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L'acido urico & un acido debole prodotto dal parenchima
epatico nel processo di degradazione delle purine. Il
riscontro di iperuricemia tra i bambini e gli adolescenti

& diventato sempre pil frequente nella pratica clinica
pediatrica e nel corso del tempo si € osservata una stretta
relazione tra il riscontro di iperuricemia, obesita e malattie
cardiovascolari. Questo lavoro & volto ad aiutare il clinico
nellinquadramento diagnostico delliperuricemia in eta
pediatrica in relazione allo stile di vita, alla familiarita

e all'associazione con altre patologie, con 'obiettivo di
fornire strumenti di intervento al pediatra e di valutare le
conoscenze presenti e le direzioni di ricerca future.

Uric acid is a weak acid generated from the metabolism

of purines in the liver. Hyperuricemia is becoming a common
disorder among children and adolescents, it has increased
over the past years and is directly related to obesity, renal
dysfunction and cardiovascular disease. This study provides
an overview on the recommendations regarding the
diagnosis of hyperuricemia in pediatric age, particularly in
association with lifestyle, family history and other diseases,
with the aim of discussing intervention strategies and to
explore current knowledge and future directions.

Introduzione

Lacido urico (AU) ¢ il prodotto di degradazione del metaboli-
smo purinico e viene escreto nelle urine dal tubulo prossima-
le renale. Nelle ultime decadi questo acido debole ha assunto
un ruolo di fondamentale importanza nell’eziopatogenesi del-
la patologia renale cronica e acuta, nonostante non sia ancora
del tutto chiaro se sia causa del danno renale o marcatore di
progressione di malattia nefrologica [1]. Inoltre, le concentra-
zioni medie di AU sierico in eta pediatrica sono progressiva-
mente aumentate nel corso del tempo a causa della maggiore
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prevalenza di obesita e alla dieta occidentale ricca in alimenti
ultraprocessati [2].

Definizione e cenni di fisiopatologia

Liperuricemia in eta pediatrica ¢ caratterizzata da valori di
urato sierico superiori di almeno due deviazioni standard ri-
spetto ai valori medi per eta e sesso; I’AU sierico presenta un
progressivo incremento dalla nascita all’adolescenza e ha va-
lori pit alti nel sesso maschile [Tabella 1]. La produzione di
AU ¢ deputata al parenchima epatico e deriva dal metaboli-
smo delle purine endogene e introdotte con la dieta. LAU per-
mette all'organismo di eliminare il nitrogeno in maniera effi-
ciente in quanto contiene il doppio delle molecole di nitroge-
no rispetto all’'urea. Tuttavia, esso € un elemento scarsamente
solubile nei fluidi biologici e deve essere costantemente escre-
to per evitarne 'accumulo che provoca tossicita [4]. La mag-
gior parte (circa il 75%) dell’AU prodotto quotidianamente
dall'organismo ¢ escreto dai reni nelle urine, una minor quo-
ta ¢ eliminata dal tratto gastrointestinale attraverso la bile, i
succhi gastrici e le secrezioni intestinali. L'escrezione renale
di AU passa attraverso un processo di filtrazione glomerulare,
riassorbimento, secrezione e riassorbimento post-secrezio-
ne; circa il 40% dell’urato secreto viene infine riassorbito nel
tubulo prossimale. Pertanto, 'accumulo di AU sierico deriva
principalmente da una ridotta filtrazione glomerulare renale,
una ridotta secrezione tubulare e un alterato riassorbimento
tubulare [Figura 1].
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Figura 1. Produzione ed eliminazione di acido urico.

Classificazione dell’iperuricemia sulla base del
meccanismo di produzione

Laumento dell’AU sierico si classifica, sulla base del suo mec-
canismo di produzione, in: aumento di produzione, diminu-
zione dell’escrezione e un insieme di entrambe le condizioni
[Tabella 2] [3].

Aumento di produzione

Qualunque processo che implichi un aumento del turnover
cellulare con incrementato metabolismo purinico puo dar
luogo a iperuricemia. L'aumentata degradazione purinica
puo essere idiopatica, ma puo anche essere dovuta a una ra-
pida proliferazione cellulare (come nel caso di leucemie e lin-
fomi), ad apoptosi cellulare (rabdomiolisi e terapia citotossi-

Tabella 1: Valore medio + 2DS di acido urico sierico e urinario in eta neonatale e pediatrica (modificata da [1])

Acido urico NEONATO (eta gestazionale, settimane) BAMBINO (eta in anni)
3-4 5-9 10-14
29-33 34-37 38-40 maschio - maschio - maschio -
femmina femmina femmina
Sierico (mg/dl) 7,71 £5,3 6,04 £ 4,24 519+ 3,14 3,45+£2,02 - 3,63 2,08 - 4,28 +2,2 -
344 +1,6 3,71 +1,84 4,09 +24
Urinario (mg/dl GFR) 4,80 £ 4,46 2,81 +£1,86 1,69+1,68 0,34 £0,22 0,34 £ 0,22 0,34 £0,22
Urinario (mg/kg/die) N/A N/A 19,6 135+75 115+75 90+75
Escrezione frazionale (%) 61,24 + 24,42 44,52 + 30,46 38,19 + 27,22 12+75 10+£6,0 76+75
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Tabella 2. Classificazione dell’iperuricemia sulla base del
meccanismo di produzione

Aumentata produzione - Idiopatica
- Processi emolitici
- Malattie linfoproliferative
- Rabdomiolisi
- Cardiopatie
- Malattie metaboliche
- Intake dietetico
- Sport
- Glicogenosi
- Difetti enzimatici coinvolgenti
HGPRT

Ridotta escrezione - Disidratazione
- |diopatica
- Malattia renale
- Farmaci

Meccanismo combinato - Deficit di glucosio-6-fosfatasi
- Deficit di fruttosio-1-fosfato
aldolasi
- Alcol
- Shock

ca) o a patologie a carattere di cronicita (cardiopatie, malattie
metaboliche). Inoltre, nonostante non sia stato ancora chiari-
to il ruolo della dieta nell'iperuricemia, esiste una relazione
tra l'aumento dell'intake di alimenti industrializzati ricchi in
fruttosio o altamente alcolici e 'aumentata produzione di AU
sierico. Laumento dell’intake di fruttosio, infatti, porterebbe
auna rapida fosforilazione dello zucchero e a conseguenti bas-
se concentrazioni di fosfato intracellulare. Pertanto, si ridur-
rebbe la produzione di ATP a spese di una maggiore produzio-
ne di AMP, degradato in acido urico. Tra le cause di aumenta-
ta produzione di AU si annoverano anche condizioni pit ra-
re quali la glicogenosi a interessamento muscolare (patologia
che provoca un aumento dell’urato sierico dovuto all’eccessiva
degradazione di ATP muscolare), ma anche difetti enzimatici
quali il deficit completo (sindrome di Lesch-Nyhan) o parziale
di HGPRT (sindrome di Kelley-Seegmiller). Anche quadri sin-
dromici come la trisomia 21 sembrerebbero essere associati a
un aumentato metabolismo purinico [5].

Iperuricemia (tab.1)

Intervento sullo stile di vita:

regime alimentare ed esercizio
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Diminuzione dell’escrezione renale

Tra le principali cause di riduzione dell’escrezione renale di
AU rientra la disidratazione. In eta pediatrica il quadro cau-
sale cardine di disidratazione ¢ rappresentato dalla gastroe-
nterite acuta e il rotavirus € l'agente piu frequentemente as-
sociato a iperuricemia. Anche 'asma bronchiale, soprattutto
nel corso di attacchi acuti, determina un aumento dell’urato
sierico conseguente alla disidratazione [6]. Inoltre, alcuni far-
maci quali diuretici, teofilline, farmaci anticonvulsivanti (val-
proato, fenobarbital), ciclosporina e pirazinamide inibiscono
il trasporto renale di AU. Tra le cause di diminuzione dell’e-
screzione renale di urati rientrano le patologie renali con pro-
gressivariduzione del filtrato glomerulare. Pertanto, la rileva-
zione dell’AU sierico in pazienti con incipiente nefropatia ha
destato I'interesse di recenti studi scientifici, diventando uno
dei marker piu promettenti al fine di predire la progressione
di malattia renale cronica [7].

Ridotta escrezione e aumentata produzione

Tra i processi che comportano meccanismi congiunti di au-
mentata produzione di purine e di ridotta escrezione di ura-
to si annoverano deficit enzimatici quali il deficit di gluco-
sio-6-fosfatasi o di fruttosio-1-fosfato aldolasi, oppure il con-
sumo di sostanze alcoliche, causa di grande rilevanza in epoca
adolescenziale. Anche stati di ipoperfusione tissutale quale lo
shock portano a un aumento dell’'uricemia per meccanismo
combinato.

Terapia

In eta pediatrica correggere l'iperuricemia ¢ un obiettivo tera-
peutico di primaria importanza, anche alla luce di importanti
report di aumento del rischio di mortalita cardiovascolare e
da cause nefrologiche nei bambini che presentano aumento di
AU sierico, in particolare > 9 mg/dl. Infatti, studi condotti su
campioni pediatrici molto ampi hanno evidenziato un aumen-
to della mortalita dovuta a patologia cardiovascolare o nefro-
logica nei pazienti con iperuricemia [8].

I principali interventi terapeutici volti a ridurre i valori di ura-
to sierico sono di seguito elencati [Figura 2].

Stile di vita
Limportanza dello stile di vita ¢ documentato dalla stretta
associazione tra obesitd, dieta ricca in prodotti industriali e

Ridurre cibi ricchi in
purina (es. carni
rosse, molluschi)

Assumere con
moderazione pesce
azzurro e uova

Preferire farine
integrali, ortaggi e
frutta

Attacco acuto: antiinflammatori
-Ibuprofene (40 mg/kg/die ogni 6-
8

ore) Allopurinolo (10-20 mg/Kg/die)

-Colchicina (0.3- 2mg ogni 24 ore)
-Corticosteroidi

Figura 2 . Flowchart dell'approccio terapeutico all'iperuricemia.

In casi selezionati:
Rasburicasi
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aumento di AU [9]. Pertanto, gli interventi volti a ridurre il
consumo di alimenti ultraprocessati associati all'implementa-
zione dell’attivita fisica e la lotta all’'obesita sono determinanti
nella riduzione dei valori ematici di urato. E consigliabile ri-
durre I'introito di cibi ricchi in purine quali carni rosse, mollu-
schi, soia, cosi come alcolici (specie in epoca adolescenziale) o
succhi di frutta. La dieta mediterranea ¢ il regime alimentare
ideale nei pazienti iperuricemici vista la varieta di intake dile-
gumi, cereali non raffinati, frutta e verdura. Il regime dieteti-
co associato all’attivita fisica moderata e al controllo del peso
costituiscono la triade cardine su cui si basa I'approccio tera-
peutico all’iperuricemia.

Attacco acuto

Durante un attacco acuto il principale obiettivo terapeutico &
quello di alleviare il dolore. A questo scopo, i farmaci piu uti-
lizzati sono gli antiinfiammatori non steroidei quali I'ibupro-
fene al dosaggio di 40 mg/kg/die ogni 6-8 ore, la colchicina al
dosaggio di 03-2 mg ogni 24 ore, i corticosteroidi. E impor-
tante mantenere la terapia intrapresa in acuto anche durante
I'avvio della profilassi con i farmaci ipouricemizzanti perché
questi ultimi possono scatenare attacchi acuti di gotta.

Inibitori della xantina ossidasi

Nei casi in cui la correzione dello stile di vita non sia sufficien-
te alla riduzione dell’uricemia in valori di sicurezza, & neces-
sario introdurre una terapia farmacologica. Uno dei farmaci
piu noti per la gestione dell'iperuricemia ¢ I'allopurinolo, ini-
bitore della xantina ossidasi che impedisce la trasformazione
della xantina, prodotto finale della degradazione delle purine,
in AU, da iniziare al dosaggio di 10-20 mg/kg/die in tre do-
si (massimo 400 mg/die). E consigliabile avviare la terapia al
dosaggio minimo ed effettuare progressivi incrementi di do-
se nel caso in cui i valori di uricemia non dovessero rientrare
nel range di normalita. Nonostante sia un farmaco ampiamen-
te usato in etd pediatrica, numerosi sono gli effetti avversi di
questa terapia, in particolare cutanei, tra cui una complicanza
temuta ¢ la sindrome di Stevens-Johnson.

Recentemente ¢ stato introdotto in commercio il febuxostat,
inibitore non purinico selettivo della xantina ossidasi, che po-
trebbe avere meno effetti avversi rispetto all’allopurinolo. At-
tualmente, tuttavia, non esistono dati sufficienti in letteratura
che valutino la sicurezza del farmaco in fascia pediatrica [10].

Ossidasi dell’AU (rasburicasi)

Le ossidasi ricombinanti del’AU quale la rasburicasi sono
classicamente usate nella prevenzione della sindrome da lisi
tumorale e in altre patologie a carattere neoplastico durante
Iinfanzia [11]. Questi farmaci permettono di raggiungere rapi-
di decrementi nei valori di urato sierico e sembrano essere piu
efficaci dell’allopurinolo. Tuttavia non sono esenti da effetti
avversi, in particolare possono scatenare crisi di ipersensibi-
lita e di emolisi. Pertanto, salvo i casi specifici sopra elencati,
allo stato attuale non se ne consiglia I'uso routinario.

Conclusioni

Questo lavoro ha l'obiettivo di fornire un inquadramento
dell’iperuricemia in eta pediatrica, argomento di particolare
interesse negli ultimi anni a causa dell'incremento medio dei
valori di urato e all’associato aumento della morbi/mortalita.
Per il pediatra riveste un ruolo di fondamentale importanza
la comprensione della fisiopatologia dell’iperuricemia e, ove
possibile, il miglioramento della qualita di vita del piccolo pa-
ziente nella gestione dell'aumento dell’urato sierico. m

Gli autori dichiarano di non avere conflitto d’interesse.
Gli autori dichiarano di non aver contemporaneamente invia-
to il lavoro ad altra rivista.
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