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Introduccion

Las primeras referencias del dafo renal
inferido por los uratos, se remontan a 200
afos antes de Cristo, cuando Areteo de
Capadocia afirmaba que “la gota afecta al
rinén” (1), posteriormente Thomas Synde-
han (2), en su tratado “La gota e Hidrope-
sia”. Durante la segunda mitad de los afos
sesenta, hasta mediados de los setenta,
es la época en la cual aparecen la mayor
cantidad de estudios sobre el metabolis-
mo del acido Urico, propiciados, en parte,
por la apariciéon del alopurinol; posterior-
mente, unos anos de estabilizacién se ven
seguidos de un nuevo auge, coincidiendo
con la plena implantacién de la Ciclospo-
rina A como tratamiento inmunodepresor
en los trasplantes de 6rganos a principios
de los ochenta, comunicandose la hiperu-
ricemia en el 72-82% de los pacientes (3,
4).

El &cido urico, producto final del meta-
bolismo de las purinas proviene de la
oxidacion de la xantina e hipoxantina. La
hiperuricemia se define como la concen-
tracién de acido Urico plasmatico que
excede el limite de solubilidad. Puede
determinarse mediante dos técnicas de
laboratorio: una enzimatica, la uricasa, con
valores normales de 7 y 6 mg%, para
varones y hembras respectivamente; y otra

(*) Servicio de Nefrologia. Hospital Son Dureta.
Palma de Mallorca
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colorimétrica, mas sensible, que arroja
cifras consideradas dentro de la normali-
dad de 8,5 para varones y 7,5 m% para
mujeres; su principal inconveniente es la
interferencia provocada por las metilxanti-
nas presentes en el café, té, cacao y re-
frescos de cola, debiéndose recomendar
su abstencion durante los 4 dias previos a
su determinacién. La prevalencia de hi-
peruricemia en la poblaciéon adulta, en
nuestro pais, se estima en el 7% (5).

Fisiologia

Los uratos circulan por el plasma prac-
ticamente libres, tan sélo el 5% estéan liga-
dos a las proteinas, por lo que su filtracion
a nivel glomerular sera casi total; una vez
en el tibulo proximal, sufren una reabsor-
cién y posteriormente, son secretados por
el mismo tubulo, para sufrir en dltima
instancia otra reabsorcién denominada
postsecretadora, para diferenciarla de la
primera. Como resultado final se excretan
aproximadamente unos 700-800 mg al dia
por esta via, lo que representa unos dos
tercios de la eliminacion total diaria; el otro
tercio lo hace con las heces: ingresa en el
tubo digestivo, vertido por la saliva, jugos
gastricos, pancreaticos y bilis, y se produ-
ce en él la uricolisis bacteriana.

La cantidad de urato disuelta en los
liquidos corporales ha venido denominan-
dose clasicamente como “pool facilmente
miccible”, aproximadamente cuantificado
entre 1000-1200 mg; esta cifra se mantie-
ne estable gracias al equilibrio propiciado
por los aportes y salidas. Las primeras
dependen de: aportes exégenos (dieta),
catabolismo endégeno y sintesis de novo.
Un incremento de dicho pool, vendra de-
terminado por un aumento de los aportes
y/o disminucién de las pérdidas, condicio-
nando una saturacién de los liquidos cor-
porales y dando lugar a la aparicién de
depésitos: a nivel articular su expresion
clinica sera una artritis gotosa; si aconte-
cen en tejido celular subcuténeo tofos; y
una nefropatia por cristales de urato si lo
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hacen a nivel del parénquima renal. De la
misma forma que la elevacién del pool
condiciona la aparicién de depdsitos, su
descenso lleva consigo una redisolucién
paulatina de estos, asi viene representan-
do con flechas en doble sentido en la fig.
1, que intenta resumir los movimientos de
los uratos.

Cualquier acido, al perder un H+, pue-
de convertirse en sal; el acido Urico se
convierte mediante esta cesién en urato
monosédico monohidratado. La fig. 2
muestra la relacién entre el pH del medio
y el porcentaje de acido Urico y urato. Asi,
aunpH 7, el 100% esta en forma de urato,
es la situaciéon de normalidad plasmatica;
sin embargo, la orina presenta frecuente-
mente pH bajos en relacién con los plas-
maticos y en estas condiciones, el tanto
por ciento de &cido Urico se elevara en
detrimento del de urato; teniendo en cuen-
ta que la solubilidad del acido urico a pH
4,5-5 es de 15 mg/dl, y a pH 7, asciende
hasta 200 mg/dl, se entienden determina-
das actitudes terapéuticas tendentes a una
mas eficaz eliminacién urinaria de este
acido.

Patologia

En la fig. 3, se recogen los tres meca-
nismos diferentes por los que los uratos
producen un dafo renal:

A) La elevacién mantenida del pool de
acido drico va ha condicionar la aparicién
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de acumulo de cristales en el intesticio
renal, dependiendo fundamentalmente de
uratos del liquido intesticial, formados “in
situ”, o bien cristales de origen intratubu-
lar, que destruyendo la membrana basal
del tabulo emigran a la médula renal (6);
de ambas formas se constituye el micréto-
fo, cuya apariencia es de nédulos amari-
llentos, demostrandose al examen micro-
scopico la existencia de cristales predomi-
nantemente de urato monosdédico y/o aci-
do urico, rodeados de macréfagos, células
gigantes multinucleares y linfocitos, for-
mando en su conjunto un granuloma con
areas de fibrosis (7). Tres mecanismos han
sido postulados por Neilson (8), mediante
los cuales la fibrosis provoca alteraciones
anatémicas y funcionales a nivel del intes-
ticio renal: en primer lugar se destruyen
células tubulares adyacentes, que conlle-
van atrofia, incluso hasta el punto de
obstruir la luz tubular; en segundo lugar,
la compresién y estrangulaciéon de los
vasos postglomerulares, provoca aumento
de las resistencias vasculares, elevando
la presién intraglomerular, reduciendo el
flujo y la filtracién; y por ultimo, las altera-
ciones a nivel del epitelio tubular van a
condicionar una disminucién de la reab-
sorcién tubular de sodio y agua, impres-
cindible ésta para el funcionamiento del
mecanismo multiplicador de contracorrien-
te, dando lugar a una disminucién del
gradiente osmético intesticial y disminu-
yendo la capacidad de concentracién uri-
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naria. La llegada de cantidades elevadas
de Na al tubulo distal (méacula densa),
condiciona la inhibicién de la secrecion de
renina por el aparato yuxtaglomerular,
permaneciendo los vasos eferentes relaja-
dos, lo que provoca una caida de la pre-
sién intraglomerular y por tanto una filtra-
cion.

Se ha apuntado también la posibilidad
de generar inflamacién ante la potenciali-
dad de los cristales de acido urico de ser
dadores de hidrogeniones (9).

La expresién clinica de estas alteracio-
nes sera la insuficiencia renal crénica de
caracter moderado y de predominante
dano intesticial. En los pacientes gotosos
se asocian un conjunto de patologias que,
por si solas, también son capaces de
lesionar el rinén. En un estudio retrospec-
tivo hecho en nuestro pais, Gonzélez (10),
sobre 175 pacientes afectos de gota pri-
maria, demostré que el 76% de ellos pre-
sentaban algun trastorno asociado: diabe-
tes el 6%, HTA 36%, hiperlipidemia 38% y
obesidad 43%; otras aportaciones llegan
a detectar hipertrigliceridemias en el 75%
de estos enfermos (11).

El mecanismo comun deletéreo es la
creaciéon de una hipertension intraglome-
rular, provocada por la dilatacién arteriolar
aferente junto con una vasoconstriccién de
las eferentes, dando lugar a una hiperfil-
tracion glomerular postulada por Brenner
(12), situacién promotora del dafo renal
de forma autoperpetuante. Se destruyen,
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asi, las nefronas residulaes, ya que la
adaptacién hemodindmica las somete a
condiciones de hiperfiltracion, y este esti-
mulo mecénico es capaz de danar y esti-
mular la proliferacién de células células
endoteliales y mesangiales que pone en
marcha la activacion plaquetaria y el in-
cremento de matriz mesangial; al mismo
tiempo a nivel glomerular se secretan cito-
quinas fibrogénicas que inducen a la
esclerosis (13), como esquematiza la
fig. 4.

Desde la apariciéon de los estudios
efectuados por Berguer y Yu (14-15), que
comprenden seguimientos a largo plazo
de pacientes hiperruricémicos, la teoria de
la nefropatia por cristales de acido urico
estd sometida a debate. Sostienen estos
autores que la hiperuricemia no esta es-
trechamente relacionada con la pérdida de
funcién real, y atribuyen a la hipertensién
arterial, la arterioesclerosis y la existencia
previa de una menor masa renal funcio-
nante, la progresién hace la Insuficiencia
renal. Recientemente, Puig (16), estudia
una entidad denominada “Nefropatia fami-
liar con gota”, de caracter hereditario, que
cursa con hiperuricemia e insuficiencia
renal progresiva. En las biopsias renales
practicadas por este autor, no se objeti-
van cristales de &acido urico en el intesti-
cio, y el contenido de &cido urico renal no
esta elevado, sugiriendo una teoria hemo-
dinamica: vasoconstriccién local e isque-
mia renal como causantes de la insuficien-
cia renal crénica progresiva.
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B) Otra causa del dafo renal, cuya
expresion clinica mas florida es el fracaso
renal agudo, es la Nefropatia obstructiva
aguda hiperuricémica, provocada por el
aumento de produccién de &cido Urico
(generalmente secundaria a catabolismos
exagerados) que aboca a su abrupta y
masiva eliminacién renal, provocando una
sobresaturacién a nivel de tubulos dista-
les y colectores, lo que unido a un pH
urinario bajo, que dificulta su solubilidad,
provoca la precipitaciéon de cristales, ca-
paces de provocar una obstruccién del flujo
urianario tubular, y genera una hiperpre-
sién intranefronal suficiente para detener
la filtracién glomerular. Su condicién de
reversibilidad mediante actuaciones tera-
péuticas oportunas, y mucho mas efecti-
vas las medidas profilacticas, hacen que
la progresion hacia la insuficiencia renal
crénica sea infrecuente (representada en
la fig. 3 por una linea discontinua); su
reiterada presentacion indudablemente
afectara de forma irreversible a las estruc-
turas renales. Las principales circunstan-
cias capaces de desencadenar este cua-
dro son: enfermedades mielo-linfoprolife-
rativas y neoplasicas que reciben trata-
miento con drogas citostéaticas y radiotera-
pia, anemias hemoliticas, psoriasis, rab-
domiolisis, la administracién de contrastes
yodados y tratamientos intempestivos con
uricosuricos; siendo factores favorecedo-
res: estados de deshidratacién y aciddsis
metabdlicas.
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C) Siguiendo el esquema de la fig. 3, la
tercera causa de afectacién renal es la
formacién de calculos a nivel de la via
excretora. La cristalizaciéon sucede cuan-
do aparecen en la orina concentraciones
elevadas de &cido Urico, llegando finalmen-
te a saturarla. La orina es una solucién
compleja, capaz de mantener en disolu-
cion una mayor cantidad de soluto que el
agua; la presencia de iones y moléculas
orgdanicas (mucoproteinas), ayudan a ele-
var la solubilidad, siendo preciso llegar a
la sobresaturacion para que tenga lugar la
nuclearizacién del cristal: consiste esta en
la formacion de una estructura cristalizada
a consecuencia del continuo contacto y
unién de las moléculas de acido urico; la
asociacion de varios cristales va ha deter-
minar su crecimiento si la orina permane-
ce sobresaturada. La elevacion de pH
urinario y la disminucién de la concentra-
cién de acido urico son capaces de provo-
car su redisolucién; ademas también
pueden ser expulsados por el flujo urina-
rio. Un elevado nuimero de cristales hara
posible su agregacién o la superposicion
sobre mucoproteinas (matriz organica) o
bien sobre cristales de oxalato calcico; la
existencia de un remando de flujo urinario
favorece la nueva aposiciéon de estructu-
ras cristalinas conformandose el célculo.
Los cristales de &cido Urico estan presen-
tes en el 5-10% de todas las litiasis urina-
rias y la hipercalciuria idiopatica e hiperu-
ricemia coinciden en un 11,7 % (17). Para
que tenga lugar la litiasis Urica, es preciso
que concurran una serie de circunstancias
tales como uricosurias superiores a 1000
mg/dia, orinas con pH &cido, disminucién
de las concentraciones de inhibidores de
la cristalizacién (uromucoide, citrato, Mg),
se presentan en un 10-50% de los pacien-
tes gotosos (18).

La obstruccion del flujo urinario secun-
dariamente a la litiasis se produce con
frecuencia y el aumento de presién en el
interior de la via excretora produce en
primer lugar, alteraciones funcionales del
epitelio tubular; posteriormente su aplana-



miento y afectacién de sus intimas estruc-
turas (microvellosidades, mitocondrias
etc), condiciona también roturas de férmi-
ces y del intesticio, con paso de fluido
urinario a la médula y corteza que favore-
ce el edema, que junto con desequilibrios
en la accion de sustancias vasoactivas
(prostaglandinas, tromboexano A2, renina-
angiotensina), van a condicionar un elen-
tecimiento del flujo capilar, con la consi-
guiente isquemia; al mismo tiempo tiene
lugar infiltracién celular, mono y polinu-
cleadas, aumento del numero y actividad
de los fibroblastos, con posterior forma-
cion de tejido fibroso (18-19). La resolu-
cién con caracter de urgencia, es primor-
dial en estos casos, asistiendo a su recu-
peracion funcional; la hidronefrosis de
curso crénico, en ocasiones favorecida por
las escasas manifestaciones clinicas, uni-
da a la propiedad radiolucente de los
cédlculos de acido urico, hacen que estos
sean diagnosticados cuando el dafo real
esta plenamente establecido.

La infecciones urinarias, recurrentes y
refractarias al tratamiento, cuando coexis-
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