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METABOLISMO DE LAS PURINAS Y DEL ACIDO URICO

En el ser humano, el dcido trico es el producto final del
metabolismo de las purinas. Con un pKa de 5,75, la reac-
cion:

Acido trico < urato- + Ht, en sangre, a un pH de 7,40,
se desplaza hacia la derecha.

Como resultado, la mayoria del dcido drico circulante
lo hace en forma de urato. El dcido drico s6lo estd presen-
te en la orina cuando el pH es < de 5,7. No obstante, nos refe-
riremos indistintamente al urato o al 4cido drico a lo largo
del texto.

Produccién de acido trico

El 4cido urico se sintetiza en el higado procedente de la
oxidacién de las base purinas, tanto de origen endégeno
como exdgeno. La produccién endégena es relativamente
constante y proviene de la sintesis celular de las purinas y
del catabolismo tisular de los dcidos nucleicos. La produc-
cién exégena varfa significativamente con la dieta, pudien-
do reducirse hasta en un 40% en las dietas libres de purinas.

El eje central de este complejo metabdlico se localiza
en los nucleétidos monofosfato de guanina, inosina y ade-
nina (GMPF, IMP y AMP). Una vez liberadas de los 4cidos
nucleicos, las bases purinicas adenina, guanina, hipoxan-
tina y xantina sufren un metabolismo oxidativo, dando lugar
al dcido drico.

En la mayoria de las especies de mamiferos, el dcido
trico es metabolizado por la enzima uricasa a alantoina, un
metabolito una 10 veces mds soluble en la orina que el dcido

Correo electrénico: lolarodrigoj@gmail.com

trico. En los humanos, el gen que codifica la uricasa no se
expresa debido a una serie de mutaciones evolutivas. La
ausencia de uricasa combinada con una reabsorcién exten-
sa del urato filtrado hace que los niveles de urato en plas-
ma humano sean 10 veces mayor que en el resto de las espe-
cies. Por otro lado, el riesgo de hiperuricemia en humanos
es mitigado por una represién del gen que codifica la enzi-
ma xantina oxidorreductasa, encargada de mediar los dos
altimos pasos del metabolismo de las purinas.

Algunas de las ventajas relacionadas con la pérdida de
la uricasa en los humanos incluyen reduccién en el estrés
oxidativo, disminucién en la incidencia de céncer, inhibi-
ci6n de la oxidacién del hierro, aumento de la capacidad de
supervivencia en situaciones de baja ingesta de sal e, inclu-
so, el incremento de la inteligencia. En contraposicion, estos
beneficios son acompafiados de un mayor riesgo de gota y
nefrolitiasis.

Eliminacion del 4cido drico

E175% del dcido trico formado se elimina por el rifién
y, el 25% restante, a través del aparato digestivo. Las bacte-
rias intestinales degradan el dcido trico a alantoina y CO,
(uricolisis intestinal), de tal forma que la cantidad de 4cido
urico en las heces es indetectable.

MANEJO RENAL DEL ACIDO URICO

El75% del 4cido trico sintetizado diariamente es elimi-
nado por el rifién.
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La filtracion del urato circulante es casi completa, ya que
menos de un 5% se encuentra unido a proteinas plasmati-
cas. El aclaramiento de dcido trico, sin embargo, es sélo de
un 7-12%, indicando que el 90%, aproximadamente, es reab-
sorbido a nivel tubular.

No obstante, no en todas las especies se produce una
reabsorcion neta total del urato (humanos, primates, ratas
y perros). En algunas especies (conejo y cerdo) sélo se pro-
duce secrecién tubular del mismo.

Basadndose en estudios experimentales de aclaramiento,
micropuncién y microperfusion realizados en animales, se
sigue aceptando que su transporte es un complejo sistema
constituido por cuatro mecanismos: filtracién glomerular,
reabsorcién tubular presecretora, secrecion tubular y reab-
sorcion tubular postsecretora.

Una vez filtrado por el glomérulo, el urato es reabsor-
bido en su totalidad, 95-98%, en la primera porcién del tibu-
lo contorneado proximal o S1 (reabsorcién tubular prese-
cretora). Posteriormente, se produce una secrecién masiva
del mismo que equivale a un 50% de la carga filtrada y es
responsable de la mayoria del dcido tirico excretado en la
orina (secrecion tubular). Por dltimo, la mayoria del urato
secretado se reabsorbe en la porcién final del tabulo con-
torneado proximal o S3 (reabsorcién tubular postecreto-
ra).

La clave que permitié asumir este modelo de cuatro
mecanismos fueron los estudios realizados con pirazina-
mida. Tras la administracién de la misma se disminufa la
excrecion fraccional de dcido trico en la orina. Ademds,
cuando se administraba pirazinamida seguida de farmacos
uricostiricos como el probenecid, estos tiltimos perdian cla-
ramente su efecto. La explicacion dada ante este fenéme-
no es que los agentes uricostiricos ejercan su accion sobre
la reabsorcién postsecretora. Estudios fisiolégicos realiza-
dos en especies con reabsorcién del dcido drico indican que,
quizds, la pirazinamida y otros agentes similares ejerzan
mads su accién estimulando la reabsorcién que inhibiendo
la secreciéon. Ademads, parece que ambos mecanismos de
reabsorcién y secrecién pueden estar localizados a lo largo
de todo el tabulo proximal.

TRANSPORTADORES DEL URATO

Inicialmente, se identificaron los genes codificadores de
varios transportadores de aniones orgdnicos (OATl y OAT3)
multiespecificos que aceptan el urato como sustrato y se
localizan en la membrana basolateral de la célula tubular
renal.
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En 2002 se identific6 un transportador de urato a nivel
del tiibulo proximal, el URAT 1. Este transportador estaba
presente s6lo en las especies animales con capacidad para
reabsorber el urato filtrado y no en las especies animales
con capacidad tnicamente secretora. Actualmente, conoce-
mos que estd localizado en la membrana tubular apical y
que es codificado por el gen SLC22A12, que forma parte de
la familia de los transportadores aniénicos (OAT) y que estd
localizado en el cromosoma 11q13.9. El URAT 1 es altamente
especifico. Sobre este transportador actuarfan los farma-
cos uricostricos (probenecid, benzbromarona o losartén).

EI URAT1 reabsorbe el urato del ultrafiltrado glomerular,
gracias al intercambio por aniones organicos intracelulares
(pirazinamida, lactato, betahidroxibutirato, piruvato y aceto-
acetato). La concentraci6n intracelular de estos aniones depen-
de, a su vez, de su absorcién previa del ultrafiltrado glome-
rular a través de un cotransportador Na* dependiente y del
cual el urato no es substrato. El incremento en plasma de
estos agentes antiuricostricos conducird a una mayor fil-
tracién y absorcién de los mismos, con incremento en la con-
centracion intracelular en el tibulo proximal que inducird la
reabsorcion del urato filtrado e incremento de la uricemia.

El transportador URAT1 es esencial en el mantenimiento
de la homeostasis del dcido trico. Mutaciones en el gen que
lo codifica son la causa de la hipouricemia renal heredita-
ria. Las pacientes con esta enfermedad no responden a los
agentes uricosuricos.

La identidad molecular del cotransportador Na*-anio-
nes no estd atn clara, aunque se han identificado dos nue-
vos genes, SCLA5A8 y SLC5A12, que codifican a cotrans-
portadores murinos del lactato-butirato y nicotinato, res-
pectivamente.

Por otro lado, los aniones monovalentes que interacti-
an con el URAT1 pueden tener efectos duales, porque pue-
den trans-estimular o cis-inhibir el transportador apical a
bajas o altas dosis, respectivamente.

Otros transportadores de urato “voltaje dependientes”
estdn siendo estudiados y parecen ser responsables de la
secrecién tubular: UAT1, OAYv1, MRP4.

RELACION ENTRE LOS NIVELES DE ACIDO URICO
EN PLASMA Y ORINA

Para comprender los diferentes desérdenes que afectan
al metabolismo del 4cido drico es importante determinar de
forma simultdnea los niveles de dcido trico en sangre y
orina, ademads de determinar la creatinina en ambas mues-
tras. Variaciones por defecto o por exceso en alguna de estas
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muestras constituyen una herramienta efectiva como des-
pistaje de las distintas alteraciones metabélicas.

De esta forma nos podremos encontrar con diferentes
situaciones patoldgicas:
1. Hiperuricosuria e hiperuricemia.
2. Hiperuricosuria e hipouricemia.
3. Hipouricosuria e hiperuricemia.
4. Hipouricosuria e hipouricemia.

A continuacién desglosaremos las posibles causas de
hiperuricosuria.

Hiperuricosuria e hiperuricemia
* Errores congénitos en el metabolismo de las purinas:
- Sindrome de Lesch Nyhan: déficit total de la HPRT.
- Sindrome de Kelley-Seegmiller: déficit parcial de la
HPRT.
- Hiperactividad de PRS.
— Deficiencia de MAD.
* Otros errores congénitos en el metabolismo:
- Hiperuricemia asintomatica.
- Gota idiopadtca.
- Intolerancia ala fructosa.
- Déficit en frucosa 1-6 bifosfatasa.
- Glucogenosis tipo IIL
- Glucogenosis tipo V.
- Glucogenosis tipo VIL.
- Déficit de acetil coenzima A deshidrogenasa (cade-
na media).
o Aumento del turnover del dcido trico (deplecion de &ci-
dos nucleicos).
* Enfermedad de Paget.
* Hiperfosfatasia-enfermedad de Paget juvenil.
* DPsoriasis.
* Anemia hemolitica.
e Enfermedades mielo y linfoproliferativas.
* Alteraciones en el metabolismo del ATP.
* Rabdomidlisis, miopatias, hipoxia tisular, asfixia peri-
natal.

Hiperuricosuria e hipouricemia renal
En este grupo se engloban una serie de desérdenes meta-
bélicos, que se caracterizan por una pérdida renal de 4cido
urico junto a niveles de dcido tirico en sangre reducidos.
Diferentes tipos de hipouricemia renal pueden encontrar-
se, de acuerdo con las caracteristicas de la naturaleza y el
lugar del defecto.
* Hipouricemia renal hereditaria aislada.
* Hipouricemia renal asociada a otros trastornos meta-
bélicos:
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- Sindrome de Fanconi y enfermedad de Hartnup. Se
caracterizan por pérdida de acido trico en el con-
texto de un trastorno tubular generalizado.

e Hiperexcrecién de dcido trico:

- Hipouricemia renal adquirida secundaria a farma-
Cos uricosuricos.

- Diabetes mellitus insulino dependientes (por inter-
ferencia de la reabsorcién tubular de glucosa con el
acido trico).

- Cirrosis hepdtica (relacionada con una pérdida renal
de dcido drico y disminucién del flujo renal y pér-
dida de la actividad de la xantina oxidasa hepatica).

- Asociadas a hiponatremia:

- Enfermedad intracraneal.
- Sindrome de secrecién inadecuada de ADH.
- Sindrome de pérdida salina cerebral.

HIPOURICEMIA RENAL

Pérdida de funcién en el transportador URAT1

La presencia de mutaciones en su gen codificante da
lugar a la hipouricemia tubular renal. La incidencia de esta
enfemedad es del 0,12-0,72% y es mds frecuente en la pobla-
cién japonesa.

Los pacientes tienen niveles de dcido trico de aproxi-
madamente 1 mg/dl con un incremento en la excrecion frac-
cional de 4cido trico en la orina.

Manifestaciones clinicas

La mayoria de los pacientes pueden estar asintomaticos
aunque la hematuria, hipercalciuria o litiasis pueden ser
la primera manifestacion. En ocasiones, se comprueba un
sindrome caracteristico asociado al ejercicio, con nduseas,
vOmitos, dolor lumbar. En un pequefio porcentaje de casos,
puede ir seguido de insuficiencia renal aguda. La aparicién
brusca de insuficiencia renal aguda en un adolescente 3-4
horas después del ejercicio debe hacernos pensar en esa enti-
dad. Los sintomas iniciales pueden confundirse con un pro-
ceso viral y demorar el diagndstico, por lo que es impor-
tante el reconocimiento y el tratamiento precoz de la enti-
dad. La insuficiencia renal puede resolverse sin necesidad
de didlisis en caso de que el tratamiento sea precoz. Los epi-
sodios recurrentes tras el diagnéstico suelen ser mejor tole-
rados ante el inicio precoz del tratamiento.

La hiperuricosuria asociada a la disfuncién del URAT1
es superior a 900 mg/ dia, produciéndose litiasis en el 10%
de los afectos. Los cdlculos de estos pacientes son, funda-
mentalmente, de oxalato cdlcico y no de 4cido drico. La



hiperuricosuria es un factor de riesgo dado que estos pacien-
tes tienen normalmente un pH urinario > 5,5 y supersatu-
racién de la orina con sales de urato sédico y oxalatocdlci-
co. En menor frecuencia, podemos encontrar litiasis trica
ya que se precisa un pH < 5,5 para su formacion. El meca-
nismo por el que se produce el dafio renal no estd claro,
pero parecen estar implicados los radicales libres produci-
dos por el ejercicio anaerébico. Este exceso de radicales
libres, junto con la pérdida del poder antioxidante del dcido
urico, conducen a una necrosis tubular aguda por vaso-
constriccién renal y disminucién del filtrado glomerular
y no a un depdsito intratubular de cristales de dcido trico.
La mayorifa de los casos de hipouricemia renal con fallo
renal agudo tras el ejercicio son hombres. Esto podria expli-
carse por el efecto antioxidanante de los estrégenos o, tam-
bién, porque los hombres suelen realizar ejercicios mds exte-
nuantes. El tratamiento es s6lo conservador y consiste en
hiperhidratar y alcalinizar la orina evitando, ademds, los
gjercicios intensos.

Otras posibles causas de hipouricemia tubular renal
Trabajos recientes publicados en la literatura revelan la
posible existencia de mutaciones en genes diferentes al
URAT]1, al encontrarse miembros de diferentes familias con
hipouricemia renal sin mutaciones en el gen SCL22A12. Esto
podria explicarse por mutaciones que conduzcan a un
aumento en la actividad de transportadores secretores o a
una pérdida de funcién en algtin transportador descono-
cido que actte exclusivamente sobre la absorcién de urato.
Los avances en la fisiologia molecular nos permitirdn ave-
riguar las relaciones entre el transportador URAT1 y el
cotransportador de Na*-anién y conocer mejor la fisiolo-
gfa de la uricosuria y la antiuricosuria. La pérdida de accién
de la pirazinamida en pacientes con la mutacién en el gen
SCL22A12 debe hacernos pensar que su accién no la reali-
za sobre la secrecién sino sobre la absorcién de dcido trico,
por lo que el modelo de los cuatro compartimentos pierde
fuerza. No obstante, la caracterizaciéon molecular de otras
proteinas y sus transportadores (angiotensina, insulina y
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otras hormonas), el conocimiento de receptores diana de
diferentes formacos y su interaccién con los transportado-
res celulares de dcido tirico nos permitird entender mejor el
transporte renal del dcido trico.
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