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RESUMEN

La hiperuricemia de la gota primaria del adulto puede deberse a sobreproduc-
cién metabdlica de acido trico y/o infraexcrecion renal de uratos. Los tests farma-
colégicos de la pirazinamida (PZA) y probenecid (PB) permiten evaluar las distin-
tas fases tubulares que gobiernan la excrecion renal de acido urico y, en conse-
cuencia, establecer si una hiperuricemia es de causa renal o metabdélica.

. Con el fin de establecer una clasificacion fisiopatologica de la gota primaria del
adulto realizamos los tests de la PZA y PB a 30 enfermos con gota no tofacea y
funcién glomerular normal en situacion de hiperuricemia e hipouricemia inducida
con alopurinol. Los resultados se compararon con los de un grupo control integra-
do por 10 sujetos sanos a los que efectuamos los mismos tests farmacol6gicos en
hiperuricemia e hipouricemia. ‘

La reabsorcion presecretora en los pacientes con gota fue semejante a la del
grupo control y siempre superior al 99 % de la carga de acido urico filtrado. La
secrecion tubular minima de uratos se estimo mediante la respuesta uricosurica
maxima tras la administracion de PB y se hallé reducida en 26 enfermos. Cuatro
pacientes mostraron una secrecion tubular similar al grupo control. La reabsorcion
postsecretora se cuantifico a partir de la diferencia entre la maxima uricosuria tras
PB y la eliminacién de acido urico en situacion basal, no hallando diferencias sig-
nificativas entre los pacientes con gota y sujetos control. La cuantificacion de es-
tas fases tubulares en los enfermos gotosos no se modificé sustancialmente al
reducir la carga filtrada de uratos.

Estos resultados permiten concluir que la hiperuricemia de la mayoria de los
pacientes con gota primaria del adulto se debe a un defecto de la secrecién tubular
de acido urico, y que el test del PB puede diferenciar a los pacientes con gota por
sobreproduccion metabélica de acido urico de aquellos por infraexcrecion renal de
uratos.
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creciéon tubular. Reabsorcion postsecretora.

PHARMACOLOGICAL STUDY OF THE RENAL HANDLING OF URIC
ACID IN PRIMARY GOUT

SUMMARY

Primary gout could be the result of increased uric acid production, diminished
uric acid excretion or a combination of the two. In order to examine the role of the
kidney in the pathogenesis of primary gout bidirectional renal urate transport was
studied in 30 gouty patients with normal creatinine clearance and in 10 normal
controls by means of the pyrazinamide and probenecid tests, while in hyperurice-
mia and allopurinol-induced hypouricemia. Both groups had normal urate proximal
reabsortion assessed with suppression of urate secretion by pyrazinamide. The
maximum uricosuric response to probenecid, equated with the minimum secretory
rate, was found to be diminished in 26 gouty subjects. Four patients showed
a normal tubuiar secretion of uric acid. Assuming that probenecid selectively inhi-
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bits reabsorption of secreted urate, the difference between secreted and excreted
uric acid was estimated as a valid measurement of uric acid reabsorption distal to
the secretory site and was similar in the control group and gouty population.

These data suggest that most patients with primary gout evidence a uric acid
tubular secretory defect, and that the maximum uricosuric response to probenecid
may differenciate gouty patients due to overproduction of uric acid from those with
hyperuricemia due to urate underexcretion.

Key words: Gout. Pyrazinamide. Probenecid. Presecretory reabsorption. Tubu- '
lar secretion. Postsecretory reabsorption.

INTRODUCCION

La gota primaria del adulto es una enfermedad con
manifestaciones clinicas, biolégicas e histopatologicas
netamente definidas '. La hiperuricemia constituye su da-
to bioquimico esencial y esta elevacion de los niveles sé-
ricos de uratos puede ser consecutiva a una sobrepro-
duccién metabdlica de acido urico y/o infraexcrecion re-
naldelmismo '. Para establecer una clasificacion fisiopato-
l6gica de la gota primaria se ha propuesto la determinacion
de numerosos indices de excrecién de 4cido urico 2, es-
tudios bioguimicos-enzimaticos 3, técnicas isotdpicas ¢ y
pruebas farmacoldgicas *®. ‘

En la actualidad se admite que el rindn se ocupa de
excretar aproximadamente 2/3 de la cuantia total de ura-
tos que elimina el organismo, y esta excrecién ” se efec-
tla mediante un complejo mecanismo de transporte tu-
bular bidireccional integrado por cuatro componentes; fil-
tracion glomerular, reabsorcion presecretora, secrecion
tubular y reabsorcién postsecretora 8. Un 80-90 % de
los enfermos con gota primaria deben su hiperuricemia a
una infraexcrecién renal de uratos °, y la participacién del
rindn en la fisiopatologia de la gota primaria puede evi-
denciarse mediante las pruebas farmacoldgicas de la pi-
razinamida (PZA) '° y uricosuricos: probenecid (PB) y
benzobromarona (BZ) 8.

En este trabajo estudiamos el gobierno renal excretor
de acido rico en lagota primariadel adulto para dilucidar
la alteracion tubular responsabie de la hiperuricemia.

MATERIAL Y METODOS

Estudiamos a 30 pacientes diagnosticados de gota primaria
segun los criterios de la American Rheumatism Association, de
edades comprendidas entre 27 y 66 afios (media: 44 afos). To-
dos tenian un filtrado glomerular (Ccr) igual o superior a
80 ml/min. y carecian de tofos. En ningin caso existia hiperten-
sion y/o antecedentes de contacto con plomo. Como grupo con-
trol estudiamos a 10 sujetos sanos, de edades comprendidas
entre 18 y 52 afos (media: 34 anos). Todos los individuos fue-
ron informados del estudio y aceptaron voluntariamente su in-
clusién en el mismo. .

Durante todo el estudio prescribimos una dieta pobre en puri-
nas que hubo de iniciarse una semana antes. Controles y goto-
sos evitaron cualquier farmaco que pudiera interferir con las
pruebas farmacolédgicas durante 14 dias antes de su realizacién.
El dia séptimo cada sujeto recogié orina de 24 horas para deter-
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minar los aclaramientos de acido Urico y creatinina. El dia octa-
vo se realiz6 el test de la PZA segun el protocolo de STEELE y
RieseLBacH '° y el dia decimocuarte el test del PB siguiendo la
metodologia preconizada por BARRIENTOS y cols. ''. Ambas
pruebas se efectuaron en hiperuricemia e hipouricemia (el test
de la PZA se llev6 a cabo en 15 enfermos con gota). La hiperuri-
cemia (superior a 6,5 mg/dl.) en el grupo control fue inducida
mediante la administracion oral de la sal sédica del acido ribo-
nucleico (4 g/dia, oral, durante 4 dias). La hipouricemia se obtu-
vo en controles y gotosos con la administracion de alopurinol
(900 mg/dia, oral, durante 5 dias).

Las determinaciones de &cido drico en suero y orina se reali-
zaron empleando técnicas enzimaticas '2'2, y las diversas fa-
ses tubulares que gobiernan la excrecién de uratos se cuantifi-
caron mediante sencillas formulas matematicas ',

La excrecion de acido Grico se expresa como ug/min. dividido
por el aclaramiento de creatinina para corregir las diferencias en
relacién con el filtrado glomerular.

El estudio estadistico se efectué aplicando la t de Student y e+
coeficiente de correlacién de Spearman.

RESULTADOS
1. Estudio de las fases tubulares

Reabsorcion presecretora: En la figura 1 se representa
el porcentaje de reabsorcion presecretora del 4cido Urico
filtrado de 15 pacientes gotosos y grupo control en situa-
cion de hiperuricemia e hipouricemia. Para ambos nive-
les de uricemia la cuantia del acido urico filtrado que se
reabsorbe presecretoramente fue superior al 99 %, no
existiendo diferencias estadisticamente significativas.

Secrecion tubular: En la figura 2 se representa el por-
centaje de secrecion tubular del acido Urico filtrado en
pacientes gotosos y sujetos control en situacién de hiper
e hipouricemia. En situacién de hiperuricemia el grupo
normal evidencié un porcentaje de secreciéon tubular del
acido Urico filtrado del 42,6 + 5,6 % y del 37,2 £+ 56 %
en situacién de hipouricemia. En ambas situaciones, el
test del PB permitio diferenciar a dos poblaciones de en-
fermos con gota: 4 pacientes (13 %) presentaron un por-

- centaje de secrecién tubular similar al del grupo control
(basal: 40,3 £ 2,6 %; hipouricemia: 37,0 £ 3,3 %) y 26

enfermos (87 %) evidenciaron un porcentaje de secre-
cion tubular del acido Orico filtrado significativamente me-
nor que los sujetos normales (basal: 27,9 + 5,0 %; hi-
pouricemia: 20,8 + 4,8 %; p < 0,01, en ambos casos).

Reabsorcién postsecretora: En la figura 3 se represen-
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Fig. 1.—Porcentaje de reabsorcion presecretora del dcido urico
filtrado de sujetos control y pacientes con gota en situacion de
hiperuricemia e hipouricemia.
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Fig. 2—Porcentaje de secrecion tubular del acido trico filtrado
de sujetos control y pacientes con gota en situacion de
hiperuricemia e hipouricemia.

ta el porcentaje det acido Urico secretado que se reabsor-
be postsecretoramente en el grupo control y pacientes
con gota, en situaciéon de hiperuricemia e hipouricemia.

ACIDO URICO EN LA GOTA PRIMARIA DEL ADULTO
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Fig. 3.—Porcentaje de reabsorcién postsecretora del 4cido
drico secretado de sujetos control y pacientes con gota en
situacion de hiperuricemia e hipouricemia.

El porcentaje del 4cido urico reabsorbido postsecretora-
mente de los enfermos con gota fue similar en ambas
situaciones de uricemia, no habiendo diferencias signifi-
cativas con el grupo control.

2. Clasificacion fisiopatoldgica de la gota
primaria del adulto

Relacion uricemia-uricuria de 24 horas basal: En la fi-
gura 4 se representa la uricuria diaria, en funcioén de la
uricemia, de los enfermos gotosos en situacién basal.
Tres pacientes con secrecidn tubular de acido Urico nor-
mal tenian una excrecién de uratos superior a 900 mg/dia
y un enfermo con respuesta uricostrica al PB normal evi-
denci6é una uricuria de 600 mg/dia. Cuatro gotosos con
una secrecion tubular reducida presentaron uricurias
mayores de 600 mg/dia.

Correlacion uricemia-excrecién fraccionada de acido
drico: En la figura 5 se representa la relacion entre la
uricemia y uricosuria de sujetos control y enfermos con
gota en situacién de hiperuricemia. Los 4 pacientes con
secrecion tubular de uratos normal presentaron una ex-
crecion de 4cido Urico semejante al grupo control, en tan-
to que los 26 enfermos con una reducida respuesta uri-
cosurica al PB evidenciaron una clara disminucion de la
excrecion de uratos, siendo las diferencias estadistica-
mente significativas (p < 0,01), con respecto al grupo
control y a los 4 enfermos con gota.
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fig. 4.—Relacién uricemia (Pur)-uricuria (Uur) de 24 horas de
pacientes con gota en situacion basal.
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Fig. 5.—Recta de regresion y bandas de prediccién del 95 % de
la excrecion de uratos tras la administracion de probenecid en
sujetos control en hiperuricemia y pacientes con gota en situa-
' cién basal.

DISCUSION

La hiperuricemia de la gota primaria del adulto puede
ser secundaria a una sobreproduccién metabdlica de aci-
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do urico y/o a una infraexcrecién renal de uratos '°. La
importancia del rifdn en la fisiopatoiogia de la gota ya fue
resaltada por GARROD '° y confirmada por NUGENT y
TyYLER '8, NUGENT y cols. '7 y SEEGMILLER y cols. '8 al de-
mostrar que ia excrecién fraccionada de acido Urico era
inferior en los gotosos normoproductores de uratos gue
en gotosos sobreproductores y controles en situacion de
hiperuricemia. Sin embargo, la metodologia de estos tra-
bajos fue criticada '® y los resultados de nuevas investi-
gaciones hicieron postular que en la gota primaria del

“adulto no existe un defecto especifico del transporte re-

nal de acido Urico 2°?2, RIESELBACH y cols. '® realizaron
el test de la PZA a 15 pacientes con gota para evaluar la
secrecion tubular de uratos. Los gotosos sobreproducto-

" res mostraron una secrecidn tubular de acido urico se-

mejante a los controles, en tanto que los gotosos normo-
productores tenian una reducida secrecion por unidad de
nefrona. La demostracién de que el gobierno renal excre-
tor de acido Urico se efectila mediante un sistema de
cuatro componentes ha invalidado los resultados de esta
investigacién, si bien el test de la PZA sigue siendo util
para estimar la reabsorcidn presecretora del urato
filtrado ®8. La cuantificacién de la secrecién tubular y
reabsorcidon postsecretora puede realizarse con farma-
cos uricosuricos que, al inhibir la reabsorcion
postsecretora 23, permiten estimar el acido Urico secreta-
do y el reabsorbido postsecretoramente °. En este senti-
do, LEVINSON y SORENSEN & administraron PZA y BZ a un
grupo de pacientes con gota, concluyendo que los enfer-
mos normoproductores padecian un defecto en el ma-
nejo renal de acido Urico localizado en la secrecién tubu-
lar. En nuestro estudio, y asumiendo que cuando la fun-
cion glomerular es normal todo el &cido Urico plasmatico
es filtrado pasivamente por el glomérulo 8, demostramos
que la reabsorcidn presecretora de los pacientes con go-
ta es semejante a la de un grupo control en situacion de
hiperuricemia e hipouricemia y siempre superior al 99 %
de la carga filtrada. Sin embargo, la administracion de PB
a los gotosos suscitd una respuesta uricosurica normal
en 4 enfermos y reducida en 26 pacientes. Estos resulta-
dos permiten sugerir que los primeros deben su hiperuri-
cemia a una probable sobreproduccién metabdlica de
acido urico, mientras que la elevada concentracion plas-
matica de uratos en el subgrupo mas numeroso seria se-
cundaria a una alteracion de la secrecion tubular de aci-
do urico. La reabsorcién postsecretora no parece contri- |
buir a la etiopatogenia de ia gota primaria del adulto por
cuanto fue similar a la del grupo control.

En un estudio previo 2* nuestro grupo ha demostrado
gue cuando la carga filtrada de acido urico aumenta la
s&crecién tubular de uratos también lo hace, y que esta
fase es la que principalmente contribuye a modular la uri-
cemia. Este hecho suscité la hipétesis de que la reducida
secrecion tubular hallada en la mayoria de los pacientes
con gota ensituacién basal pudiese hacerse mas eviden-
te al disminuir la carga filtrada de uratos. La cuantifica-
cion de las distintas fases que gobiernan la excrecién re-



nal de acido Urico en los enfermos gotoso fue similar en
situaciéon basal e hipouricemia, por lo que postulamos
que el defecto de la secrecién tubular no se relaciona
con la carga filtrada de acido drico.

Hasta el presente la uricosuria de 24 horas ha consti-
tuido el paradmetro mas sencillo y reproducible para esta-
blecer la clasificacién fisiopatolégica de la gota primaria
del adulto °. En este estudio un enfermo con respuesta
uricosurica normal tras la administracién de PB mostra-
ba una excrecioén diaria de uratos semejante a la mayoria
de los pacientes con respuesta uricoslrica descendida
en el test de PB. Por contra, 3 enfermos con una dismi-
nucion de la secrecion tubular de acido Urico evidencia-
fon una excrecion diaria de uratos en consonancia con
su hiperuricemia. Por tanto, nosotros consideramos que
si bien la uricosuria de 24 horas permite establecer una
clasificacién fisiopatolégica de la gota primaria del adulto
en la mayoria de los casos, en determinados enfermos
este parametro puede no ser absoiutamente
diferenciador 25.

Ademas de la uricosuria de 24 horas y de los tests
farmacolégicos de la PZA y PB o BZ, en la actualidad
existen técnicas isotopicas que con gran precisién deter-
minan si un paciente gotoso es sobreproductor y/o in-
fraexcretor de acido Urico. Sin embargo, la complejidad
de esta técnica limita enormemente su utilizacién en la
clinica diaria.

Los resultados de este estudio permiten concluir que la
evaluacién de la respuesta uricosurica tras la administra-
cion de PB vy relacién uricemia-excrecion fraccionada de
acido Urico pueden contribuir a diferenciar a los pacien-
tes gotosos por sobreproduccion metabdlica de acido Gri-
co de aquellos que deben su hiperuricemia a una infraex-
crecion renal de uratos. En la mayoria de los casos, la
uricosuria de 24 horas concuerda con el resultado de test
de PB y contribuye a clasificar fisiopatologicamente a los
pacientes con gota primaria del adulto. Esta clasificacion
no posee un exclusivo interés académico, por cuanto que
en la actualidad desconocemos si la instauracion de un
tratamiento mas acorde con-el trastorno fisiopatoldgico
subyacente podria -reducir la morbimortalidad de la en-
fermedad gotosa.
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