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Utility of urine spot samples for the follow-up
of uricosuric therapy

Aim: Prospective, open study of 15 male patients
with chronic gout in order to evaluate the values of
midmorning spot serum and urine samples for the
follow-up of efficacy and safety of uricosuric
therapy.
Methods: All the patients showed renal
underexcretion of urate, no tophi and had no
history of renal colic. An initial evaluation using 24-
hour urine samples was made (including clearance
of creatinine, clearance of urate, fractional
excretion of urate and tubular resorption of
phosphate) along with other study using
midmorning spot serum and urine samples. Then,
after administration of benziodarone 100 mg/day in
single morning dose PO, fractional excretion of
urate, tubular resorption of urate, urinary pH,
density and sediment were monitored during
follow-up at 2, 4, 11, 18 and 25 days of therapy.
Results: Reduction of serum urate was maximal at
day 11 of follow-up, and also maximal
enhancement of fractional excretion of urate was
observed between days 4 and 11. Renal tubular
resorption of phosphate showed no changes. Three
patients showed altered urine sediment without
presenting any symptom. These patients showed
higher levels of urinary uric acid, creatinine and
density, thus indicating concentration of urine due
to low urinary output.
Conclusion: Spot midmorning urinary samples may
be useful for the follow-up of uricosuric therapy,
and avoid the difficulty of 24-hour urine samples
management.

Key words: Gout. Uricosuric drugs. Gout
suppressants.

Introducción

El tratamiento con fármacos uricosúricos para el
control de la hiperuricemia en pacientes con gota
crónica ha demostrado su eficacia en diversos estu-
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Objetivo: Estudio abierto y prospectivo en 15
pacientes con gota para valorar la utilidad de las
muestras de sangre y orina espontánea para el
seguimiento de la eficacia y seguridad del
tratamiento con uricosúricos.
Métodos: Todos los pacientes eran hipoexcretores
de ácido úrico, no presentaban tofos y carecían de
antecedentes de litiasis renal. Se realizó un estudio
basal con orina de 24 h (aclaramiento de
creatinina, aclaramiento de ácido úrico, excreción
fraccionada de ácido úrico y reabsorción tubular de
fosfato) y otro con orina espontánea (excreción
fraccionada de ácido úrico y reabsorción tubular de
fosfato). Posteriormente, se monitorizaron la
excreción fraccionada de ácido úrico, la
reabsorción tubular de fosfato, el pH, la densidad 
y el sedimento urinarios tras la administración de
100 mg de benziodarona los días 2, 4, 11, 18 
y 25 de tratamiento.
Resultados: La reducción de ácido úrico en plasma
obtuvo su máximo valor el día 11 de tratamiento y
la excreción fraccionada de ácido úrico entre los
días 4 y 11 de tratamiento. La reabsorción tubular
de fosfato no presentó variaciones durante el
seguimiento. Tres pacientes presentaron alteración
del sedimento urinario sin síntomas. Este grupo
tenía mayor concentración de ácido úrico y
creatinina en orina, así como mayor densidad
urinaria, indicando una concentración de la orina
secundaria a escaso volumen de diuresis.
Conclusiones: Los parámetros que aportan las
muestras de orina espontánea permiten un
adecuado seguimiento de la eficacia y la seguridad
del tratamiento con uricosúricos, evitando el
inconveniente de la recogida de muestras de orina
de 24 h.

Palabras clave: Gota. Fármacos uricosúricos.
Hipouricemiantes.

Utilidad de muestras de orina espontánea 
para el control del tratamiento con uricosúricos

Fernando Pérez Ruiz, Marcelo Calabozo Raluy, Ana Herrero Beitesa, 
Javier Duruelo, Ana Ruibal y Gorka García Erauskinb

Sección de Reumatología. Hospital de Cruces. aServicio de Rehabilitación. Hospital de Górliz. 
bServicio de Nefrología. Hospital de Cruces. Baracaldo. Vizcaya.

Originales



dios, tanto en pacientes con función renal intacta1

como en aquellos con insuficiencia renal modera-
da2. Asimismo, son fármacos eficaces para el con-
trol de la hiperuricemia inducida por fármacos diu-
réticos o ciclosporina A2,3.
Las muestras de orina de 24 h son muy útiles para la
clasificación de los pacientes con gota según el ma-
nejo renal de ácido úrico, así como para el segui-
miento de la eficacia del tratamiento hipouricemian-
te en pacientes tratados con uricosúricos, ya que
permite monitorizar parámetros tales como la uricu-
ria, el aclaramiento de ácido úrico y el aclaramiento
de creatinina4,5. Los parámetros que pueden calcular-
se mediante muestras de orina espontánea, como la
excreción de ácido úrico por volumen de filtrado
glomerular6 o la excreción fraccionada de ácido úri-
co, son menos útiles7, fundamentalmente porque de-
penden del rango de función renal5. Así, los pacien-
tes con menor función renal presentarán índices
altos de excreción, pudiendo ser considerados falsa-
mente hiperproductores5.
Sin embargo, las muestras de orina espontánea po-
drían ser muy útiles para el seguimiento de los pa-
cientes tratados con fármacos uricosúricos, median-
te el seguimiento de parámetros tales como la
concentración urinaria y la excreción fraccionada de
ácido úrico, el sedimento urinario, la densidad de la
orina y el pH urinario. La concentración de ácido
úrico y el pH urinario son los factores más impor-
tantes implicados en la litiasis renal por ácido
úrico8. De esta forma, se evitaría la compleja recogi-
da de muestras de orina de 24 h. En el momento
actual no se dispone de estudios que avalen la utili-
dad de estas muestras de orina espontánea para el
seguimiento de pacientes tratados con fármacos uri-
cosúricos.

Pacientes y método

Hemos estudiado la utilidad de las muestras de ori-
na espontánea en 15 pacientes con gota crónica. Se
incluyeron 15 pacientes consecutivos, todos ellos
varones, con hipoexcreción de ácido úrico defini-
da como un aclaramiento de ácido úrico inferior a
6 ml/min, que aceptaron someterse a extracciones
seriadas de muestras de sangre. No se incluyó a
pacientes con tofos ni con antecedentes de litiasis
renal posible o confirmada. El diagnóstico de gota
se realizó en todos ellos mediante la observación
de cristales de ácido úrico en las muestras de líqui-
do sinovial.
Inicialmente, se realizó un estudio de la excreción
de ácido úrico mediante una muestra de orina de
24 h (en la que se determinaron volumen de orina,
concentraciones de ácido úrico, creatinina y fosfa-
to) y muestras de sangre en las que también se de-
terminaron las concentraciones plasmáticas de áci-
do úrico, fosfato y creatinina. Se calcularon los
siguientes parámetros: uricuria, aclaramiento de

ácido úrico, excreción fraccionada de ácido úrico,
reabsorción tubular de fosfato y aclaramiento de
creatinina. Asimismo se realizó un estudio de sedi-
mento urinario para descartar la presencia de alte-
raciones del sedimento urinario o cristales de ácido
úrico u oxalato cálcico previamente al ensayo. Pos-
teriormente, se realizó un segundo estudio basal
mediante una muestra de orina espontánea, calcu-
lándose la excreción fraccionada de ácido úrico y
reabsorción tubular de fosfato, así como un estudio
elemental de orina que incluye sedimento, densi-
dad y pH urinarios.
A continuación se administró una dosis de 100
mg de benziodarona por vía oral en dosis única
matutina. A ningún paciente se le administraron
bicarbonato de sodio o citrato potásico para alca-
linizar la orina. Se recogieron muestras de orina
espontánea de segunda micción de la mañana los
días 2, 4, 11, 18 y 25 del tratamiento, realizándo-
se determinaciones de densidad y de pH urina-
rios, estudio del sedimento urinario y determina-
ción de las concentraciones de ácido úrico,
creatinina y fosfato en la orina. Simultáneamente,
se obtenían muestras de sangre, en las que se de-
terminaron las concentraciones de ácido úrico,
creatinina y fosfato.
El cálculo de la excreción fraccionada de ácido úri-
co, expresada en porcentaje, se realizó con la si-
guiente fórmula:

Efur = (Uur × Pcr)/(Ucr × Pur) × 100

donde Uur es la concentración urinaria de ácido úri-
co, Pcr la concentración plasmática de creatinina,
Ucr la concentración urinaria de creatinina y Pur la
concentración plasmática de ácido úrico. Como pa-
rámetro de control se determinó la reabsorción tu-
bular de fosfato, expresada como porcentaje, cuyo
cálculo se realizó con la siguiente fórmula:

RTP = [1 – (Up × Pcr)/(Ucr × Pp)] × 100

donde Up es la concentración urinaria de fosfato y
Pp es la concentración plasmática de fosfato.
El análisis estadístico de los resultados se realizó
mediante un programa informático (EPI Info ver-
sión 6.04, CDC, Atlanta).

Resultados

Los 15 pacientes estudiados eran varones, con una
edad media de 55,4 ± 12,2 años (rango 32-75), con
un tiempo de evolución de clínica de gota de 9,26
± 4,80 años (rango 3-16 años). El Pur fue de 9,23 ±
1,05 mg/dl. El aclaramiento de creatinina (Ccr) me-
dio era de 100 ± 38 ml/min (rango 42-169 ml/min),
con 5 pacientes con Ccr menor de 60 ml/min y la
RTP basal era del 79 ± 9%.
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Los valores de Pur, Uur, RTP y Efur fueron simila-
res en el estudio basal, realizado con recogida de
orina de 24 h y el previo al tratamiento (día 0), se-
gún puede observarse en la tabla 1.
La reducción de la concentración de ácido úrico
plasmático ya fue significativa en el primer control
(día 2) al observarse un descenso desde 9,31 a 5,90
mg/dl, siendo máximo el día 11 de tratamiento 
(fig. 1). La reducción máxima de ácido úrico plas-
mático llegó a ser de 5,73 mg/dl, es decir, del 53%
respecto a la basal. La reducción de la uricemia fue
menor en pacientes con insuficiencia renal que en
pacientes con función renal normal, pero estas di-
ferencias no llegaron a ser significativas estadística-
mente (4,78 ± 2,27 frente a 6,19 ± 1,42 mg/dl; p =
0,161).
El incremento de la Efur se pudo observar, asimis-
mo, a partir del primer control (día 2), como se
puede apreciar en la tabla 1, siendo máxima tam-
bién entre los controles de los días 4 y 11 (fig. 1),
con un incremento máximo de 14,59 desde 4,03 a
18,62, es decir, un 36,2% sobre la basal.

La RTP no se modificó durante el estudio significa-
tivamente en ninguno de los controles (tabla 1),
manteniéndose cercana al 80%.
Ningún paciente presentó efectos adversos por la
medicación, si bien 3 pacientes tuvieron alteracio-
nes del sedimento entre los días 11 y 18 de se-
guimiento: dos de ellos hematuria microscópica y
uno cristales de ácido úrico en el sedimento, sin
otras alteraciones. El estudio de los parámetros de
seguimiento (tabla 2) de estos 3 pacientes demos-
tró que tenían densidad de orina, concentración
de ácido úrico y concentración de creatinina más
elevadas que las de los pacientes que no presenta-
ron alteración del sedimento. Sin embargo, la rela-
ción entre ácido úrico y creatinina en orina no di-
fería entre los grupos. Los pacientes con y sin
alteración del sedimento no presentaban diferen-
cias en cuanto a función renal inicial (RTP o Ccr)
ni en el incremento de la excreción fraccionada
con el tratamiento. El aumento de la ingesta hídri-
ca hizo desaparecer las diferencias en estos pará-
metros.
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TABLA 1. Resultados del tratamiento con benziodarona (100 mg/día)

Variables Seguimiento (días) p p

Basala 0 2 4 11b 18 25 Basal 0 frente al 

frente a 0 resto de 
seguimiento

Pur (mg/dl) 9,2 ± 1 9,3 ± 1,2 5,9 ± 2,6 4,2 ± 1,9 3,5 ± 0,9 3,9 ± 0,7 4,2 ± 1 NS < 0,01
Uur (mg/dl) 27,9 ± 13,5 30,7 ± 10,3 48,1 ± 18,2 58,3 ± 22,5 58 ± 18,1 53,6 ± 25,6 45,1 ± 25,2 NS < 0,01
Efur (%) 4 ± 0,9 4 ± 1,4 9,6 ± 4 15,8 ± 6,1 18,6 ± 4,8 15,2 ± 5,7 13,7 ± 5,1 NS < 0,01
RTP (%) 79 ± 9 82 ± 9 79 ± 11 76 ± 12 79 ± 10 77 ± 10 79 ± 11 NS NS
aEl análisis basal se realiza con orina de 24 h, el resto de días los resultados son los obtenidos mediante las  muestras de orina espontánea. 
Pur: concentración plasmática de ácido úrico; Uur: concentración urinaria de ácido úrico; Efur: excreción fraccionada de ácido úrico; RTP:
reabsorción tubular de fosfatos. bDía en el que el tratamiento consiguió su máxima eficacia.

10

8

6

4

2

0

P
u

r 
(m

g
/d

l)

Basal Día 0 Día 2 Día 4 Día 14 Día 18 Día 25

Pur (Y1) Efur (Y2)

25

20

15

10

5

0

E
fu

r (%
)

Figura 1. Efecto de la benziodarona sobre el ácido úrico en plasma (Pur) y la excreción fraccionada (Efur). Las áre-
as expresan la media con los intervalos de confianza del 95%.



Discusión

El tratamiento hipouricemiante con uricosúricos
puede ser considerado complejo por los clínicos y
los pacientes al requerir realizar colecciones de
muestras de orina de 24 h. Además, el riesgo de in-
ducir litiasis en la vía urinaria por el aumento de la
excreción de ácido úrico puede limitar aún más 
la prescripción de uricosúricos.
Aunque algunos autores como Simkin6 han preco-
nizado el empleo de las muestras de orina espontá-
nea de segunda micción matinal para la clasifi-
cación etiopatogénica de los pacientes con gota,
varios estudios5,7 han demostrado que son poco
útiles para la clasificación inicial de los pacientes.
Inicialmente se pensó que esta escasa correlación
entre índices ácido úrico/creatinina en orina podía
deberse a un ritmo circadiano de la excreción del
ácido úrico7. La explicación real de este hecho es
que el grado de filtración glomerular influye en la
excreción urinaria de creatinina más que en la de
ácido úrico, ya que las nefronas compensan la me-
nor carga con una mayor excreción. Por lo tanto,
los individuos con altos volúmenes de filtración
glomerular tienden a presentar índices bajos y a ser
clasificador como falsos hipoexcretores, mientras
que los pacientes con bajo filtrado glomerular tien-
den a presentar índices altos, pudiendo ser clasifi-
cados como falsos hiperproductores5. Así, estos ín-
dices han caído en desuso en la práctica clínica.
Sin embargo, las muestras de orina espontánea
aportarían parámetros que miden eficacia de la ac-
ción renal del uricosúrico4, como es la excreción
fraccionada de ácido úrico, así como la seguridad
mediante el control del sedimento urinario durante
el seguimiento, facilitando el mismo. Además, las
muestras de orina espontánea permiten seguir
aquellos parámetros que se han relacionado direc-
tamente con el riesgo de litiasis por ácido úrico,
como son la concentración urinaria de úrico y el
pH urinario8.
La excreción fraccionada de ácido úrico indica el
porcentaje de éste que se excreta respecto a la can-
tidad (carga) filtrada en los glomérulos renales. La
excreción fraccionada de ácido úrico, como ocurre

con los índices ácido úrico/creatinina en orina o la
excreción por volumen de filtrado glomerular, es
alta en pacientes con normoexcreción de urato,
pero también en pacientes con reducción del filtra-
do glomerular, por lo que no es útil para clasificar
a los pacientes con gota previamente al tratamien-
to4. Sin embargo, la Efur se eleva cuando se trata a
los pacientes con uricosúricos, independientemente
de su función renal2, por lo que podría ser útil, si
no como parámetro de clasificación, sí para el se-
guimiento clínico.
Seleccionamos a pacientes sin tofos por el hecho
de que algunos autores recomiendan no emplear
uricosúricos en estos pacientes, afirmación de la
cual disentimos abiertamente en la práctica clíni-
ca1,2,9, por lo que esta selección fue más academi-
cista que clínica.
La reducción de la uricemia alcanzó niveles esta-
bles entre la primera y la segunda semanas de tra-
tamiento, con un valor superior al 50% de la basal.
Aunque los pacientes con insuficiencia renal pre-
sentaron una menor reducción de los valores de
ácido úrico en plasma, esta diferencia no fue signi-
ficativa, probablemente por el escaso número de
casos estudiados. De la misma manera, la Efur se
elevó a su máximo valor durante el control del día
11, con una reducción hacia el final del mes de tra-
tamiento. Los parámetros de eficacia del tratamien-
to, como son la reducción de la uricemia y la ex-
creción fraccionada, siguieron un curso paralelo, lo
que indica que la reducción de la uricemia se debe
a la pérdida renal de ácido úrico inducida por el
fármaco.
En cuanto a la seguridad, los 3 pacientes en los
que se observaron alteraciones del sedimento uri-
nario presentaron una mayor concentración de áci-
do úrico en la orina, sin que su excreción fraccio-
nada de ácido úrico o el cociente úrico/creatinina
fueran mayores. Esto indica que la concentración
más elevada de ácido úrico en orina puede deber-
se a una concentración urinaria por reducción del
volumen de diuresis. De tal forma, la densidad de
orina y la concentración de creatinina más eleva-
das en estos pacientes apoyan el hecho de una
concentración de la orina. Además, el aumento de
la ingesta hídrica en los pacientes con alteraciones
del sedimento normalizó las diferencias entre los
grupos. Por otra parte, la ausencia de cambios en
la RTP indica que las diferencias en la determi-
nación de las concentraciones de ácido úrico o
creatinina no se debían a alteraciones en la mani-
pulación de las muestras. Por todo ello, podemos
deducir que las alteraciones del sedimento en es-
tos pacientes probablemente se produjeron por 
la conjunción de una menor ingesta hídrica para
obtener un volumen de orina adecuado que per-
mita la disolución del ácido úrico durante el perío-
do de máxima pérdida renal inducida por el fár-
maco.
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TABLA 2. Diferencia de parámetros en el día 18
entre pacientes con y sin alteración 
del sedimento urinario

Sin alteración Con alteración 
del sedimento del sedimento p

(n = 12) (n = 3)

Uur (mg/dl) 48 ± 17 74 ± 29 0,034 
Ucr (mg/dl) 103 ± 41 182 ± 48 0,001 
Uur/Ucr 0,48 ± 0,08 0,40 ± 0,09 NS
Densidad 1.016 ± 4 1.022 ± 3 0,043

Uur: concentración urinaria de ácido úrico; Ucr: concentración urinaria
de creatinina; NS: no significativa.



En conclusión, el presente estudio demuestra la uti-
lidad de las muestras de orina espontánea para mo-
nitorizar los parámetros de eficacia (uricemia y ex-
creción fraccionada de ácido úrico) y seguridad
(sedimento, pH urinario y concentración urinaria
de ácido úrico y creatinina) durante el seguimien-
to de los pacientes tratados con uricosúricos. Esto
facilita los controles de análisis, al obviar la necesi-
dad de recoger y manipular muestras de orina de
24 h. En este estudio, el período de máxima excre-
ción de ácido úrico se produjo entre la primera y
segunda semana de tratamiento, período en el que
se observaron alteraciones del sedimento asociadas
a una mayor concentración de la orina. Esto hace
recomendable insistir a los pacientes sobre la nece-
sidad de una ingesta hídrica adecuada especial-
mente durante el período inicial del tratamiento.
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