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Resumen

Durante la ultima década, se han logrado avances significativos en relacién a la
patogénesis, implicaciones clinicas y tratamiento de la hiperuricemia. Mientras que
desde el punto de vista clinico o médico, hemos interpretado durante al menos un siglo
gue el acido Urico causa gota; en la actualidad, estamos comenzando a abordar la
pregunta de por qué existe hiperuricemia y algunos de los mecanismos metabdlicos por
los cuales el &cido arico actta para estimular la inflamacion. Esta revision se centra en
alguno de los papeles biolégicos del acido drico; por qué la pérdida genética de la
uricasa y la hiperuricemia resultante pueden haber supuesto una ventaja evolutiva para
los primates y, en particular, para humanos; y por ultimo recoger algunos de los efectos

moleculares del acido urico en las células inflamatorias y en la placentacion

El &cido drico (C5H4N403) (AU) proviene del metabolismo de las bases purinicas;
adenina y guanina. Su papel principal es la formacién de nucleétidos esenciales en la
génesis de acidos nucleicos y demas productos de gran interés biolégico. Su
concentracion en la sangre puede elevarse produciendo inflamacion del endotelio
arterial, gota, tofos y calculos renales. Actualmente existe evidencia de que su nivel
elevado durante tiempo prolongado puede llegar a desencadenar cuadros sintomaticos
como el metabdlico cardiovascular o preeclampsia en el caso de embarazadas. Niveles
altos de acido arico durante la gestacion han demostrado evidencia de inhibir el proceso
invasivo del trofoblasto en la placenta con potenciales repercusiones sobre el futuro

neonato.

Conocemos algunos de los efectos antioxidantes del acido Urico en el cuerpo
humano, y que tanto su defecto como su exceso pueden producir anomalias dentro de

los sistemas organicos.

Esta revision pretende poner en valor la herramienta de la intervencién dietética en
la prevencién del aumento del nivel de &cido Urico provocado por los condicionantes que

han sido destacados en esta revision.

- Palabras clave: a&cido Urico, Purinas, Pirimidinas , Condiciones

medioambientales , Efectos de la dieta en la EIM



Abstract

During the last decade, significant advances have been made in relation to
pathogenesis, clinical implications and treatment of hyperuricemia. While from the
clinical or medical point of view, we have interpreted for at least a century that uric acid
causes gout; at present, we are beginning to address the question of why there is
hyperuricemia and some of the metabolic mechanisms by which the acid Uric acts to
stimulate inflammation. This review focuses on some of the biological roles of uric acid;
why the genetic loss of uricase and the resulting hyperuricemia may have been an
evolutionary advantage for primates and, in particular, for humans; and finally collect

some of the molecular effects of uric acid on inflammatory cells and placentation

Uric acid (C5H4N403) (AU) comes from the metabolism of purine bases; adenine
and guanine. Its main role is the formation of essential nucleotides in the genesis of
nucleic acids and other products of great biological interest. Its concentration in the blood
can rise causing inflammation of the arterial endothelium, gout, tophi and kidney stones.
Currently there is evidence that their elevated level for a long time may lead to symptoms
such as cardiovascular metabolic or preeclampsia in the case of pregnant women. High
levels of uric acid during pregnancy have shown evidence of inhibiting the invasive
process of the trophoblast in the placenta with potential repercussions on the future

infant.

We know some of the antioxidant effects of uric acid in the human body, and that both

its defect and its excess can produce abnormalities within the organic systems.

This review aims to highlight the tool of dietary intervention in preventing the increase

in uric acid level caused by the conditions that have been highlighted in this review.

- Key words: Uric Acid, Purine, Pyrimidine, Conditional risk factors, EIM diet

effects
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FISIOPATOLOGIA DEL ACIDO URICO, PURINAS, PIRIMIDINAS Y SUS MANIFESTACIONES
CLINICAS

1. INTRODUCCION

Durante la ultima década, se han logrado avances significativos en relacién a la
patogénesis, implicaciones clinicas y tratamiento de la hiperuricemia mientras que
desde el punto de vista clinico o médico, hemos interpretado durante al menos un siglo
gue el acido Urico causa gota; en la actualidad, estamos comenzando a abordar la
pregunta de por qué existe hiperuricemia y algunos de los mecanismos metabdlicos por
los cuales el acido Urico actua para estimular inflamacion. Esta revision se centra en
alguno de los papeles biologicos del acido Urico; por qué la pérdida genética de la
uricasa y la hiperuricemia resultante pueden haber supuesto una ventaja evolutiva para
los primates y, en particular, para humanos; y por ultimo recoger algunos de los efectos

moleculares del acido Urico en las células inflamatorias.

Desde tiempos muy antiguos las alteraciones en el metabolismo del acido Urico (AU)
han estado presentes en la medicina, asociandose histéricamente a personajes como
Carlos V y Benjamin Franklin. El cuadro clinico de gota debido a su acumulacién es
descrito en los antiguos papiros de Ebers por los egipcios, quienes mencionaban que
se observaba hinchazén y dolor en el dedo gordo del pie y que este se calmaba con el
uso de la planta colchicum de la que se obtiene el farmaco que hoy se conoce como

colchicina (1).

Hipdcrates establecié la alteracion del AU en sus escritos, aclaraciones que hoy en
dia siguen siendo vélidas, como la constancia de que afectaba mayoritariamente a los

varones mayores de 30 afios (1).

Fue Galeno quien descubrio realmente la sintomatologia de su acumulacion que hoy
se conoce como sintomatologia artritica o tofos gotosos, destacando la importancia de
la alimentacion en su aparicion. En el siglo XVII, el médico Thomas Sydenham amplio
la investigacion sobre su sintomatologia. En el siglo XVIII un médico de origen sueco
Carl Wilhelm Scheele fue el primero el aislar el acido. El quimico William Hyde Wollaston

fue quien comprob6 que era el causante de dicha patologia (2,3).

Fue en el siglo XIX, el siglo de los avances en este ambito cuando el médico Alfred
Baring Garrod fue capaz de desarrollar un criterio diagnéstico para poder observar el
nivel de acido Urico en sangre y poder generar un criterio diferenciativo para separar la
etiopatogenia de otras artritis, y Hermann Emil Fisches consiguié comprobar la
procedencia de este metabolito del catabolismo de las purinas y pirimidinas siendo
Premio Nobel en 1902 (1,2,3).
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Por otra parte, el &cido Urico producto de descomposicion de los &cidos nucleicos,
permite la eliminacion de desechos nitrogenados del organismo a través de su
excrecion. Sin embargo, la ubicuidad del acido drico como estrategia de excrecion
sugiere la posibilidad de que su presencia pueda proporcionar una ventaja adicional.
Recientemente, se ha sugerido que el &cido Urico puede desempefiar un papel esencial

en la inmunidad.

Por lo tanto, la importancia metabdlica actual del acido urico no se limita solo a la
hiperuricemia con la gota, sino que puede estar implicado en el desarrollo de otras
patologias, e incluso puede ser un marcador de enfermedades relacionadas con el

metabolismo de las purinas y las pirimidinas como se analiza en esta revision (4-11).

2. JUSTIFICACION Y OBJETIVO

Este Trabajo de fin de Master es una revision bibliografica sobre anomalias de indole
metabdlica y no metabdlica relacionadas con el acido Urico y sus manifestaciones

clinicas.

El objetivo de este estudio fue conocer el metabolismo del acido Urico y su asociacion
como factor que contribuye y/o desencadena la aparicion de patologias, asi como su

papel en los trastornos del metabolismo de las purinas y las pirimidinas.

3. METODOLOGIA

Este Trabajo de fin de Master es una revision, en la que se recogi6 informacion de
organismos de referencia sobre la fisiopatologia del acido Urico y su relacién con el

trastorno del metabolismo de purinas y pirimidinas.
La revision comenzé en marzo y ha finalizado en julio de 2019.

Se ha encontrado estudios e informacion de actualidad desde 2010 hasta 2019, que
ha hecho comprender la importancia de distintos aspectos en la aparicién de estas
patologias. Los articulos seleccionados son ensayos clinicos aleatorizados, revisiones

sistematicas y metaanalisis publicados en bases de datos internacionales.

Los documentos han sido en su mayoria en formato digital, aunque han sido
utilizados libros para destacar la importancia del conocimiento en anatomia y fisiologia

del sistema implicado en el desarrollo de estas enfermedades.
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Las bases de datos utilizadas han sido las siguientes:
1. Pubmed

Para la busqueda en esta base de datos se utilizaron como palabras clave, las

expresiones descritas a continuacion:

Acido arico (Uric Acid)

Gota (gout)

Purinas (Purine) y Pirimidinas (Pyrimidine)

Factores de riesgo ambiental (Environmental risk factors),

Efectos de la dieta en los errores innatos del metabolismo (Effects of diet on

inborn errors of metabolism)

- Etiologia y factores asociados a los errores innatos del metabolismo (Etiology

and factors associated with inborn errors of metabolism)

Se seleccionaron un total de 176 articulos, de validez auténtica supusieron unos 65

para introduccion y referencia bibliografica.
2. Scielo

Como criterio de basqueda se ha utilizado los mismos términos obteniendo menos
resultados. Se afiadieron un total de 16 articulos con informacion interesante para
introducir pequefios detalles que faltaban en la informacion previa, que aunque de gran

escala necesitaba de matices.

4. FISIOLOGIA DEL ACIDO URICO

4.1 Produccion del acido Urico

El &cido urico deriva del metabolismo de las purinas en los tejidos que poseen xantina
oxidasa, enzima responsable de su produccion. Las fuentes de acido Urico son, en
primer lugar, la ingesta de alimentos y bebidas, la degradacion de los &cidos nucleicos

y la sintesis de novo (Figura 1), asociado a esta Ultima existe una via de rescate (12).

La segunda via es a través de la degradacion de los acidos nucleicos. La accion
secuencial de varias enzimas hace que el 4cido guanilico (GMP) y el acido adenilico
(AMP) se conviertan en guanina y adenina que a su vez son degradadas hasta el &cido
arico (13).
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La sintesis de novo de purinas se inicia de la unién de una ribosa y ATP, una enzima
clave en este proceso es la Fosforribosil pirofosfato sintetasa (PRPP sintetasa). Para
evitar la pérdida excesiva de purinas, existe un sistema de rescate en el que participan
dos enzima esenciales: Hipoxantina fosforribosil transferasa (HGPRT) y Adenosina

fosforribosil transferasa (14).

Figura 1: Enzimas importantes en la sintesis de acido urico (14)
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El &cido uUrico es un &cido débil con la consecuencia que en el plasma, a un pH de

7,4, se encuentra en forma de iones denominados uratos combinados con sodio. Si se
encuentra en un pH mas 4cido, entonces se presenta en forma no ionizada que seria el

propio acido Urico (14).

4.2 Eliminacion del acido Urico

La excrecion de acido Urico se produce en un 66 % a través del rifién por lo que
podemos afirmar que existe un estrecho vinculo con la enfermedad renal, asociando un
filtrado glomerular bajo a un aumento del acido arico. El otro 33 % se puede eliminar a
través de las heces y su metabolismo puede derivar en sustancias como la alantoina, el

parabanato y el aloxano. La mayoria del &cido Urico plasmatico es filtrado por el rifion,
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y el 90 % del mismo sufre reabsorcién tubular proximal a través del transportador
anionico URAT1, que es el lugar de accion de algunos farmacos uricosuricos como
probenecid, benzbromaronay losartdn. Mas recientemente, se ha propuesto GLUT9 (4),
un miembro de la familia de transportadores de glucosa, como un regulador principal en
la homeostasis del &cido Urico. En humanos, el GLUT9 se expresa principalmente en la

membrana basolateral del tibulo contorneado proximal (Figura 2) (5)

Figura 2: Disposicion de acido Urico en el rifion (15)

De la membrana
basolateral
| hacia la circulacién

Acido ari » £ OAT1 Acido urico
CIdo Urico g’

- Qoas URAT1 Monocarboxilatos
y aniones
organicos
Na*

SLC5AS8
SLC5A12
Meonocarboxilatos

Acido urico

Glucosa i SLC2Agv1 SLczagva™,  Acido urico
Fructosa (GLUTS) = (GLUT9AN) Glucosa
Fructosa
Dicarboxi Acido trico
SLC13A3 OAT4

Mg — Dicar oS

Lumen tubular y
membrana apical

Fuente: Dennis L. Kasper, Anthony S. Fauci, Stephen L. Hauser, Dan L. Longo, J. Larry Jameson, Joseph Loscalzo:
Harrison. Principios de Medicina Interna, 19e: www.accessmedicina.com
Derechos © McGraw-Hill Education. Derechos Reservados

Un tercio del acido Urico sintetizado es vertido al intestino y catabolizado por bacterias
intestinales. Los dos tercios restantes son filtrados por el rifién y, posteriormente
experimentan modificaciones (reabsorcién inicial o pre-secretora, secrecion y

reabsorcién post-secretora) (Figura 3) (16).

El manejo de urato renal se ha entendido durante mucho tiempo como un proceso
de varios pasos en los que intervienen el filtrado glomerular y la reabsorcion y secrecion
a diferentes niveles de los tubulos renales. Asi, tras la filtracion glomerular de urato, se
produce una reabsorcion del tibulo proximal de la carga filtrada, para luego re-secretar
aproximadamente parte del urato reabsorbido. Finalmente, ocurre un nuevo paso de

reabsorcion antes de que el urato urinario sea finalmente excretado.

La reabsorcion inicial tiene lugar en el tibulo proximal, supone un 99 % del acido
arico filtrado y depende de forma importante del estado del liquido extracelular.
Posteriormente, se ejecuta la secrecion de acido Urico en el mismo tubulo proximal en
una equivalencia del 40 % del filtrado total (17). Esta secrecion es inhibida por otros

acidos como el acetilsalicilico a dosis bajas o la pirazinamida. La reabsorcién post-
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secretora tiene lugar en los tubulos proximal y distal presentando un 75 % del acido
arico presente en la luz tubular, dicho proceso estaria inhibido por dosis altas de los
denominados salicilatos (acetilsalicilato de lisina), probenecid y el &cido ascoérbico (18).
En general, el rifidn es capaz de adaptarse a un aumento del acido Urico incrementando
Su excrecion; sin embargo, es incapaz de adaptarse a la disminucién de acido urico (lo

que, por otro lado, es légico, siendo un producto de desecho) (18).

En muchos pacientes, la dificultad de excrecién de acido Urico es por componente de
herencia genética determinando su efecto como un 33 % del total, tal y como se ha visto
en estudios de gemelos idénticos (18). Existen algunas variantes externas que afectan
a su acumulacién como la obesidad, la resistencia a la insulina, algunos medicamentos
y ciertos habitos de la alimentacion, como consumo excesivo de cerveza, mariscos,
sardinas, embutidos, productos de casqueria, carnes, pescados y en el lugar de
alimentos vegetales como la coliflor, lentejas, habas y tomate. Un aumento en la ingesta
alimentaria de jarabes de maiz ricos en fructosa ha sido clasificado como un factor de
riesgo por aumento en la produccién de acido arico, favoreciendo que individuos
predispuestos con variantes genéticas de riesgo desarrollen hiperuricemia y, que ésta
conduzca a la formacién de cristales de urato en los tejidos. En el sexo femenino se ha
determinado que el mayor desencadenante para padecer anomalias en el metabolismo

del &cido Urico es la toma de diuréticos (19,20).

Algunas evidencias apuntan al papel que puede tener el estrés como factor implicado
en la gota. Este no puede considerarse un desencadenante como tal, si el estrés deriva
del estilo de vida actual si puede estar asociado, ya que se vincula al sedentarismo y a
la dietética hipercaldrica, que favorecen la aparicion de sindrome metabdlico y, de forma

secundaria, la hiperuricemia (19-21).

Figura 3: Eliminacién acido drico (18)
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4.3 Determinacion clinica del Acido Urico

A nivel analitico, valores de referencia del acido Urico son obtenidos a través de:

e Medida de la uricemia. Los valores normales del &cido drico en la sangre
dependen de varios factores, como la edad (menor en nifios), el sexo (menor en
mujeres), la raza y el indice de masa corporal teniendo en cuenta la composicion
corporal (porcentaje de grasa, area de grasa visceral, masa musculo esquelética y el
agua corporal total intra y extracelular) (22). La cifra normal de &cido Urico en féminas
en edad fértil estad entre 2,5y 6 mg/ dL y de 3,5y 7,2 mg/ dL en los masculinos y mujeres

menopausicas (22).

e Medida de eliminacion urinaria del acido arico (uricosuria). Debe realizarse bajo
dieta pobre en purinas y evaluarse teniendo en cuenta la uricemia. Los valores normales
oscilan entre 200y 700 mg/ 24 h/ 1,73 m2 de superficie corporal. Si no podemos atender
a este protocolo, existe una relacion entre acido Urico / creatinina en una muestra Unica

gue puede ser util como medida indirecta de la uricosuria (23).

e Estudio de excrecion renal del &cido Urico. Para la localizacion del defecto en el
manejo renal, las pruebas de pirazinamida y del probenecid, permiten observar la
concentracion de AU en orina (23-27). La pirazinamida inhibe la secrecién tubular y el
probenecid impide absorcidon post-secretora, debido a esto la uricosuria modificada

transmite la localizacion exacta del efecto (23-28).

e Determinacién de la actividad de enzimas implicadas en el metabolismo de

purinas. Esenciales para la tipificacién de los defectos enzimaticos (23-28)

5. HIPERURICEMIA EN HUMANOS. PERDIDA DE LA URICASA

En contraste con la mayoria de los mamiferos cuyos niveles de urato en suero son
tipicamente inferiores a 2 mg / dL, los primates (incluidos los humanos y grandes
simios), tienden a tener uratos séricos en el rango de 6 a 7 mg / dL debido a la falta de
la uricasa. Por qué ha ocurrido esta pérdida de la uricasa como ventaja evolutiva es una
de las preguntas que tratamos de responder en esta revision. El hecho de que la pérdida
de esta enzima ocurrié repetidamente y por diferentes mecanismos, sugiere que pudo
haber conferido una ventaja para la supervivencia durante determinados periodos

evolutivos (29).
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En el trabajo de Watanabe y colaboradores (29) se sugieren algunas de las ventajas
gue pudo haber proporcionado la pérdida de uricasa. Durante la era del Mioceno,
nuestros antepasados se limitaron principalmente a una dieta vegetariana de frutas y
hierbas, una dieta particularmente baja en sodio. Esta dieta baja en sal pudo conducir a
lo que podria llamarse una era de crisis hipotensiva. Los autores plantean la hipétesis
de que la pérdida de uricasa y la acumulacién de &cido Urico podrian haber compensado
de alguna manera el problema de la hipotension. Si este fuera el caso, podriamos
preguntarnos porqué la pérdida de este enzima no ocurre también en otros mamiferos.
La respuesta puede ser porque los primates y los monos son Unicos en pasar una parte
importante de su tiempo como bipedos, y por lo tanto, dependen méas de la presion

arterial para mantener la perfusion cerebral.

Las razones para la hiperuricemia de "nivel de gota" son diversas y complejas, y
parece que en el humano desarrollado su incidencia va en aumento. Varios estudios
epidemiolégicos indican una duplicacién de la tasa de gota en las Ultimas décadas.
(30,31)

Una razén puede ser nuestros habitos alimenticios y la "epidemia de obesidad" en
los paises desarrollados. Desde hace tiempo se ha apreciado que tanto el alto contenido
de purinas en las dietas y la obesidad estan asociadas con la gota, aunque se disponga
de escasos estudios rigurosos. El aumento de la ingesta de carne esta asociado con un
mayor riesgo relativo de hiperuricemia y gota, mientras que la ingestion de vegetales
con alto contenido de purina tiene un efecto mucho menos significativo. Igualmente
interesante es el hecho que la ingesta de lacteos se correlaciona independientemente

con un menor riesgo de hiperuricemia y gota (32,33).

Otra causa reconocida de hiperuricemia y gota es la ingesta de alcohol, aunque de
nuevo, los estudios son limitados. El grupo de Choi también abord6 esta pregunta en un
estudio prospectivo durante 12 afios en mas de 47,000 hombres, confirmando que el
consumo de alcohol es proporcional al riesgo de gota (33). La cerveza es el
desencadenante mas habitual, seguido de licores de alta graduacion. Curiosamente, los
investigadores encontraron que el vino asocia un menor riesgo, y cuando el consumo
es en cantidades moderadas (rango de 2 a 4 ingestas / semana) no proporciona ningun

riesgo en absoluto.

Sin embargo, no todas las causas de hiperuricemia son extrinsecas, siendo muchos
los estudios que recogen la relacién entre hiperuricemia y la capacidad de excrecion o

manejo del 4cido Urico por parte del rifidn. (34).
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6. PATOLOGIAS NO METABOLICAS RELACIONADAS CON EL ACIDO
URICO

Las manifestaciones clinicas del metabolismo de las purinas y su metabolito el 4cido
arico se expresan en tres sistemas fundamentales: el rifidn y las vias urinarias, las

articulaciones y el sistema inmune (22).

La alteracibn metabdlica de las purinas y el acido Urico afecta al 1 - 2 % de la
poblacion en algin momento de su vida. Es mucho mas prevalente en varones que en
mujeres en una relacién de 1/8, apareciendo en edades superiores a 30 afios por lo
general. En aspectos de etnia, es muy habitual en las Islas del Pacifico destacando las
poblaciones maoris en Nueva Zelanda asi como los aborigenes australianos, que
aunque tienen niveles séricos mas elevados, no ceden ante sus manifestaciones
clinicas. Los datos recogidos en Estados Unidos indican que su poblacion de etnia
africana esta mas predispuesta a padecer acumulacion de acido urico que aquellos de

etnia caucasica (6).

6.1 Patologias por depdsito

La hiperuricemia crénica es causante de la precipitacion del acido drico en las
articulaciones y en los tejidos. La acumulacion del urato puede ser asintomética y la
deposicion puede continuar silenciosamente hasta que ocurren manifestaciones clinicas

tales como artritis deformante, nefrolitiasis y nefropatia cronica.

La artritis es habitualmente monoarticular, afectando a aquellas con una menor
temperatura lo que facilita precipitacion del urato (metatarso falangica y tarso). En
cambio, la litiasis renal aparece por hiperuricemia metabdlica, que da lugar a un
aumento de la acidez urinaria provocando el depdsito y derivando en un coélico nefritico.
Generalmente, los episodios se inician en las noches debido a la acidificacion fisiol6gica
vespertina y a la mayor reabsorcién de liquidos en extremidades inferiores. Para
desencadenar un trastorno en la uricemia puede haber una comida rica en purinas y

alcoholes o una situacion catabodlica como la actividad fisica vigorosa.

La deposicién de urato es el tipo mas comun de artritis (especialmente en hombres)
a partir de la quinta década de vida. A pesar de que la hiperuricemia es el principal factor
de riesgo para la gota, solamente una minoria de los pacientes hiperuricémicos la
desarrolla, lo que sugiere que hay otros factores involucrados. Antes del primer ataque
de artritis gotosa ocurre un periodo prolongado de hiperuricemia asintomatica,

posteriormente los pacientes no tratados suelen experimentar una segunda crisis tras
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un periodo aproximado de dos afios. Se ha propuesto una progresion prototipica desde

la hiperuricemia asintomatica hasta la artritis gotosa cronica dividida en varios estadios:

e Intercritico: Tras periodo agudo, el enfermo puede no presentar manifestaciones

clinicas, si se repiten, desarrollaria gota crénica.

e Cronificacion: La acumulacion del &cido arico en tejido subcutaneo, puede dar
lugar a artropatia cronica ocasionando depdésitos, denominados tofos, que se localizan
en cartilagos auriculares y en el tendén de Aquiles y bolsas periarticulares como las del
olécranon. La nefropatia crénica puede deberse a dos mecanismos: por uropatia
obstructiva por depdsito de calculos de &cido Urico en las vias o por nefropatia intersticial

por depdsitos en el parénquima renal (35-38).

Los cristales de urato pueden ser reconocidos por las células fagociticas, incluyendo
células dendriticas, macréfagos y neutrdfilos. Las células presentadoras de antigenos
pueden detectar el acido arico como una de las sefiales enddgenas proinflamatorias
liberadas por células o tejidos dafiados. Los cristales de urato llevan a la activacion del
inflamasoma NALP3, un complejo multiproteico que media la activacion de la caspasa
1y ésta ultima transforma la citoquina pro IL-1f a IL-1 activo. Este proceso ocurre en
el linaje de los monocitos/macréfagos y causa la liberacibn de citoquinas
proinflamatorias, destacando IL-1B, ocasionando un reclutamiento de mas células

inflamatorias y una amplificacién de la reaccion inflamatoria (35-38).

6.2 Acido Urico y enfermedad renal

Niveles elevados de acido Urico aumentan la probabilidad de la aparicion de sindrome
metabdlico cardio-renal alto ya que este afecta a la disminucién del filtrado glomerular
(39). Niveles de acido urico mayores a 7,0 mg / dL se encuentran asociados a un riesgo
significativo de desarrollar enfermedad renal crénica en estadio 3. El &cido Urico se
asocia también a la enfermedad cardiovascular siendo un factor de prediccion en la
aterosclerosis, en la formacién de placa de ateroma y en la enfermedad coronaria
(37,40-42). EI riesgo de muerte por causas -cardiovasculares se incrementa
gradualmente conforme aumenta el nivel de AU, de modo que los pacientes con niveles
mayores a 7,1 mg / dL tienen tasas de mortalidad muy superiores a aquellos que tienen

un nivel normal.

Los mecanismos implicados en el dafio cardiovascular y renal son diversos:

activacion inapropiada del sistema renina-angiotensina-aldosterona, el aumento del
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estrés oxidativo, la disfuncion endotelial por una disminucion del 6xido nitrico y las

respuestas inmunes e inflamatorias mal adaptativas (43-49).

Niveles altos de AU incidirian en la aparicion de rigidez en los vasos sanguineos
disminuyendo la capacidad absortiva de glucosa desencadenando un cuadro
sintomatico caracterizado por hipertension arterial, diabetes tipo 2 y arterioesclerosis
(7). En la intervencién dietético-nutricional, existen protectores o coadyuvantes en las
ingestas alimenticias que ayudan a reducir los niveles de &cido Urico en sangre, como

el &cido ascorbico o productos lacteos ricos en microorganismos probioticos (7,8).

La hipoxia tisular es otro factor a tener en cuenta en este apartado ya que incrementa
el catabolismo de las purinas y, origina un incremento del &cido Urico, que es su producto
catabdlico final. Este hecho ha motivado su estudio en diversos procesos
cardiorrespiratorios en los que se produce hipoxia tisular y en los que ha demostrado su
utilidad; asi, la concentracion sérica de acido Urico es un predictor pronéstico en la
insuficiencia cardiaca, la tromboembolia pulmonar o la hipertensién pulmonar primaria

afectando los niveles de creatinina en orina (9-12).

6.3 Acido Urico, preeclampsia y sindrome metabdlico

La preeclampsia es un cuadro clinico que se produce por una combinacién de
hipertensién de novo y proteinuria a partir de la semana veinte de gestacion (50).
Bainbridge y Roberts asociaron niveles de acido Urico elevados durante el primer
trimestre con un desarrollo posterior de preeclampsia. Se cree que se produce porque
el acido urico disminuye la produccion de oxido nitrico en las células, lo que afectaria al

desarrollo adecuado de la placenta (51).

La hiperuricemia esté presente en el 16 % de mujeres con hipertension gestacional
sin proteinuria, y en el 75 % de mujeres con preeclampsia diagnosticada (52). La
asociacion de hiperuricemia se ha utilizado con fines diagnésticos en esta patologia. En
efecto, la determinacion de la concentracion de AU en mujeres embarazadas con
hipertensién y sin proteinuria después de la semana veinte de embarazo tiene
importancia diagnéstica y prondéstica en el caso de la preeclampsia, tal y como lo indican

Johnson y colaboradores basandose en un estudio hecho por Bellini et al (53).

Niveles de acido Urico elevados exacerban la aparicion del sindrome metabdlico,
aumentando la prediccion de diabetes y obesidad (54). También hay una relacion entre
la dislipidemia, hipertension arterial y los niveles de AU, encontrdndose una fuerte
asociacion entre los niveles de triglicéridos y los niveles elevados de AU (55). La

lipogénesis hepatica esta estimulada y el mecanismo implicado parece ser mediado por
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un estrés oxidativo intracelular y mitocondrial dependiente del AU (56). El estrés
oxidativo reduciria la actividad del Ciclo de Krebs; resultando en una acumulacién de
citrato. Dicha acumulacién desencadenaria su transporte a las afueras de la mitocondria

y la activacion de enzimas que participan en la sintesis de acidos grasos.

Otros mecanismos claves en la dislipidemia y en la intolerancia a la glucosa pueden
originarse en el cerebro, especialmente en el hipotadlamo, a causa de que mdultiples
cambios hipotaldmicos pueden anteceder a la aparicion de la obesidad y de la diabetes
(56). Alimentacion rica en AU se asociaba con gliosis en el hipotdlamo de ratas y que
estas ratas, con niveles aumentados por la dieta, exhibian una concentracion sanguinea
significativamente mayor de glucosa y de insulina que ratas control recibiendo una
alimentacion normal (57). Los investigadores sugieren que una elevacion transitoria del
AU ocasionaria una respuesta protectora de las células gliales, pero que una
hiperuricemia crénica excederia la capacidad de las células gliales para controlar el
dafo, de tal modo que se generarian un proceso inflamatorio crénico y una gliosis

reactiva en el hipotadlamo (57).

A nivel molecular los trabajos de varios investigadores destacan la importancia de la
via NF-kB para causar dafio a las células beta del pancreas, contribuyendo de ese modo
a laintolerancia a la glucosa inducida por las dietas altas en AU (58). Lu y colaboradores
descubrieron que el uso de un inhibidor de NF-kB protegia contra la intolerancia a la
glucosa inducida por una dieta alta en AU (57). El acido Urico también posee la
capacidad de inflamacion renal, especificamente en las células tubulares, mediante la
activacion de la misma via (59), desencadenando la disfuncién endotelial, que ocasiona
menor disponibilidad de O6xido nitrico y conduciendo finalmente a un estado de

resistencia a la insulina (60,61).

7. PATOLOGIAS METABOLICAS RELACIONADAS CON EL ACIDO URICO

El ser humano se encuentra sometido previamente a unos factores que predisponen
al aumento de la probabilidad de aparicion del amplio grupo de los errores innatos del
metabolismo (EIM) de las purinas y pirimidinas (41,44,45). Son el ancho grupo de
condiciones medioambientales las que aumentan alun mas las posibilidades de
aparicion de esta patologia de caracter organico con una evolucion cronica (50-58), cuyo
diagnéstico precoz estd pendiente de una mejora para facilitar la localizacion del foco
(40) que inicia una situacion en la que existen varios tratamientos paliativos para facilitar

al paciente el llevar un estilo de vida normal (62-64).
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La alimentacion ha demostrado poseer numerosos nutrientes los cuales actian de
forma desencadenante en el sistema metabolismo de las purinas. Actualmente existen

tratamientos enfocados a mejorar las carencias enziméaticas.

7.1 Patologias metabdlicas con alteracién del acido Urico.

En la siguiente tabla mostramos alteraciones de los valores de acido Urico sin

implicacion de metabolismo de purinas.
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Tabla 1: Hiperuricemia e hiperuricosuria en desérdenes hereditarios, no EIM de las purinas (65)

) ) . ) Marcadores Marcadores
Desorden Enzima alterada Signos clinicos Herencia ]
orina suero
Hiperuricemia Asintomética en la mayoria de las personas | Multiples 1 o N acido urico | 1 acido urico

asintomatica

determinantes

genéticos

Hiperuricemia

Minimos, ocurren 20-30 afios después de

Multiples

1 acido urico (10-

1o N &cido urico

primaria gota hiperuricemia sostenida determinantes 15 % pacientes)
idiopética genéticos + hipoxantina
1 xantina

Intolerancia a la | Fructosa aldosaB, 0 | Vomitos e hipoglicemia severa, fallo | Autosémico 1 acido urico 1 acido urico
fructosa hereditaria | Fructosa 1,6 | hepaético/renal, acidosis lactica, ictericia, | recesivo

bifosfato aldosa retraso del crecimiento
Deficiencia Fructosa-1,6- Neonatos: apnea, hiperventilacion, | Autosémico 1 &cido urico 1 acido urico
hereditaria fructosa- | bisfosfatasa (FBP1) | somnolencia, coma, hipoglicemia, cetosis, | recesivo

1,6-bisfosfatasa

acidosis lactica;

Después, convulsiones, vomito, letargia
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Glucogenosis I { Amilo a-1,6- | Hepatomegalia, miopatias, hipoglicemia, | Autosémico 1 &cido urico 1 acido urico
(GSD I, | glucosidasa retardo en el crecimiento, hiperlipidemia, | recesivo
enfermedad de Cori) debilidad muscular. Ejercicio:
hiperamonemia
Glucogenosis V | Miofosforilasa Ejercicio:  fatiga, intolerancia, dolor, | Autosémico 1 &cido urico 1 acido urico
(GSD V, calambres, debilidad muscular, | recesivo
enfermedad de mioglobinuria, hiperamonemia
McArdle)
Glucogenosis VIl | Fosfofructoquinasa | Ejercicio:  fatiga, intolerancia, dolor, | Autosémico 1 acido urico 1 acido urico
(GSD VII, calambres, debilidad muscular, anemia | recesivo
enfermedad de hemolitica, hiperuricemia severa
Tauri)
Deficiencia de Acil- | Acil-CoA Hipoglicemia  hipocetdsica. EI ayuno | Autosémico 1 &cido urico 1 acido urico
CoA deshidrogenasa de | prolongado es el disparador de los sintomas: | recesivo
deshidrogenasa de | cadena media | vdmito, coma, letargia, enfermedad
cadena media (MCAD) hepatica, convulsiones, hipotonia,

apnea/paro respiratorio, retardo mental
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7.2 Patologias asociadas a Hiperuricemia Renal

Se caracteriza por uricosuria baja y uricemia elevada, siendo habitual una forma
primaria sin eliminacién suficiente y con causa no justificable, determinada por dos

mecanismos:

e Filtracién disminuida y actividad pre-secretora elevada. Hiperuricemia en
insuficiencia renal crénica y en situaciones de deplecion de liquidos como uso excesivo

de diuréticos y diabetes insipida.

e Inhibicidon de la secrecion tubular. Acidosis orgénicas (cetoacidosis, lactica)
intoxicaciones por plomo (saturnismo) y tras la administracién de farmacos (salicilatos y

pirazinamida) (65)

16



Tabla 2: Hipouricosuria e, hiperuricemia secundaria por disminucion del aclaramiento del &cido urico

ACIDO URICO, PURINAS, PIRIMIDINAS Y PORFIRINAS. CONDICIONANTES EPIGENETICOS Y MANIFESTACIONES CLINICAS

Desorden Enzima Signos clinicos Herencia Marcadores Marcadores Tratamiento
alterada orina suero
Hiperuricemia - Después de 20-30 afios de | Mdultiples | &cido drico (80 | 1 o N é&cido -
primaria-gota hiperuricemia sostenida: frecuentes | determinantes % pacientes) arico
idiopatica ataques de artritis inflamatoria aguda, | genéticos
formacién de tofo, nefropatias por
urato y acido drico, depdsitos
cristales, litiasis acido urico
Glucogenosis | | glucosa-6- | Neonatal: academia lactica, | Autosémico | acido urico 1 acido urico -
(enfermedad de | fosfatasa hipoglicemia; después: hiperuricemia, | recesivo
von Gierke, GSD I) | (G6P) hepatomegalia, hipoglicemia,
convulsiones, hiperlipidemia, plasma
lechoso (triglicéridos), estatura baja,
algunas veces cara mufieca
Nefropatia - Hiperuricemia y gota en etapa | Autosémico | acido urico 1 acido Urico Alopurinol,
hiperuricémica temprana en varios miembros familia. | dominante abundantes liquidos,

juvenil familiar

(FIHN)

En mujeres y hombres jévenes, y
niflos: HTA, gota, rapida insuficiencia
renal progresiva, a veces litiasis renal

y fallo renal

dieta baja en purina,
alcalinizacion de la

orina
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Defectos - Variables - | acido urico 1 acido urico
hereditarios en la
funcion glomerular

o tubular
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7.3 Alteraciones del metabolismo de las purinas con &cido Urico normal.

Las purinas son compuestos nitrogenados con determinacion organica heterociclica
Todas las bases nitrogenadas son bases débiles (ionizables a pH 9-10), pero a pH
fisioldégico son insolubles en agua. Dos de las bases de los acidos nucleicos, la adenina
(6-aminopurina) y la guanina (2-amino-6-oxo-purina) son formas derivadas de una

purina.

Las purinas (adenina y guanina) tienen funciones esenciales en la replicacion del
material genético, transcripcion génica, sintesis de proteinas y metabolismo celular. Sus
alteraciones metabdlicas son poco frecuentes y habitualmente hereditarias. El patron de
herencia es autosomico recesivo afectando mayoritariamente a individuos
homocigéticos. Son trastornos hereditarios complejos de gran impacto clinico, suelen
presentar un cuadro de sintomas variables atendiendo al diferente tipo de error
(15,66,67).

Las dos alteraciones del metabolismo de la purinas mejor caracterizadas serian la
deficiencia de adenosina desaminasa (ADA) y de adenosina fosforribosil-transferasa
(APRT)

o Deficiencia de Adenosina desaminasa (ADA). El gen que codifica esta enzima

se encuentra localizado en el brazo largo del cromosoma 20 (20g13.12). Su deficiencia
conlleva una inmunodeficiencia combinada grave (ICG). La manifestacion se guia por
acumulacion de metabolitos toxicos que afectan la diferenciacion, viabilidad y funcion
de los linfocitos, asi como alteraciones en todo el organismo, como son: problemas de
tipo hepatico y renal, esquelético, neurolégico, sordera, retraso del crecimiento y
convulsiones. Si la respuesta inmune no es restaurada, los nifios con esta enfermedad
raramente sobreviven, por lo cual es importante considerar la deficiencia de ADA, en
nifios con dificultad para ganar peso, infecciones recurrentes y anormalidades
esqueléticas. La deficiencia de ADA presenta caracteristicas clinicas e inmunoldgicas
que no se observan en otras inmunodeficiencias, datos que pueden orientar el
diagnéstico y terapia oportuna. La restauracion se produce con un tratamiento enfocado

al trasplante de médula 6sea o reemplazo enzimético (62-64,68).

o Deficiencia_de Adenosina fosforribosil-transferasa (APRT). Se producen por

mutaciones del gen APRT, localizado en el loci 16g24. Las manifestaciones clinicas son
sintomas asociados con urolitiasis. Los calculos son tipicamente radiotransparentes. Su
aparicion puede ocurrir entre la infancia y la cuarta década de vida, en algunos casos

esta condicion avanza hasta nefropatia cristalina secundaria a la precipitacion de 2,8 —
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Dihidroxiadenina (DHA) en el parénquima renal (nefropatia DHA). La nefropatia DHA
acontece con mayor frecuencia en pacientes con episodios repetidos de urolitiasis de
causa no filiada, y empeoramiento progresivo de la funcion renal, pero también puede
presentarse como un cuadro de insuficiencia renal aguda. La nefropatia DHA puede
evolucionar hasta la enfermedad renal terminal precisando dialisis y trasplante, y puede
recurrir tras el trasplante causando una réapida pérdida de la funcién del injerto si no se
trata de forma adecuada. El tratamiento consiste en dosis diarias de alopurinol
(normalmente 10 mg / kg por dia en nifios y 300 mg por dia en adultos) siempre con una
alta ingesta de liquidos y una dieta baja en purinas. En casos de insuficiencia renal

aguda o cronica, las dosis de alopurinol deben reducirse (69,70).

7.4 Alteraciones de metabolismo de las purinas con hiperuricemia

Principalmente las causas que desencadenan una alteracion del nivel de las purinas
son o0 el aumento de su sintesis, denominada metabdlica o la disminucién en su

eliminacion o capacidad excretora. Ambas cursan con uricosuria y uricemia elevadas.
Otras causas pueden ser:

e Aumento de la ingesta de purinas: Como factor coadyuvante que aumenta en

maximo 1 mg / dL el de &cido arico a nivel sérico

e Aumento del recambio celular: Por destruccion de los nucleos y sintesis de AU.
Estas situaciones se originarian en neoplasias solidas y hematoldgicas, en anemias con
gran destruccion de precursores (megaloblasticas) o por destruccion de hematies a
través de anemias hemoliticas y, en situaciones con el sistema inmune alterado como

dermatitis y psoriasis (65,71).
e Aumento de la biosintesis de novo: Hiperactividad del sistema PRPP (65)

o Disminucién hereditaria del Sistema de Rescate: Deficiencias secundarias del
enzima Hipoxantina fosforribosil transferasa (HGPRT), ya sean totales (Sindrome de

Lech - Nyhan) o parciales (Sindrome de Kelley).
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Tabla 3. Hiperuricemia e hiperuricosuria, EIM de las purinas (65)

Desorden =nzima Signos clinicos Herencia Miarcadores Marcadores Tratamiento
alterada orina suero
Sindrome de | Deficiencia Coreoatetosis, cuadriplejia  espastica, | Ligada-X 11 acido urico | 1 o N* &cido | Alopurinol, inhibidores del
Lesch-Nyhan total HGPRT | retraso mental, motor y del crecimiento, 1 hipoxantina | Urico GABA, abundantes
(EC 2.4.2.8) urolitiasis, fallo renal agudo, 1 xantina liguidos, dieta baja en
automutilacién purina
Sindrome de | Deficiencia Artritis  gotosa, cristaluria, urolitiasis, | Ligada-X 11 acido urico | 1 o N* &cido | Alopurinol, inhibidores del
Kelley- parcial sintomas neuroldgicos moderados o no 1 hipoxantina | Urico GABA, abundantes
Seegmiller HGPRT 1 xantina liguidos, dieta baja en
(EC 2.4.2.8) purina, alcalinizaciéon de la
orina
Superactividad PPRPS (EC | Gota, artritis gotosa, neuropatia o | Ligada-X tacidourico |1t o N | Alopurinol, abundantes
de Fosforribosil | 2.7.6.1) urolitiasis (adultos jévenes), sintomas 1 hipoxantina | acido urico | liquidos, dieta baja purina,
pirofosfato neuroldgicos en algunos pacientes. Hay 2 alcalinizacion de la orina
sintetasa fenotipos:
- Inicio temprano o infantil: fallo severo en
el neurodesarrollo, rasgos dismorficos y
sordera sensorineural
- Inicio juvenil tardio o adulto:
gota/urolitiasis sin sintomas neurolégicos
Deficiencia de | AMPDA (EC | Dolores o calambres musculares después | Autosomico |1t o N acido | 1 acido | Evitar ejercicios fuertes,
Adenilato 3.5.4.6) del ejercicio, miopatia metabdlica recesivo arico arico administraciéon  oral de
desaminasa ribosa
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7.5. Alteraciones del metabolismo de las purinas con hipouricemia

Puede estar debida a una disminucion en la generacién del &cido Urico o a un
aumento en las pérdidas renales de este catabolito a través de los siguientes

mecanismos:

e Disminucion en la produccion de acido urico. En este grupo de trastornos, la
hipouricemia se asocia a hipouricosuria, ya que el descenso de produccion condiciona
una baja eliminacién de este producto catabdlico. El tratamiento se basa en inhibidores
de la xantina oxidasa (Alopurinol). El déficit enzimatico hereditario de xantina oxidasa y
de la Purina nucleotido fosforilasa puede llegar a provocar una inmunodeficiencia similar

a la deficiencia de Adenosina desaminasa (72).

e Aumento de la eliminacién urinaria de &cido Urico. Légicamente, estos procesos
se caracterizan por hipouricemia e hiperuricosuria (72). Aparecen en defectos de
reabsorcion del AU por diuresis osmotica, tubulopatias proximales o hiperproduccion de
factores uricosuricos (Enfermedad de Hodgkin), carcinomas pulmonares y carcinoma

medular de tiroides.
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Tabla 4. Hipouricemia e hipouricosuria, EIM de las purinas (72)

Desorden Enzima | Signos clinicos Herencia Marcadores orina Marcadores suero Tratamiento
alterada
Deficiencia de | PNP Disminuciéon  células T | Autosdmico || o N* &cido drico, | | o N* &acido urico, | BMT o PEG-ADA
Purina (EC (inmunidad celular). | recesivo excrecion de | aumento de sustratos
nucledsido 2.4.2.1) | Primeros afios de vida: sustratos de la | de la enzima: inosina,
fosforilasa problemas inmunoldgicos, enzima: tinosina, | guanosina y
neurolégicos (retraso mental guanosina y  sus | desoxiderivados
y espasticidad muscular), dexosiderivados
alteraciones en el desarrollo,
y riesgo de enfermedades
autoinmunes
Xantinuria XOD Litiasis xantinica, | Autosémico | 1fxantina | &cido Urico Alopurinol,  dieta
clasica (tipo 1) | (EC insuficiencia renal aguda, | recesivo 0 thipoxantina baja en purina,
1.2.3.2) |infeccion tracto urinario, | adquirida o abundantes
miopatia, artritis, artralgia, a | acido drico liquidos,

veces retardo mental

alcalinizacion de la
orina (bicarbonato

0 citrato)
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Xantinuria XDH Infeccion del tracto urinario, | Autosomico | 1txantina | &cido Urico Abundantes

clasica (tipo I1) XOD nefrolitiasis, litiasis | recesivo thipoxantina liquidos y dieta con
xantinica, fallo renal agudo baja purina

AOX | acido urico

Xantinuria XDH Infeccion del tracto urinario, | Autosémico | | o N* acido drico, | 0 N* acido urico No establecido

(tipo 1y / AOX nefrolitiasis, litiasis | recesivo t hipoxantina

neonatal xantinica, fallo renal agudo,
SOD . L.

grave: alteraciones  neurologicas

L EC . -

deficiencia ( debido a la falta de actividad

cofactor 1.83.1) de sulfito oxidasa. Fatal

molibdeno
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Tabla 5.Hiperuricosuria e hipouricemia, desérdenes hereditarios en el tratamiento renal de uratos (72)

Desorden Signos clinicos Herencia Marcadores orina Marcadores suero
Hipouricemia renal | Algunos pacientes: urolitiasis, | Autosémico 1 acido urico | acido urico
hereditaria neuropatia acido drico,fallo renal | recesivo

agudo, hematuria al ejercicio

Otra hipouricemia renal | Variables 1 acido urico | acido urico

hereditaria
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7.6 Alteraciones del metabolismo de las pirimidinas

Las alteraciones hereditarias en el metabolismo de las pirimidinas suelen ser
situaciones excepcionales en la préactica clinica como acidurias oréticas (UMP

Sintetasa) y deficiencia de la pirimidina 5 — nucleotidasa.

En las acidurias oroticas, la mutacion del gen UMPS (uridina 5- monofosfato
sintetasa) con dos actividades orotato fosforiltransferasa y omp carboxilasa da lugar a
gue se incremente la eliminacién urinaria de acido orético ocasionando cristaluria 'y, a la
disminucion de &cido uridilico, dando lugar a una disminucién de las pirimidinas que se

manifiesta en alteraciones en el desarrollo y en anemia megaloblastica.

7.6.1 Deficiencia de la dihidropirimidina deshidrogenasa (DPYD)

Herencia autosémico recesivo. La clinica destaca por retraso mental microcefalia,

convulsiones, retraso pondero-estatural aunque hay casos asintomatico.

Diagnostico: Aumento en sangre de timina y uracilo con disminucion en la orina de
timina, dihidrotimina, uracilo y dihidrouracilo, también es clara la determinaciéon de
fibroblastos (72-74).

7.6.2 Deficiencia de ureidopropionasa

Similar al déficit de DPYD con distonia y aumento de ureidopropionato.

7.6.3 Deficiencia de Timidina fosforilasa

Encefalopatia mitocondrial con sintomas gastrointestinales (MNGIE) producido por

deplecién de ADN mitocondrial. Se puede detectar aumento de timidina en orina (74).
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8. CONCLUSIONES

En resumen, tras esta revisiéon hemos evidenciado que el &cido Urico no es solo un
producto final para ser excretado, sino que puede desempefiar un papel importante en
la inmunidad celular e incluso ha podido jugar un papel evolutivo determinante en los
primates. A pesar de que el acido arico puede conferir varias ventajas bioldgicas, para
muchos humanos el exceso de &cido Urico plasmético condiciona trastornos como la
gota, y quizas hipertension. Mientras que los tratamientos para la gota y la hiperuricemia
no han evolucionado en los Ultimos sesenta afios, nuestra comprensién de como el

acido arico condiciona una respuesta inflamatoria aguda estd aumentando.

Actualmente se reconoce la importancia de la hiperuricemia en la aparicion del
sindrome cardiovascular y en la enfermedad pulmonar obstructiva crénica. En la
gestacion, tiene un valor significativo ya que esta relacionado con la aparicion de
preeclampsia, ya que una elevacion de los niveles de acido Urico durante este periodo

favoreceria anomalias en la formacién de la placenta.
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