/dl y EFAU
>10% se debe sospechar HRH.

3. El diagnéstico de HRH se confirma por el andlisis mole-
cular de 2 genes, el gen SLC22A12 (HRH tipo1l) el gen SLC2A9
(HRH tipo2).

4. La mayoria de los pacientes con HRH son asintomaticos.
Las complicaciones mas frecuentes son hematuria macro- o
microscépica, hipercalciuria, litiasis y DRA tras ejercicio fisico.

5. Para evitar las complicaciones y la recurrencia del DRA,
serecomienda ingesta abundante de liquidos, antes, durante y
después del ejercicio, e incluso el tratamiento con alopurinol.
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