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RESUMEN

Con el fin de evaluar el protagonismo de las distintas fases tubulares que
controlan fisiologicamente la uricemia y uricuria realizamos las pruebas farmacolo-
gicas de la pirazinamida y probenecid a 10 varones control en situacion de hiperu-
ricemia { >6.5 mg/dl), normouricemia (3.6 — 6.4 mg/dl) e hipouricemia ( <3.5 mg/dl).

La reabsorcion presecretora siempre fue superior al 99 % del acido arico (AU)
filtrado. La secrecion tubular oscild en torno al 40 % del AU filtrado, siendo
significativamente mayor en situacién de hiperuricemia que en hipouricemia. La
reabsorcion postsecretora del AU secretado fue menor en hiperuricemia que en los
estados de normouricemia e hipouricemia. Estos resultados permiten concluir que,
en condiciones normales cuando la uricemia se eleva alrededor de 10 mg/dl, el

~ balance secrecion tubular — reabsorcion postsecretora modula la concentracion
plasmatica de AU merced a un leve aumento de la primera y marcada disminucion
de la segunda. La situacion de hipouricemia no indujo modificaciones tubulares
inversas acaso porque la disminucion de la concentracion plasmatica de AU posea
menor trascendencia fisiopatologica que la hiperuricemia.
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SUMMARY

In order to evaluate the protagonism of the different plases that influence renal
excretion of uric acid, pyrazinamide (PZA) and probenecid (BP) tests were perfor-
med in 10 normal controls in a hyperuricemic (over 6.5 mg/dl), normouricemic (3.6
to 6.4 mg/dl), and hypouricemic (under 3.5 mg/dl) state. Presecretory reabsorption
of the filtered urate load was always above 99 %, indicating that filtered urate
undergoes virtually complete proximal reabsorption. The maximum uricosuric res-
ponse to PB, equated with the minimum secretory rate, was significantly higher in
the hyperuricemic state (42.6 +* 1.8 % and 37. 2 * 1.8 % of filtered urate,

. respectively; p < 0.05}. Since PB selectively inhibits tubular reabsorption of secre-
ted urate, the difference between secreted and excreted uric acid becomes a valid
measure of urate reabsorption distal to the secretoy site and amounted to 75 % of
the secreted load in the normo and hypouricemic states. Postsecretory reabsorp-
tion was significantly lower in the hyperuricemic state (p < 0.01). This data allows
us to conclude that when serum uric acid increases normal kidneys modulate
uricemia by increasing tubular secretion and diminishing postsecretory
reabsorption.
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INTRODUCCION

Las enfermedades capaces de alterar el metabo-
lismo del acido urico (AU} pueden clasificarse aten-
diendo a las desviaciones normales de la uricemia
y/o de la uricuria. Fisiopatolégicamente toda hiperu-
ricemia puede deberse a una sobreproduccion de
AU y/o a una infraexcrecion relativa del mismo . De
forma similar, toda hipouricemia es consecuencia de
una reducida sintesis de AU y/o elevada excrecion
renal de uratos 2.

En la actualidad se admite que el rindn gobierna la
excrecion de AU mediante un sistema de 4 compo-
nentes: (a) filtracion glomerular del AU plasmaético
‘virtualmente completa; (b) reabsorcién presecretora
de la casi totalidad del AU filtrado; (c) secrecion
tubular, distal de la fase anterior, proxima a! 50 %
de la carga filtrada; (d) reabsorciéon postsecretora del
70-80 % del AU secretado 3. La uricuria final vendra
determinada por la suma de la filtracion glomerular
y secrecion tubular menos la reabsorcién pre y post-
secretora, y constituye el 10-12 % del AU filtrado 3.

El conocimiento de estos hechos fisioldgicos ha
sido posible merced al estudio de la respuesta renal
uricosurica que provocan determinados farmacos ca-
paces de bloquear selectivamente alguna de las dife-
rentes fases que gobiernan la excrecion de AU 4. Asi,
la administracion de pirazinamida (PZA) a dosis ele-
vadas ocasiona una -reduccion de la uricuria casi
total por inhibicién de la secrecién tubular, lo que
permite estimar la cuantia del AU filtrado que se
reabsorbe ®. La benzobromarona (BZ}, benziodarona,
probenecid (PB), o sulfinpirazona bloquean selectiva-
mente la reabsorcion postsecretora de AU y su ma-
xima accién uricostrica permite evaluar la cuantia
minima del AU secretado 3. La diferencia entre la
uricuria basal y la obtenida con estos farmacos per-
mitird conocer la reabsorcidon postsecretora.

Las distintas fases que gobiernan la excrecién re-
nal de AU han sido estudiadas en situacién de nor-
mouricemia 2, pero ignoramos si el comportamiento
fisiologico de las mismas es o no semejante para
diferentes cargas filtradas de AU.

MATERIAL Y METODOS

Sujetos: El estudio se realizé con la colaboracién volun-
taria de 10 varones sanos de edades comprendidas entre
22 y 58 anos (media, 33.4 anos). Cada sujeto control fue
estudiado en situacion basal o de normouricemia (3.6 —
6.5 mg/dl}, hiperuricemia (superior a 6.5 mg/dl} e hipouri-
cemia (inferior a 3.5 mg/ dl).

Procedimientos: En la semana previa al inicio del estudio
y durante el mismo indicamos una dieta pobre en purinas
y abandonar cualquier medicacion diferente a la recomen-
dada. Las pruebas de la PZA y PB se efectuaron durante la
manana en ayunas, y tras recoleccién urinaria de 24 h. al

224

final de la cual se obtuvo sangre venosa. Cada sujeto
recibio el aporte hidrico necesario por via oral con el fin de
mantener una diuresis superior a 5 mli/min, durante toda la
prueba. Tras efectuar 3 periodos de aclaramiento de 20
min. administramos PZA (3 g.) o PB (2 g.} por via oral y
esperamos 45-60 min. a que el farmaco ejerciese su ma-
xima accion. Posteriormente realizamos otros 3 periodos
de aclaramientoc de 20 min. (PZA) 6 30 min. (PB). En la
mitad de cada periodo de aclaramiento se obtuvo sangre
venosa mediante cateter colocado en una vena antecubi-
tal.

La situacion de hiperuricemia se obtuvo mediante la ad-
ministracién oral de la sal sédica de RNA (5 g./8 h.) du-
rante los 3 dias previos a la realizacion de las pruebas
farmacologicas. El estado de hipouricemia fue inducido
con alopurinol (300 mg/8 h.) durante los 4 dias anteriores,
suspendiéndose 24 h. antes de iniciar cada prueba farma-
colagica.

Calculo de las fases que gobiernan la excrecion renal de
AU:

a) Carga filtrada de AU = Pur - Ccr {ug/min.)

b} Reabsorcidon presecretora = Pur - Ccr — Uur PZA

(g/min.)

c) Secrecién tubular = Uur PB {pug/min.)

d) Reabsorcion postsecretora = Uur basal — Uur PB
(ug/min.}

Métodos analiticos: Las concentraciones de creatinina y
acido urico en suero y orina se determinaron mediante las

técnicas de la creatininasa © y uricasa-catalasa 7,
respectivamente.

Analisis estadistico: Con el test de Kolmogorov-Smirnov
comprobamos que las muestras tenian una distribucién
normal y que no existian diferencias entre las varianzas
(prueba F de Fisher). El estudio comparativo entre las dife-
rentes situaciones de uricemia se efectud con el test de la t
de Student y la correlacion uricemia-uricuria mediante el
coeficiente de Spearman.

RESULTADOS

La concentracion sérica y excrecion renal de AU en
situacién de hiperuricemia (>6.5 mg/dl), normourice-
mia (3.6 — 6.4 mg/dl) e hipouricemia (<3.5 mg/dl)
fueron significativamente diferentes (p < 0.01) (Tabla
).

La correlacion entre la Pur (mg/dl) y Uur (mg/dl)
mostré una elevada significacion estadistica (r =
0.90; p < 0.01) siendo la recta de regresion y =
175.75 x — 318.16 (Figura 1).

El filtrado glomerular fue determinado el dia pre-
vio a cada prueba farmacologica y durante las mis-
mas no experimentando modificaciones individuales
significativas. Los valores de todas las determinacio-
nes de Ccr oscilaron entre 92 - 153 mi/min/1.73 n?.

El porcentaje del AU filtrado que se reabsorbe
presecretoramente fue siempre superior al 99 % vy
similar en las tres situaciones de uricemia (Tabla I).

La excrecion maxima de AU tras la administracion
de PB (secrecion tubular) y expresada en yg/min fue
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TABLA |

URICEMIA, URICURIA, REABSORCION PRESECRETORA (TEST DE LA PZA}, SECRECION
TUBULAR Y REABSORCION POSTSECRETORA (TEST DEL PB) DE VARONES CONTROL EN
SITUACION DE HIPERURICEMIA, NORMOURICEMIA E HIPOURICEMIA. (MEDIA +E.S.M.)

Reabsorciéon Secrecion Reabsorcién
Pur presecretora tubular postsecretora
myg/dl mg/24 h. {% del AUF) {%del AUF) (% del AUS)
HIPERURICEMIA .
10.1+ 0.4* 1415+£109% 99.7% 01 426+ 1.8++ 6841+1.8"
{ 6.5 mg/dl) '
NORMOURICEMIA
: 51+ 0.1 520 + 18 99.5 +0.2 404 _'t.2.4 766+ 14
(3.6.6.»4 mg/dl} .
HIPOURICEMIA
27+0.1* 176+ 14* 99.6 + 0.1 37.2*+18 75.7 ¥ 1.7
( 3.5 mg/di)

Pur = uricemia; Uur = uricuria; AUF = Acido urico filtrado; AUS = Secrecion tubular de acido Grico.

+p 0.01 con respecto a normouricemia.
++p 0.05 con respecto a hipouricemia.

superior en el estado de hiperuricemia que en
normo e hipouricemia. Cuando la secrecion tubular
de uratos se expreso en funcion del AU filtrado, el
porcentaje de la misma fue semejante para las dife-
rentes cargas filtradas. No obstante, hallamos una
diferencia estadisticamente significativa entre el por-
centaje de la secrecién tubular del AU filtrado en
situacion de hiperuricemia (42.6 -+ 1.8 %) con res-
pecto al estado de hipouricemia (37.2 ¥ 1.8 %) (p<
0.05).
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Fig. 1.—Correlacion entre la uricemia y uricuria de sujetos
controles para diferentes cargas filtradas de &cido drico.
Recta de regresion y bandas de prediccion del 957 de la
normalidad.

El porcentaje del AU secretado que experimenta
reabsorcion tubular fue semejante en normo e hi-
pouricemia, pero el aumento de la carga filtrada de
AU (hiperuricemia) determind un marcado descenso
del AU que se reabsorbe postsecretoramente (p<
0.01).

En la Figura 2 se répresentan las fases que gobier-
nan la excrecion renal de AU asi como las medias de
los porcentajes de reabsorcidn presecretora y. secre-

NORMOURICEMIA

HIPERURICEMIA

FILTRACION GLOMERULAR { 100)

REABSORCION PRESECRE TORA (99,66 10,24)

SECRECION TUBULAR (42,57 * 5,60)

REABSORCION POSTSECRETORA (66,30 ¢ 7,80)

FILTRACION GLOMERULAR ( 100)

REABSORCION. PRESECRETORA { 92,49 1 0,49)

SECRECION TUBULAR { 39,751 8,49)

REABSOROON POSTSECRETORA ( 76,60 2 4,44)

HIPOURICEMIA

FILTRACION GLOMERULAR ( 100)

REABSORCION PRESECRETORA (99,622 026 )

SECRECION TuBULAR ( 37,181 5 61)

Rf ABSORCION POSTSECRETORA( 75,71+ 5 37)

Fig. 2.—Fases que modulan la excrecion renal de &cido
urico en sufetos controles en situacion de hiperuricemia,
normouricemia, e hipouricemia (x + D.S.).

cion tubular del AU filtrado, y reabsorcién postsecre-
tora del AU secretado en situacion de normourice-
mia, hipouricemia e hiperuricemia.
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DISCUSION

En circunstancias normales aproximadamente 2/3
del AU eliminado por el organismo es excretado por
via renal. La determinacién de la uricuria diaria y su
relacion con la uricemia gozan de validez para defi-
nir fa fisiopatologia de las alteraciones del metabo-
lismo del AU y planificar el tratamiento mas idoneo®.

Con el fin de evaluar el comportamiento renal fi-
siolégico para distintas cargas filtradas de AU noso-
tros hemos estudiado a un grupo de 10 sujetos con-
troles en situaciéon de hiperuricemia, normouricemia
e hipouricemia. En consonancia con otros autores ®
9, la correlaciéon uricemia-uricuria. mostré una gran
significacion estadistica lo que permite aseverar que
cuando la funcién renal es normal el rindn consti-
tuye el érgano principal que modula la uricemia im-
‘pidiendo que ésta experimente grandes oscilaciones.
Sin embargo, el mecanismo fisiolégico que gobierna
la excrecion renal de uratos no esta definitivamente
establecido e ignoramos cuales son las fases tubula-
res que protagonizan el control de la uricemia en
circunstancias normales.

En las ultimas décadas hemos asistido a una evo-
lucion del conocimiento de la eliminaciéon renal del
AU que se inicid con un modelo de dos componen-
tes: filtracion glomerular y reabsorcion tubular del
AU filtrado °. Posteriormente se progresd a un es-
quema de tres componentes (filtraciéon glomerular,
reabsorcién tubular y secrecion tubular) ', para lle-
gar al modelo actualmente aceptado de cuatro com-
ponentes (filtracion glomerular, reabsorcidn prese-
cretora, secrecion tubular y reabsorcion postsecre-
tora) 3. La cuantia de los uratos plasmaéticos que se
filtran a través de la membrana glomeruiar ha sido
motivo de controversia durante ahos por cuanto la
union del AU a las proteinas plasmaticas esta condi-
cionada por la temperatura. Las investigaciones mas
recientes han establecido que a 37°C mas del 98 %
del AU plasmatico circula libre 3, por lo que se ha
convenido en definir la carga filtrada de uratos como
el producto de la uricemia por el filtrado glomerular '2.

Para evaluar las distintas fases que modulan la
excrecion renal de AU hemos modificado la concen-
tracion plasmatica del mismo con el fin de obtener
amplias variaciones de la carga filtrada de uratos. La
utilizacion de farmacos que selectivamente bloquean
la secrecion tubular {PZA) o reabsorcién postsecre-
tora PB, BZ) de AU ha permitido un mejor conoci-
miento del mecanismo excretor de uratos *. La PZA,
a través de su metabolito activo el acido pirazinoico
posee una acciéon antiuricosurica cuando su concen-
tracion plasmatica no supera 100 pg/ml (administra-
cion oral de 3 — 4 g), y esta propiedad se debe al
efecto inhibitorio que ejerce sobre la secrecidon tubu-

lar de AU 3. Originalmente el test de la PZA se’

utilizd para evaluar la secrecion tubular de uratos
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pero el descubrimiento de que gran parte del AU
secretado es reabsorbido distalmente ¢ implica que
esta prueba farmacolégica subestima la secrecion
tubular de uratos. Por este motivo actualmente el
test de la PZA solo se utiliza para cuantificar la reab-
sorcion presecretora del AU filtrado. Nosotros he-
mos observado que en condiciones normales y para
los niveles de uricemia estudiados, la administracién
de 3 g. de PZA provocoé un marcado descenso de la
uricuria. Asi, en sujetos controles, la reabsorcion pre-
secretora para diferentes cargas filtradas de AU fue
siempre superior al 99 %, lo que permite concluir
que la reabsorcion proximal de AU es virtualmente
completa y no modula los niveles plasmaticos fisio-
l6gicos de AU. Estos resultados coinciden con los
obtenidos por otros autores 3 en 10 sujetos controles
en situaciéon de normouricemia {reabsorcion prese-
cretora del 99.3 % del AU filtrado), por lo que en
condiciones ncormales la uricuria debe ser resultado
del balance secrecion tubular — reabsorcion
postsecretora.

Diversos estudios experimentales han demostrado
que la uricuria representa tan solo una pequena pro-
porcion de los uratos secretados a la luz tubular .
Asi, la administracion de PZA bloquea la accién uri-
cosurica de la PB '® y la ausencia de respuesta urico-
strica de la BZ 3 o PB * ' en sujetos previamente
tratados con PZA sugiere que la accion de estos
farmacos se debe a su capacidad para inhibir la
reabsorcion postsecretora de AU. La secrecion tubu-
lar y reabsorcidn postsecretora de uratos son sus-
ceptibles de cuantificacién mediante farmacos urico-
suricos (PB o BZ). La BZ no es excretada por el
mecanismo de transporte tubular de los acidos orga-
nicos y no interfiere con la secrecion tubular de AU
7. Sin embargo, el PB como otros uricosuricos que
comparten con los acidos organicos un mismo me-
canismo de transporte tubular posee una capacidad
excretora de uratos de caracter dual: A dosis bajas
inhibe la secrecidon tubular produciendo retencion re-
nal de uratos y a dosis altas bloquea la reabsorcién
postsecretora de AU con efecto hipouricémiante '8,
Nosotros hemos empleado el PB a dosis elevadas
porque el maximo incremento de la uricuria se sus-
cita en tan solo 60-150 min '8, mientras que la BZ
requiere 180-240 min para lograr un efecto uricosu-
rico semejante 7.

Las pruebas farmacologicas del PB y BZ son acep-
tadas universalmente para estimar la cuantia de la
secrecion tubular y reabsorcion postsecretora de AU,
ya que si la reabsorcion presecretora del AU filtrado
es practicamente total la maxima uricuria al inhibir
la reabsorcién postsecretora debe ser igual a la se-
crecion tubular minima de AU. Nuestros controles
evidenciaron una secrecion tubular de uratos en
torno al 40 % del AU filtrado; cifra algo inferior a la
del 50 % que obtuvieron Levinson y Sorensen 3 al



administrar BZ a 10 controles normouricémicos. El
porcentaje de secrecion tubular del AU filtrado fue
mayor en situacion de hiperuricemia que en nor-
mouricemia, y a su vez este porcentaje fue superior
en normouricemia que en hipouricemia aun.cuando
las diferencias no fuesen estadisticamente significati-
vas. La secrecion tubular del AU filtrado fue signifi-
cativamente mayor en hiperuricemia que en hipouri-
cemia, lo que sugiere que esta fase tubular pudiera
contribuir a la regulacion plasmatica normal de AU.

La diferencia entre la secrecion tubular de AU vy la
uricuria basal representa la cuantia de uratos que se
reabsorben postsecretoramente 3. En este estudio,
los sujetos controles evidenciaron una reabsorcion
postsecretora en torno al 75 % del Al secretado,

tanto en situacidon de normouricemia como de hi-.

pouricemia. Esta cifra es algo superior a la publicada
por otros autores 3 en sujetos normouricémicos tra-
tados con BZ, acaso por la diferente potencia urico-
surica de ambos farmacos. Levinson y Sorensen 3
postularon que la reabsorcién de AU en lugares pos-
teriores a la secrecion tubular aumentaria progresi-
vamente al disponer de mayor cuantia de uratos.
Nuestros estudios no apoyan esta hipétesis por
cuanto el porcentaje del AU secretado que experi-
menta reabsorcién postsecretora fue significativa-
mente menor en situacion de hiperuricemia que en
los estados de normouricemia e hipouricemia. Estos
resultados permiten asumir que cuando la uricemia
de sujetos controles se eleva en torno a 10 mg/dl, el
balance secrecion tubular — reabsorcion postsecre-
tora modula la concentracion plasmatica de AU mer-
ced a un leve aumento de la primera y marcada
disminucion de la segunda, lo que conlleva incre-
mento de la uricuria y descenso de la uricemia.
Cuando se abatio la concentracion plasmatica de AU
con alopurinol no se suscitaron mecanismos tubula-
res de adpatacion inversos; quizas porque la hipouri-
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cemia es inequivocamente menos perniciosa que el
aumento de la carga filtrada de AU. '

Consideramos, en suma, que este estudio fisiolo-
gico puede servir de referencia para abordar cual-
quier patologia del metabolismo del AU de origen
renal.
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