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En el siglo pasado se inicia el estudio del manejo
rénal de actdo drico, en sujetos afectos de gota, con
el fin de aclarar la patogenia de la hiperuricemia
caracteristica de esta enfermedad '. En 1973 se ins-
cribe, en el estudio de este problema, el Gltimo hito,
al demostrarse la existencia del llamado cuarto com-
ponente, la reabsorcion post-secretoria 2.

Como consecuencia, en el momento presente, se
acepta, de forma general, que el acido urico es ma-
nejado por el rindn a través de cuatro componentes
0 mecanismos: Filtracion glomerular, Reabsorcion
proximal precoz, Secrecion tubular en una region
mas distal del tubo proximal y por ultimo Reabsor-
cion postsecrecion, cuya localizacion anatdmica no
estd aun precisada con exactitud y que pudiera
acontecer en los ultimos tramos del tubo proximal,
puede que en el distal o quizas en ambos.

La importancia del rindn en el control homeosta-
sico del acido urico del plasma es maxima 3. Las
formas mas frecuentes de hiperuricemia, en la prac-
tica clinica, son consecuencia bien de una reduccion
en el filtrado glomerular, bien de una alteracion del
manejo tubular. En este ultimo caso pueden darse
dos modalidades, el aumento en ia reabsorcién pro-
ximal, distal o ambas; una relativa incapacidad para
secretar urato al tubulo, fundamentalmente en situa-
cion de hiperuricemia, es la otra modalidad que ca-
racteriza a la mayoria de los casos de gota primaria 4.

En la patogenia de las hipouricemias, anomalia
menos frecuente, tienen también una importancia
mavyoritaria las tubulopatias, que se caracterizan por
trastornos, a los dos niveles de reabsorcion tubular
del acido urico, bien aislada o combinadamente 5
mientras que es improbable un aumento en la se-
crecciéon tubular. La filtracion glomerular del urato
plasmatico, es el primero de los mecanismos. La
cuantia de la misma ha sido tema debatido hasta
hace poco tiempo. Las dudas provenian de la incerti-
dumbre existente en la cantidad de urato que circula
unido a proteinas plasmaticas, lo que condicionaria
la tasa filtrada; los datos experimentales existentes
arrojaban valores discrepantes, que oscilaban de un
25 a 30 % de urato unido a proteinas en la experien-
cia de Alvsaker 8 a un 5 % en la de otros autores 7.
La razon de tal discrepancia radicaba en diferencias
existentes en las condiciones en que se realizaban
las experiencias. En el momento presente, esta total-
mente aclarado que la temperatura maodifica la unién
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del urato a las proteinas del plasma, de tal modo
que al reducirse por debajo de los 20°C, el porcen-
taje de urico unido a proteinas supera el 25 %.

Asi pues, el acido urico del plasma se filtra libre-
mente por el glomérulo a 37°C, en un 95 %. Habi-
tualmente es la reduccién en la filtracién glomerular,
la causa de un sustancial nimero de las hiperurice-
mias detectadas en la practica médica 9.

La reabsorcién tubular, en los tramos iniciales del
tubulo proximal, es el segundo mecanismo del ma-
nejo renal de urato. Entre el 98 y 100 % del urico
filtrado se incorpora de nuevo al plasma del capilar
peritubular, por este componente 0. El estado de
expansion o contraccion del liquido extracelular, es
el principal elemento regulador de este mecanismo.
La reabsorcion proximal aumenta en caso de hipo-
volemia o deplecién hidrosalina, contribuyendo al
desarrollo de hiperuricemia. Este seria un meca-
nismo por el que los diuréticos elevan el urato plas-
matico ''. La expansion del espacio extracelular in-
duciria un descenso en la reabsorcién proximal, que
aumentaria el Urico urinario, pero no estd demos-
trado que pueda inducir hipouricemia. Esta se pro-
duce en raros casos de alteracion tubular, conocidos
como mutacion dalmaciana, en los que la pérdida de
urico se presenta aisladamente '2. En el Fanconi y
otras tubulopatias complejas, 5, la pérdida de urico
se acompana de la de otras sustancias, como glu-
cosa, fosfato, aminoacidos, etc.

El tercer componente del manejo renal de uratos,
lo constituye la secrecion desde el capilar peritubular
a la luz del tubo. '

Antes de exponer como tiene lugar, es obligado
hablar de un sistema de transporte activo, existente
en el rinon, para todas las sustancias que se com-
portan en el organismo como acidos débiles o anio-
nes '3, el cual es inespecifico y en el que se incluye
el acido urico plasmatico, que en virtud de su pK y
del pH sanguineo, circula en un 98 % como urato
soédico, comportandose como un anion. Comparten
con el urato este sistema de transporte, y por ello
pueden dar lugar a interferencias en su manejo re-
nal, entre otras las siguientes sustancias: fenoles,
sulfonamidas, acidos mono y dicarboxilicos, conju-
gados glucuronidos, hipurato, penicilina, contrastes
iodados, diuréticos, antiinflamatorios, etc.

La existencia de la secrecién tubular de urato no
se postuld hasta 1959 estando mediada por un por-
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tador, y siendo dependiente de la concentracién
plasmatica del mismo 4. Para demostrar su existen-
cia se realizaron estudios en personas con ligera
insuficiencia renal, a las que se administraron urico-
suricos e infusiones de manitol y urato, con lo que
se consiguidé la eliminacion de mayores cantidades
de urato que las existentes en el filtrado glomerular.

La pirazinamida, una droga utilizada en el trata-
miento de la tuberculosis, resultd inhibir, casi com-
pleta y selectivamente, la secrecion tubular de urato,
convirtiéndose en una excelente herramienta para
estudiar este componente '5. Cuando se administra a
los controles, produce una reduccion en el urato
urinario de gran magnitud. La cantidad residual que
sigue apareciendo en orina se estima como el resul-
tado de la cantidad de urico filtrado que escapa a la
reabsorcidn 16,

El cuarto componente, reabsorcion postsecretoria,
se empezd a sospechar al interpretar los resultados
de experimentos con microperfusion fija en ratas,
que arrojaban valores de urato, en el liquido tubular
proximal, que excedian la concentracion en el
plasma. Como el Urico urinario era menor, se con-
cluyé que habria una reabsorcion postsecretoria, que
debia ocurrir muy alejada del punto de secrecién 2.

Estudios similares en chimpances indicaron que
una cantidad sustancial del urato secretado a la luz
tubular era reabsorbido 7, Cuando esta reabsorcién
era inhibida por la administracion de probenecid, se
constatd que la secrecidon tubular era mayor que la
cantidad total de urato de la orina, indicando una
reabsorcidon postsecretoria. El tratamiento previo con
pirazinamida frenaba la respuesta uricosurica a dife-
rentes drogas y a los contrastes iodados.

La inclusion de la reabsorcidon postsecretoria como
el ultimo mecanismo de una hipétesis de cuatro
componentes, requiere una interaccion entre secre-
cién y reabsorcién postsecretoria, similar al equili-
brio glomerulo-tubular proximal.

Cuando ante una alteracion en la tasa de acido
urico plasmatico queramos, conocer su patogenia, lo
primero a valorar sera la uricosuria de 24 hs., en una
ingesta conocida de purinas '. Los casos en que la
patogenia sea renal, tendran una eliminacion ajus-
tada a la ingesta o por debajo de ella si se trata de
una hiperuricemia, sobrepasandola en caso de hi-
pouricemia.

El siguiente paso sera conocer la filtracion glome-
rular cuyo descenso, por debajo de los 30 mi/min
inducira hiperuricemia 3.

El manejo tubular de arico nos vendra dado por
las variaciones de la excreccién fraccional del
mismo, es decir el cociente del aclaramiento de
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urato por el de creatinina. Sus valores normales os-
cilan entre 0.05 y 0.10 9. Si esta incrementado indi-
cara pérdida tubular de urato, si reducido retencién.
Tanto un caso como el otro obedecera al balance
entre mecanismos reabsortivos y secretores. Para
conocer cual es el responsable, sera necesario, prac-
ticar una prueba de Pirazinamida '¢, si existe hiperu-
ricemia por un defecto secretor estara reducido el
componente de urato urinario suprimido por la
droga 4. En el caso de una hipouricemia de origen
reabsortivo presecretor, el descenso del urico urina-
rio inducido por la pirazinamida sera de un 50%, en
lugar del 80-95 % habitual '2. Si el defecto reside en
el mecanismo postsecretor la respuesta sera normal.
En ese caso se administrard unos dias mas tarde
probenecid, si produce una uricosuria menor de tres
veces la basal se confirmara el defecto, hecho que
por primera vez describieron nuestros compatriotas
Barrientos y cols 2.
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