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REVISIONES DE CONJUNTO

CRISTALURIA, LITIASIS URICA Y GOTA
Estudio fisiopatologico.

L. CIFUENTES DELATTE y E., CANOA,

Con mayor frecuencia de la que ha sido sospe-
chada, en cascs de arenillas o de calculos de acido
rico se encuentran sintomas evidentes de gota ti-
pica, signos que hacen sospechar una gota minor
o gota atipica, sin tofos y con raros accesos agu-
dos de podagra o de otras artralgias, o bien una
l}iperuric&miﬁ tan solo con sintomas renales como
Unica expresion del trastorno metaboélico gotoso, <s
decir, una gota larvada.

La confusion actual y el escepticismo sobre las
relaciones entr: litiasis y gota provienen de gue en
los Gltimos treinta afios ha habido casi unanime
tend.ncia a separar radicalmente la litiasis turica
de la gota, asociadas en el criterio fisiopatologico
de los médicos del siglo XIX. Asi, por ejemplo, SEY-
DERHELM ', en su capitulo d.1 Handbuch der Urolo-
gie, obra que ha tenido gran influencia en los uré-
logos contemporaneos, atirma que uno de los erro-
res mas extendidos entre los médicos habia sido el
toncepto de que las concreciones urinarias de acido
urico debieran ser interpretadas como expresion de
gota. En realidad, este Gltimo criterio no podia ser
€xtendido a todos los casos de litiasis o cristaluria,
Peéro de su aceptacion incondicional se habia pasado
a4 otra posicion, contraria, extremada y también
€rTonea, como la que expresaba SEYDERHELM, como
Cﬂnc{usién y resumen, al formular que calculos y
arenillas de 4cido trico dependian solamente de una
e{“!ﬁﬁlva adificaciéon de la orina, que en su patoge-
Idl.im‘ 10 tiene nada de comun con la gota”. La aci-
voﬁcaclon extrfm_la q§ la oring es un faqtqr que _fa-

Tece la precipitacion de eristales de acido trico,
Pero las cristalurias tricas, ademas de darse con
Ofinas 4cidas, pu.den coincidir con cifras altas de
Wricemia u otros signos que hagan pensar en gota.

FORMAS ATIPICAS Y FRECUENCIA DE LA GOTA.

A pesar de la extensa literatura que existe hoy
dia sobre la gota, hay que reconocer que todavia
no se cu:nta con una clara imagen de esta enfer-
medad, no ya de su patogenia, sino simplemente de
su frecuencia y de su cuadro clinico, sobre todo de
sus formas atipieas o larvadas, que tanto nos inte-
resan porque pueden s:r ¢] trasfondo de una litiasis.

No es facil reconocer la gota en sus formas me-
nores, porque autores cuyos estudios sobre esta
afeccion estdn en plina vig.ncia no ofrecen una de-
finicién clara, pues de la lectura de sus trabajos se
deduce que el diagndstico de la gota es bastante di-
ficil ¥ que seria una afeccion rara, Para GUDZENT *
la gota se definiria por procesos agudcs de artritis,
por la frecuente, aunque no constante, presentacion
de tofos, por deformaciones articulares y por hiper-
uricemia, pero ésta seria, por si sola, un sintoma
infie] y un dato insuficiente, pues también pucds
presentarse en otras enfermedades,

TALBOTT %, 4, uno de los mejores conocedores cli-
nicos actual:s de¢ la enfermedad gotosa, sefala que
en su experiencia suele haber todes o casi todos los
siguientes signos: 1) Historia familiar de gota. 2)
Ataques tipicos. 3) Respuesta a la colchicina, 4) To-
fos Oseos diagnosticados a rayos X. 5) Uricemia
mayor de 6,0 mg, por 100, 6) Tofos subcutaneos con
obtencion de cristales de urato sodico. 7) Altera-
ciones renales. Pero es indiscutible que hay formas
clinicas de la gota en que estan present.s, €n un
momento dado, tan solo algunos signos aislados de
los antes mencionados y que pueden ser admitidas
como formas menores, atipicas o larvadas de la
gota, Precisament:, su conocimiento interesa mucho
desde un punto de vista urolégico. El mismo TAr-
BOTT senala que asi como la presencia de calculos
de uratos no significa siempre gota, en otras oca-
siones las arenillas de acido firico o la litiasis pre-
ced.n varios anos al primer ataque de aquella afec-
cién. :

Ya CHARcOT® sefialé claramente Que, junto a la
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gota regular y articular, habia otra l’m'{ua de gota,
que €l llamaba gota visceral, y que dividia, a su vez,
en gota larvada, que podia confundirse con otras
afecciones viscerales, solia precid.r a la gota regu-
lar y articular, y con gran frecuencia era la sola
manifestacion de la enfermedad, y gota retropulsa,
en la que, después de las manif stacion:ts de gota
articular, se presentaban las afecciones viscerales,
Entre éstas habria que contar las manifestaciones
renales de litiasis,

En oposicion a los que no ac:ptaban las llamadas
formas atipicas, y pensaban que era una afeccién
rara, que solo podia diagnosticarse en sus formas
de crisis aguda y de artritis de tipica localizacion,
GOLDSCHEIDER " creia en la frecuencia extraordina-
ria de la gota.

En Espana, varios autores han ido def.ndiendo
la idea de una frecuencia mayor de la gota. JIME-
NEZ DIiaz*, que en su libro de Enfermedades de la
Nutricion (1939), habia aceptado la tesis de UMBER,
LICHTWITZ y otros, de qus la litiasis Griea no t.nia
nada que ver con la gota, rectifico ya esta idea en
su Tratado de 1950 sobre enfermedades renales ®, y
expone que un estudio metabdlico de sujetos con
calculos uricos demuestra gue son enfermos de gota
“euyas manifestaciones articulares y generales pue-
den haber sido exiguas o atipicas”. MARANON " d:-
clara que €] descenso actual de la gota es real, al
menos de la gota aguda, monoarticular, tipica, pero
eseribe a continuacion que las formas atipicas son
y han sido seguramente si.mpr: numercsisimas.
ANDREU URrA ' defendio la mayor frecuencia de la
gota, habiendo observado, hasta 1952, nada menos
que 64 casos en los que habia un 16 por 100 de
calculosos. Tan buen conocedor de esta af.ccién
como BARCELO ', comunico los efectos del trata-
miento de la gota con Butazolidina sobre 26 enfer-
mos vistos en el transcurso de pocos meses, advir-
tiendo que “:sta cifra indica claramente que es
equivocado el concepto, sustentado por muchos au-
tores, de que la gota es una enfermedad en des-
censo’’.

Para SERANE y BonnIOT '* |a gota seria mucho
mas frecuente de lo que se acepta en general, si no
se piensa tan solo en los tipicos accesos agudos,
clasicamente descritos. El estudio de estos autores
abarca un importantisimo grupo de 136 enfermos,
entre los cuales se obsezrvaron tofos tan soélo :n un
12 por 100 de los casos, siendo muy frecuent s las
formas atipicas. En un tercio de los pacientes hubo
caleulos de acido trico como tnico sintoma verda-
dero de gota.

ARLET, LAPORTE y MOLE **, sobre una base de 128
observaciones, califican la gota como enfermedad
actual. También PERIANES ', en una revision recien-
te, considera la gota mas frecuente de lo que se su-
pone, GUTMAN 9, 16 17 ecuya experiencia sobre gota
es perfectamente conocida, y cuyos trabajos experi-
mentales con acido fGrico marcado con N isétopo
han dado mucha luz sobre su patogenia, opina tam-
bién que el trastorno del metabolismo de las puri-
nas que caracteriza a la gota ¢s mas comin de lo
que generalmente se ha admitido, pero piensa que
corrientemente es de grado minimo, tanto que a ve-
¢is no causa manifestaciones que puedan ser reco-
nocidas clinicamente a lo largo de la vida del enfer-
mo. En tales personas, el lnico estigma que puede
reconocerse es la hiperuricemia, qu:z no pucde ser
atribuida a retencion nitrogenada ni tampoco a po-
licitemia, leucemia o mieloma miiltiple, Estas hiper-
uricemias no suelen ser riconocidas como gotosas
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cuando los sintomas clasicos estan ausentes, ya que
los limites por encima de los cuales las cifras ge
dcido trico en suero pueden ser consideradas pa.
tologicas no han sido bien establecidas, especialmen.
te para el sexo femenino, y ademas, las auténticag
hiperuricemias pueden ser intermitentes y, por |y
tanto, pueden no encontrarse en algunas ocasion g
aungue las hubiera habido en cotras. Esta hiperup.
cemia constitucional, como unico sintoma del fras.
torno metabolico gotoso, se ha visto con mucha fre.
cuencia en suj:tos sin claros sintomas gotosos, p:rg
con antecedentes familiares de gota y seria la ver.
dadera gota larvada.

Si se pretende diagnosticar tan soélo la gota por Iy
presentacion de deformacion:s articulares caracte.
risticas, de tipicos accesos agudos, de grandes to-.
fos, se reconocera la presencia de esta enfermedad
tan s6lo en un porcentaj: muy inferior a la reall-
dad. Ello no seria un diagnostico fino, y en ¢l estado
actual de la Medicina debemos aspirar a un recono-
cimiento mas precoz de este trastorno metabdlico de
tan variadas cons:cu.ncias. Si no concebimos la
gota mas que como la afeccion que produce los ti-
picos y violentisimos accesos descritos sobre si mis-
mo por SYDENHAM, tendremos que confesar que es.
tamos, en este capitulo de la Patologia, a una alty-
ra tan infima como si no fuéramos capac.s de diag-
nosticar la insuficiencia renal mas que al aparecer
una uremia o las afecciones cardiacas cuando se
presentara una tipica asistolia,

Las compiicaciones urolégicas de cristaluria o li
tiasis Grica se presentan ¢n una fraccion d: los en-
fermos gotosos, en cualquier fase mas o meno:
avanzada de la evelucidn de esta enfermedad. El
trastorno gotoso puede ten.r grados distintos d2 in-
tensidad, que podrian ser senalados de la siguiente
manera:

@) Hiperuricemia constitucional, muchas veces
de presentacion familiar, que s, en realidad, una
gola larvada, sin fenémeno alguno de artritis, pero
con elevacion de la cifra de acido trico en el plas-
ma (*), aumento mas o menos elevado de la «limi-
nacion de acido frico en la orina de venticuatro ho-
ras, tanto con dieta normal como apurinica, coinci-
diendo con aclaramiento renal disminuido del écido
firico, tendencia a la retencion tisular de csta sus-
tancia y, eventualmente, sobreproduccién endogena.

b) Gota minor, en la que aparecen los mismos
caracteres funcionales qu: hemos seialado en la hi-
peruricemia constitucional o gota larvada, pero ¢ca-
sionalmente con accesos de artritis, en forma de t-
pica podagra o de otras localizaciones, aunque Sif
tofos ¥y nunca con demasiada intensidad, y tendien-
do més bi:n a las formas atipicas. I

¢) Gota tipica, grave, con dichas alteraciones
funcionales, artritis mas acentuadas, tipicos y mas
frecucntes accesos agudos, deformaciones articula
res y, sobre todo, presencia d: tofos, :

De una fase a otra caben, y en realidad existen
todas las transiciones, .

Defendemos ¢ste concepto unitario de la gota urt
ca constitucional, qu: sigue siendo de una elevada
frecuencia. Tan solo la fase extrema de la gota, cob
tofos y deformaciones articulares, parece ser mencd

(*) La concentracion normal de fcido trico en el l'l‘l)‘:‘
ma del varén se acepta generalmente que no suele ser :}.'-
yor de 5 mg. por 100 c. c., ni de 4,5 en la hembra, en W0
gue la mayor parte de los gotosos tlenen uricemias 8:1’?
riores a 6,0 mg, por 100. En més de 900 determinaciones £
uricemia en 100 enfermos de gota, Bisnop y TALBOTT hmill'
ron que el 98 por 100 dieron cifras por encima de 6.0 85,
gramos, slendo las cifras extremas 5,7 y 16,2 y la media
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frecuente, pero ello es por la evolucién de nuestro
régimen alimenticio, a lo largo de los tiempos, sien-
do ahora, en general, mucho mas sano y razonable,
gin la excesiva sobrecarga de purinas y prot.inas,

tan habitual antes, al menos en algunos medios so-

ciales.

EL METABOLISMO DEL ACIDO URICO EN LOS ENFERMOS
GOTOSOS,

Para situarnos con fundamento ante el problema
de las relaciones entre litiasis y gota, revis.mos
previamente el metabolismo del acido tUrico :n los
gotosos. y = =

Hay, por lo menos, tres vias metabolicas para la
produccion de écido urico en el hpmbrs: .

1) Degradacién de nucleoproteinas y nucledtidos
exogenos, ingeridos con los alimentos,

2) Degradacion de acidos nucleicos enddgenos
sintetizados en :]l organismo,

3) Biosintesis directa de acido urico, a partir
de compuestos carbdnicos y nitrogenados s ncilles
(amoniaco, glicina, formiatos, anhidrido carbénico,
steétera), sin formacion intermedia de éecidos nu-
cleicos. )

1) Respecto a las purinas de aporte exogeno,
hay que hacer constar que en los estudios de TaL-
BOTT y cols. '* se ha administrado por ingestiém aci-
do nucleico isotépico a dos sujetos normales y a un
gotoso, Lo mismo en los normales que en el gotoso,
el acido nucleico ingerido s:2 convertia rapidamente
en acido urico, y en esta facultad de transforma-
cién no habia ninguna diferencia importante entre
los normales y ¢l enfermo gotoso. Aunque los auto-
res no hacen com:ntario alguno, parece que en los
gotosos no hay una transformacién mas rapida o
més completa d: los dcidos nucleicos exégenos en
icido lirico que en los normales, Las diferencias
fundamentales estan probablemente, como veremos
luego, en la sobreproduccién de 4cido trico a partir
de precursores no puriniccs, v en el menor rendi-
miento funcional del rifibn para la eliminacién de
aeido Grico que presentan los gotosos. De todas ma-
neras, conviene disminuir la produccién de acido
urico exégeno, suprimiendo las purinas de la ali-
mentacion de estos enfermos. S:rd conveniente una
limitacién no s6lo de las purinas, sino también de
las proteinas en la dieta. El grupo de C-UTMAN '* ha
observado, en experimentos en los que se daba gli-
Cina marcada con N'* a sanos y gotosos, qus éstos
Ultimos producian tanto mas acido trico en el que
aparecia nitrégeno isétopo, cuantas mas proteinas
8¢ incluian en la alimentacién, y disminuia al redu-
cr éstas, Lo mismo ha sido comprobado por WIL-
SON, BISHOP y TALBOTT *°, quienes observan tam-
bién el mismo efecto, aunque menos intenso, con
na dieta muy rica en grasas.

En el hombre la xantina-oxidasa transforma la
h.‘.p"x&ntina en xantina y ésta, por ulterior oxida-
¢on, producira finalmente acido trico.

o En cuanto al aumento de la produccién de
eltildo urico a partir de Acidos nucleicos sintetizados
el Organismo, puede indicars: qu: este proceso
f:ui: base de la hiperuricemia de las poliglobulias,
mias, ete,

2“0 los niicleos celulares se hallan las moléculas
8lgantes da log dcidos desoxiribonucleicos, y sus re-
acciones intranucleares dirigen el proceso de la re-
f;‘aﬂumén celular; Estin formados por una larga

€03, donde se unen sucesivamente tres unidades
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basicas. El eje estd compuesto de una pentosa (de-
suxiribosa), alternando regularmente con grupos
fostaticos. Las pentosas estin combinadas lateral-
mente con bases, unas purinicas (adenina y guani-
na) y otras pirimidicas (timina y citosina), que se
suceden ¢n orden irregular,

Cuanta mayor formacién y mas rapida destruc-
cion celulares existan, tanta mayor degradacion ha-
bra de estos dcidos nucleicos, y se producird mas
acido trico, como se ve en leucemias, poliglobulias,
ciertos procesos neoplasicos, cte.

3) La cantidad de 4cido tirico formado en el or-
ganismo depende, pues, en parte, de la cantidad de
purinas preformadas ingeridas; pero la mayor por-
cién, excepto d-spués de comidas muy ricas en pu-
rina.s. is sintetizada a partir de precursores no pu-
rinicos,

Se ha comprobado en experimentos con cuerpos
conteniendo uno, dos o tres C, en los que se ha ¢m-
pleado carbono radioactivo, que ¢l bicarbonato es
precursor del C en la posicion 6 del acido trico, el
formiato puede proporcionar los C 2 y 8, el C car-
boxilico de la glicina s: encuentra en la posicién 4
del acido trico, en tanto que el C metilico de aquel
mismo cuerpo puede incorporarse a las posiciones
2,4, 5 y 8 de la molécula del acido trico. Se ha
comprobado ademés (BUCHANAN, SONNE y DELLU-
VA #') que el anhidrido carbdnico ¢s la fuente del
C 6, y que el nitrégeno aminico de la glicina es pro-
bablemente la fuente del nitrégeno 7 del Acido tri-
co. Los C carboxilo y alfa del lactato se incorporan
también a las posiciones 4 y 5, resp.ctivamente, del
dcido 1rico, pero en una extcnsion menor que lo
hace el C carboxilico de la glicina incorporada a la
posicion 4. La arginina, histidina, guanina y las pi-
rimidinas uracil y timina, no se incorporan a los
acidos nucleicos tisulares.

Por esta razén hay persistencia de la produccién
enddég:na de acido urico y de su eliminacién urina-
ria, a pesar de dietas totalmente desprovistas de
purinas, En tales condiciones, la eliminacién de aci-
do trico endégeno viene a ser de 300 a 500 mg. dia-
rios, Naturalments, hay que tener aqui en cuenta
la porcion de dcido urico quez proviene de la cons-
tante destruccion y renmovacion celulares y, por lo
tanto, de los ntcless de las células,

En cinco enfermos gotosos jovenes, seleccionados
para eliminar las complicaciones rcnales que sobre-
vienen en las gotas antiguas (nefroesclerosis goto-
sa), FRIEDMAN y BYERS ** encontraron que las eli-
minacicnes medias dz acido Urico variaban de 472
a 613 mg. por dia, en comparacion con las de 6 nor-
males, que estaban comprendidas entre 360 y 438
miligramos. La experiencia de GUTMAN '* es tam-
bién que en los normales la eliminacion, €n una die-
ta pobre en purinas, tiene como cifra media 416 mi-
ligramos por dia, y en cambio ¢n los gotosos sin le-
sién renal, la eliminacién media de acido trico es
de 605, siendo €n los que ya presentan lesion renal
de 436 mg. en veinticuatro horas, es decir, ¢n am-
bos grupos es superior la eliminacién endogena de
acido trico a la de les normales, Una proporcion
importante de los gotosos elimina cantidades exce-
sivas d: acido urico en la orina, a pesar de una die-
ta pobre en purinas.

BENEDICT ¥y GUTMAN y cols. ®%, * han visto tam-
bién que la administracién de glicina marcada con
N¥ a los gotosos origina una mayor cantidad de
dcido 1rico, en el'que se encuentra nitrégeno iséto-
po que en los normales, lo cual significa que en es-
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tos enf:rmos una proporcion mayor de glicina viene
a formar acido trico en vez d: contribuir a la pro-
duccion de urea. Sin <¢mbargo, analogos experi-
mentos realizados por otros autores (MULLER y
BAUER *°) no han podido demostrar esta diferencia
entre gotosos y normales a partir de la glicina. Es
uno de tantos problemas no aclarados todavia,

En resumen, €s muy posible, p.ro esti debatido
atun, el hecho, admitido por alguncs, de que una
cantidad desproporcionada de precursores nitroge-
nados y carbénicos sencillos se aparte de las usua-
les vias metabodlicas, qu: llevan a la formacién ds
urea y de anhidrido carbonico, y tome otras vias
que terminan en el acido urico.

En el metabolismo normal de las purinas, el fci-
do trico se forma de la xantina, mediante la accién
sobre ésta de .a xantina-oxidasa; pero en los que
parece haber una sobreproduccién, el dcido trico
no proviene directamente de la xantina, sino que si-
gue otra via aln no determinada. En los recient.s
exp:irimentos de WYNGAARDEN “%, administrando gli-
cina marcada con carbono isétopo (C,,) se ha obser-
vado que la incorporacion del C,, a la xantina, en
un control noermal, es tan sdélo ligeramente menor
qu: la que se encuentra en el acido trico, pero ¢n
cambio en los gotosos la xantina muestra una aecti-
vidad especifica (incorporacion de isotopo) que es
tan sélo 1/3 a 1/7 de la que se encuintra en el aci-
do urico. Ello demuestra que la segunda via de sin-
t:sis del firico, sin pasar por la xantina, es mucho
més importante en los gotosos, Parece claro, pues,
que en la gota no hay solo un probléma de reten-
cion renal y de sobreproduccién, sino, ademas, una
alteracion metabélica con anormal prefer.ncia de
vias no xantinicas para Ia sintesis del acido urico.

La uricolisis habia sido ntgada hasta hace poco
en el hombre por no hab:r sido hallado el fermento
uricasa en el organismo, y por eliminarse tan solo
piqueiisimas cantidades de alantoina, gue se sos-
pecha son las ingresadas con la alimentacion carni-
ca. Recientemente se ha observado que se forma
urea y amoniaco a partir de la degradacion del aci-
do ftrico isétopo, porque se ha podido ver qu: una
fraccion de la urea y del amoniaco eliminados en la
orina contienen N'°, A este respecto existe, sin em-
bargo, una total discordancia entre los trabajcs d:
GEREN ?7 y los de WYNGAARDEN y STETTEN ¢, Kl pri-
mero, en union de sus colaboradores, pudo recupe-
rar casi totalmente todo el acido trico marcado con
N'% después de su inyeccion intravenosa, sin ha-
ber podido encontrar cantidades importantes de
N** en la urea ni en el amoniaco urinarios, pero
después de administrarlo por via oral, encontrd
nada menos que el 47 por 100 del N'** formando
parte de:la molécula de la urea eliminada, a los tres
dias sigui:ntes de la toma de Acido trico is6topo.
Estos hallazgos sugerian que el canal gastroint:s-
tinal era un posible lugar de uricolisis a consecuen-
cia de la accién de la flora intestinal, En cambio,
WYNGAARDEN y STETTEN %, en otro experimento, ha-
llan que en un sujeto normal el 18 por 100 d.1 acido
firico inyectado habia sido degradado hasta otras
sustancias nitrogenadas (urea, amoniaco), que apa-
recian en la orina, y el 6 por 100 pasaba a las heces
durante un periodo de dos semanag, siendo «limi-
nado el resto, inalterado, por ¢l rifdn. Bl mismo ex-
perimento, repetido después de bacteriostasis intes-
tinal con sulfamidas, di6 andlogos resultadcs. La
uricolisis asi d:mostrada, puede efectuarse sin uri-
casa, no hallada en los tejidos humanos. La demos-
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tracion (GRIFFITHS *) de la posibilidad de 0Xida
cion del acido urico a prl isiojogico, en Presengy
del sistema citocromo-oxidasa, podria EXPLICAr ypy
manera de uricolisis.

La degradacion dgel écido urico ha sido confirmg.
da_por DBUZARD, BISHOP y TALBOTT “', quienes des.
pues d: inyectar dicho acido marcado con N'* S0lg
pudicron recuperar en la orina, en los dias sucesj.
vos, del 658 al 77 por 100 de la dosis inyectaga e
cinco Iu'-xperinwmos, llegando este porcentaje g 94,4
tan solo en <l uitimo de los seis llevados a cabo, Al
propio tempo, la exerecion media diaria de aciag
urico, calcwada por el metodo de |a duucion de| 150-
topo, era solo de b0 a D por 10U ge Lo que poaiy
esperarse obtener a partir del calcwo d- ia cany.
dad total muscible (“miscible pooi’) ¥ de la rene.
vacion ciciica diaria (Cturnover rate’'). 10408 estag
hauazgos sugieren que el acido urico no es Ltampoco
€l ulmico proaucto tinal d.1 metabousmo de las pur-
nas en el hombre.

ESTUDIOS CON ACIDO URICO MARCADO CON N,

Puesto que en los gotosos, como después veremos,
es pequeno el rendimiento funcional del rifién péra
la <iminacion del acido Grico, no es extrano que
€sta sustancia se¢ reteénga no solo en la sangre, sing
tambien en los tejidos. Ve 108 recientes eSLUaIos 8o-
bre ta gota parece deaucirse que uno ae los rastor-
nos lundamentales de esta entermedad seria la re-
tencion selectiva de acido trico en €| Organismo, no
habiendo insuficiencia renal global ni owras areccio-
nes que inlern.run €n €l meilabolismo urico, como
hipergiobuiia, leucemia o micioma. No s0lo hay hi
p-ruricemia, slno una retencion tisular de acido uri-
€0, que puede ser proporcionalmente mas importan-
te que aquel aumento de la citra de acido urico en
la sangre,

k| metodo méas preciso para demostrar la maghi-
tud‘de esta ret.ncion ¢s la medida de la canaaad
de acido urico miscible en el organismo (“miscibi
pool”) mediante la inyeccion intravenosa de una
pequena cantidad de acido Urico marcado con ni-
trogeno isotopo (N'#),

h;s._tos estuaios, realizados en enfermos gotosos
con acido urico isétopo, no han proporcionado tods-
via un meétodo practico de expioracion y diagnostico
que pueda aplicarse a la cunica, ya qu- no han
salido d<l plano de la investigacion experimental,
pero han logrado, al menos, un impacto 1ecundo so-
bre el concepto de la entermedad gotosa. D_sde los
estudios con N'* nuestra nocion de la gota va sien
do mas precisa.

Se sospechaba ya que en los gotosos una gran
cantidad de acido urico era ret.nida en los tejidos,
y fuera de la sangre, en el agua extracelular, 12
concentracion de acido firico era superior a 1a dtl
plasma. Ha sido gracias al empleo del acido uric
sintetizado, y marcado con nitrogeno isétopo, como
se ha venido a comprobar, fuera de toda duda, l&
realidad de esta retencion de acido firico en los t¢
jidos, aun en casos ¢n los que no existian tofos cl*
nicamente diagnosticados.

Cuando se inyecta en las venag de un enfermo Uik
cantidad determinada de dcido firico is6topo, éste exp
rimenta una dilucién que es proporcional a la cant!
total de dcido trico que existe en el organismo en 1@
fase liquida, es decir, dcido trico miscible. A esta fra®
cién miscible no corresponde el dcido frico locall
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|a fase solida més que, a lo sumo, en las capas su-
en la fase
ficiales de los tofqa. pues t_la.sta. €l centro de éstos
arece llegar el dcido Urico isétopo, Lo que se deter-
nana por lo tanto, es la cantidad de dcido turico misci-
g; q{w existe en el organismo, €l denominado “miscible
pool”, cuyo estudio ha venido a proporcionar una 1d_ea
muy clara de algunos procesos mis intn:!ms de la fisio-
pawlggia de la gota. Los primeros expnr;mengcs de BE-
NEDICT, FORSHAM y ST[-TPI‘E_N P 'fuer01_1 publicados en
1049, En c¢llos se emple6é acido urico isétopo, marcado
con NP, en las posiciones 1 y 3 de su molécula, El pro-
ceso de sintesis de este dcido urico isétopo es muy cos-
toso, ¥ parte de la urea y del nitrato amoénico. El dcido
firico isotopo era preparado, para su inyeccién intra-
venosa, siendo disueclto en 200 ¢. c. de solucién e€s-
téril de glucosa al 5 por 100, con una cantidad apro-
piada de carbonato de litio, para ayudar a su diso.u-
ci6n. Después de tres dias de régimen, en balance lige-
ramente positivo de nitrégeno, con una cantidad muy
pequeiia y perfectamente conocida de purinas, el dcido
urico is6topo era inyectado, gota a gota, en las venas,
durante un periodo de treinta minutos, sin que se ob-
scrvaran efectog perjudiciales. La orina eliminada por
cada sujelo era recogida en porciones de doce hoias.
kn cada una se determinaba la concentracion de acido
urico, pero, ademas, esta sustancla era precipiiada y
aislada, ¥ en las muestras puriicadas se determinaba
la proporcion de N, en el nitrogeno total del dcido ari-
co aisiado con un espectrom:tro de masas, De esta ma-
neta se conocia la ailucion que el dciao drico marcado
con N habia experimentado al mezc.arse con el acido
urco preexistente, y asi podia deducirse la cantidad
absoluta de dcido urico disuelto o miscible, excluyén-
dose, pues, la poreidn no miseible, presente en la fase
stlida de los toros. Kl estudio del acido urico de un vo-
lumen de orina de doce horas permitia conocer la dilu-
cion media estadistica, durante dicho periodo de doce
horas, que el acido urico marcado con N' experimen-
taba dentio del acido urico miscible total de la sangee
¥ de los tejidos, diucion vanable al ir incorporanduse
al organismo nuevo acildo urico.

Con esta técnica, la cantidad total de Acido tirico
miscible fué precisada entre 1.100 y 1.300 mg. «<n
tres hombres normales, en los que una fraccion que
variaba entre 53 y 76 por 100 de esta cantidad to-
tal de é4cido trico miscible era reemplazada cada
v.inticuatro horas por nuevo éacido frico (“turno-
ver" o ciclo de renovacion). En la orina aparecia
cada dia una cantidad de Acido trico ligeramente
Inferior a la que se renovaba, pero la que faltaba
en este balance era c¢liminada en parte por el sudor
¥ las heces, y en parte también sufria degradacion,
es decir, parecia existir un cierto grado de uricoli-
8IS, pues pequenas conc.ntraciones de nitrég:no iso-
topo podian ser recuperadas en la urea y en el amo-
Hiaco urinario, Dos enfermos de gota fueron estu-
S’li_ldos por este sistema, y en ¢llos la cantidad de
acido rico miscible en ¢l organismo fué mucho ma-
Yor en ambos que en los normales (4.800 mg. en

U{IO )con gota leve, sin tofos, y 18.500 mg. en el
otro),

En casos extremos ha llegado a comprobars: una
tantidad de 4cido nrico miscible de 31.000 mg. En
tales casos de gotosos en fase avanzada de la en-
f.rmedad, llegaba a encontrarse, analiticamente,
una concentracion de 4cido turico en el agua del
Plasma de 9,6 mg. por 100; pero, considerando todo
¢l resto del acido wrico miscible como disuelto en el
gua extracelular de los tejidos, su concintracion
¢alculada vendria a ser hasta de 35,1 mg. por 100,
tifra muy en exceso de las concentraciones maxi-
Mas a saturacién en los liquidos del cuerpo, por lo
que parece qu: una porcién de este acido Grico mis-

!
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cible de los gotosos no estaria en verdadera solu-
cion, sino que comprenderia una cantidad de uratos
de las capas superficiales de la fase solida de los
tofos, aunquz nunca toda esta fase solida, ya que
hay gotosos en los que la cantidad de acido turico
que forman los tofos representaria varios centena-
res de gramos,

La cantidad de 4cido trico miscible desciende mu-
cho después de un tratamiento con uricosuricos, y
ha ll. gado a observarse, desde niveles muy elcvados,
un descenso hasta cifras practicamente normales,
alrededor de 2.000 mg,, y menores aun.

El acido turico marcado con N'** ha permitido €s-
tudiar la renovacion ciclica diaria del acido urico
("turnover rate”), que es, por término medio, 0,705
&n los normales, lo que significa que el 75,5 por 100
del acido uUrico miscible ¢s elimunado por distintas
vias en las veinticuatro horas, sicndo reemplazado
por nuevo acido urico. En cambio, los gotosos estu-
diados por BISHOP y TALBOIT **, *, con una sola
excepcion, no tenian una renovacion ciciica diaria
mayor de 0,010, Cantidad ae Aacido urico miscib.e
mayor, y renovacion ciciica diaria m.nor que en los
normaies, son caracteristicas del trastorno metabo-
lico gotoso.

Fero cuando no pueden emplearse estos finos mé-
todos para medir la relencion Organica ge aciuo uri-
co musvible, mediante la duucivd gUc eXpPelineinca
el isotopo inyectado, hapra gue recurril’ & INeLoaos
IndirecLos. xa poco lLiempo aespues de (ue WrelN-
TRAUD ** mnlrodujera el awilan éun el tratauuento de
la gota, se oLS.I'VO que, mleNtras su efecto uricosu-
rico era mantenido uno O aOs Alas en los Suj.Los no
BOLOSCS, Una uricosuria muy proongaqa se prescn-
LaDa, Pajo Su accion, en 10s Cds08 Ue BOLa. lusid Ub-
servaciun lue cullirudada por aususcs v, ¥ éswe du-
Lor propuso emp.ear esta pruegda COmo WaguusLico
de la gola, es a.cir, la prucva deé la respucsid uri-
cosurica proiongaua, BANUN, JIMENEZ LisaZ ¥y cola-
boradores ** observaron el aumento elecuvo gque el
atoian produce sobre el aciaraniento ae acido urico
en un enr<rmo de gota, <n el que ias ciiras primiti-
vas, que oscuaban entre 1,3 y 1,0 e, ¢., subicion con
el aturan a 4,Y ¥y a 9,9 €. €., en tanwo gque el ac.ara-
miento de urea no se aiteraba, kin elec.o, ¢lra ma-
n.ra de rcconocer gue en los Sujetos goLosos son
retenidas canudades muy imporiances ge aciao uri-
CO, aun cuando no haya lo0los, clinica ni ragiologi-
camente, ¢s la determinacion cuantitauva del incse-
mento de la exXcrecion urinaria, que 1os ag.ntes uci-
cosuricos produc.n sobre el mivel de ia anterior
uricosuria endogena, estando el sujeto sometido a
régiumen sin pur:nas. kn los normaies mantcnidos a
una dieta coastante, pobre en purinas y pobre en
proteinas, se observa un el.cto uricosuricc miuy c.a-
ro, pero que solo se manitiesta pocos dias, y la can-
tidad de acido urico total, eliminada €n exceso, so-
bre la que correspondia a un periodo de control pre-
c.dente, es del orden de un gramo, En cambio, ¢n
los pacientes con alteracion metabodlica de tipo go-
toso, se presenta uaa uricosuria acentuada, que se
mantiene, corrientemente, durante semanas o m.-
ses, aunque se guarde una dieta constante, pobre
en purinas y en proteinas. En los enf.rmos gotosos
leves, cronicos, pero sin tofos, la cantidad de acido
trico eliminado en exceso estd también moderada-
mente aumentada (3 a 10 gr. y aun cantidad:s ma-
yores).

BENEDICT y cols. ¥ han obs:rvado el aumento de
eliminacién de acido trico de 600 mg., en veinticua-
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tro horas, a 1.450, bajo la accion del acetilsalicilico.
E| efecto uricosurico del salicilato, conio Lue demos-
trado por WRIEDMAN y BYERS °°, reposa sobre la in-
hibicion de la r.absorcion tubular del acido urico.

Bl efecto prolongado de los uricosuricos (acetil-
galicilico, Butazohiaina y Benemud) ha sido clara-
mente comprobado por nosotros €n algunos casos
de gota, y en un enfermo de litiasis urica con hiper-
uricemia y antecedentes familares gotosos. En una
dieta estrictamente apurinica, uno de nuestros en-
fermos (A, P.) eliminaba todavia, al cabo de tres
semanas, un exceso de 400 mg, diarios sobre la can-
tidad d: acido urico eliminada en veinticuatro horas
con la misma dieta, pero sin uricosuricos ",

Ganaremos mucho en €l conocimiento clinico de la
gota, sobre todo de sus formas larvadas, cuando sea
mas sencilla la determinacion de la cantidad de acido
arico retenida en el organismo., ks curioso recordar, a
este respecto, algunos dectalles que pueden leerse en los
trabajos de autores que han podaido determinar el “mis-
cibie pool” con acido urico marcado con 1Sotopos. Asi,
por ejemplo, TALBOTT y cols. ® estudiaron un sujeto,
aparentemente normal, con hiperuricemia, sin artritis,
pero con un hermano gotoso, La cantidad de acido uri-
co miscible presente en su organismo era la mayor den-
tro del grupo ae los gque halan sido considerados nor-
males “a priori”, y su ciclo de rcnovacion (“turnover
rate”) era, aproximadamente, el de los gotosos. En otro
tiabajo en que TALBUTT y cols. " administraban acido
nucieico marcado con N™ a dos normales y un gotoso,
log autores refieren que se halld, en uno de los norma-
les, un ciclo de renovacién muy :ento en la zona de los
valores que correspond:an a los enfermog gotosos, y al
hacer una investigacion ulterior sobre este hallazgo re-
suito que uno de los tios de esta persona, aceptada
como normal, era gotoso, es decir, el sujeto obseivado
pertenecia a una familia gotosa. La alteracion metabé-
lica que tiends a: 1) Aumentar la cantidad de acido
arico retenido en el organismo. 2) Hacer mas lento el
ciclo de renovacion de este acido urico; y 3) Aumentar
también, finalmente, la uricemia, se marca ya en los
individuos sanos, con antecedentes familiares gotosos,
por algunas peculiaridades que sélo se descubren mer-
ced a estas finas exploraciones. Desde esta norma.icad,
s6lo aparente, hasta la gota tipica y grave, hay todas
las transiciones imaginables, y en tsa amplia zona es
donde podremos ver muchos gotosos larvados, a veces
con las solas manifestaciones de cristaluria o litiasis
Uricas y ocasionalmente con cifras altas de Acido urico
en la sangre.

Gracias a los estudios con N'* se ha reconocido
que la uricemia no expresa fielmente, por si sola,
el verdadero estado de la enfermedad gotosa, pues
no so6lo se conocen gotas con tofos y sin hiperuri-
c:mia, sino que cifras altas de acido Grico e¢n la
sangre pueden existir sin gota, como en las nefri-
tis, o persistir a pesar de una mejor situacion de
aquella enfermedad. Esto tultimo se deduce de las
interesantisimas observaciones de BENEDICT y co-
laboradores ¥, ya en parte mencionadas. Estos auto-
res estudiaron un enfermo gotoso, cuya cantidad de
acido firico miscible, medida con ayuda del N'%, fué
de 18.000 mg. con una uricemia dz 9,6 mg. por 100,
Algln tiempo después, tras una temporada de aban-
dono terapéutico, la porcién miscible de su acido
urico llegé a 31.000 mg., una cantidad cerca de
treinta veces superior a la normal y, a pesar de
ello, persisti6 analoga uricemia (9,5 mg. por 100).
Después de un tratamiento prolongado con A4cido
acetilsalicilico, la cantidad de Acido fGrico miscible
disminuyé hasta 2.000 mg., ya cerca del nive] nor-
mal, aunque permanecieron los tofos, pero esta re-
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duccion del acumulo tisular de acido 1rico no g
tradujo en la uricemia, que, paraddjicamente, fué
aun mas €levada (10,2 mg.),

EL RINON Y LA PATOGENIA DE LA GOTA,
"‘é'_.;?“:': A \
: ’Las relaciones fisiopatologicas y elinicas de] yi.
non con la gota pueden considerarse desde tres pyp.
tos ds vista:

A) Importancia de la funcidon renal de eliming.
cién de acido urico en la patogenia de la gota,

B) Cristaluria y litiasis renal dricas, como cop.
secuencia del trastorno gotoso, a veces con pielone.
fritis.

C) Nefroesclerosis gotosa,

La mayoria de los autores que se han ocupado de
la fisiopatologia de la gota rcchazan la génesis re.
nal de esta afeccion. Sin embargo, s bien sabidy
que THANNHAUSER ** admitia la presencia en la gota
de un trastorno funcional renal circunserito a la se-
crecion de acido trico, pues las demas eliminacio-
n:s de otras sustancias serian normal:s, lo gue ven-
dria a ser, por lo tanto, una alteracion funcional
como las que desde JIMENEZ DiAZ *" conocemos con
el nombre de “disnefrias”. Una caracteristica de
este trastorno funcional es, para THANNHAUSER, su
falta de p.rsistencia, pues ¢] rinén efectiia, ocasio-
nal y transitoriamente, una funcién normal respecto
a la eliminacién del acido turico, con etapas més
prolongadas de eliminacion disminuida, THANNHAU-
SER dice textualmente que “ la cantidad diaria de
acido Urico ¢liminado no es nec sariamente baja; lo
esencial de la gota es que, en contraposicién con los
valores altos de la concentracion de acido iurico san-
guineo, encontramos valores urinarios de concen:
tracion relativamente bajes”. Si adaptamos esta fra-
se al concepto actual de aclaramiento, veremos que
vien: a significar que el aclaramicnto de acido uri-
co no aumenta compensadoramente, sino que, al
contrario, disminuye en la mayor parte de los casos
de gota, puesto que la cifra de #dcido turico en el
plasma aume:nta, sin que se haga mayor la :limi-
nacién urinaria, Claro es que THANNHAUSER no hi_l-
bla de exerecion total, sino de concentraciones ur-
narias relativamente bajas, pero también sabemos
que en la gota no hay una poliuria compensadora
mas qu: en las crisis agudas, sino mas bien oligu-
ria moderada, de manera que en tales condiciones
el resultado no puede ser otro mas que un aclard-
miento bajo. .-

En los normales el aclarami:nto de acido urico
es, por término medio, de 11,5 c¢. ¢. para COOMBS ¥
colaboradores *'. Este nivel es también aceptado
como aclaramiento normal del dcido trico por HO-
MER SMITH ** (12 c. c.). COOMBS y cols.*! hallaron
un aclaramiento francamente menor en los gotosos!
6,5 ¢, c. como cifra media, frent: a 11,5 en los nor
males,

Hay algunas discrepancias. BROCKNER - MORTEN-
SEN *, que ha hecho un profundo estudio de la eli-
minacién del acido urico, asegura no haber emgel”
trado cifras bajas de aclaramiento en los gotosos
El criterio de GUTMAN * es qu: el aclaramiento de
4cido wirico, que en la mayor parte de los normales
es de 7 a 10 c. ¢, por minuto, estd sustancialmente
conservado en casos avanzados de gota tofac:a (I
nica. Sin embargo, sus propios datos ‘%, en un U®
bajo publicado <1 mismo afo, datos que se refiertd
a diez gotosos, contradiccn lo antedicho, pues muej'
tran, fuera de toda duda, que el aclaramiento %
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4cido tirico esta disminuido en ellos, pues en nin-

no llegaba a 10 e. ¢. por l:m-nuto, encontrfmdgse
cifras tan bajas como 2,79, si:ndo 9,02 la mas alta
pallada y, como cifra media, calculada por nos-
otros a partir de sus cifras, 6,30 c. c. por minuto,
TALBOTT ', aunque ¢n algunos casos hallo aclara-
mientos algo disminuidos, no da mucha importan-
cia al factor renal, pues cree que lo fundamental es

Uricemia o Mormales
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la sobreproduccién endégena. Nuestros propios da-
tos confirman, fuera de toda duda, la exist:ncia
de una evidente tendencia a cifras bajas de acla-
ramientos en los gotosos. En nuestro estudio de
ocho sujetos normales hemos hallado, como cifras
extr:mas de aclaramiento de acido turico, 104 y
18,3 c. ¢., siendo la media 14,4 ¢. ¢. En cambio, en
los gotosos que hemos podido estudiar, ninguno de
los cuales era grave, y todos ellos sin tofos, el tér-
mino medio de aclaramiento en ayunas, pero tras
régimen alim nticio normal, era de 6,6 c. c., siendo
sus valores extremos 4,5 y 10,3 (fig. 1).

GUTMAN y YU 'S encuentran una gran diferencia
en la eliminacion de acido trico por la orina, en
24 horas, en un grupo de gotosos jévenes y otros
de edad més avanzada y d2 enfermedad mas anti-
gua, siendo mayor la eliminacién de acido firico en
24 horas en los primeros que en los segundos, lo
que se atribuia en aquéllos a un mejor estado de
la funcién renal, ya que, cuanto més tizmpo trans-
cturre, mas posibilidades existen de lesiones renales
producidas por la infiltracion gotosa, con reaccion
arterioesclerosa, como tan frecuentement: se pre-
senta,

Se ha insistido sobre la curiosa paradoja que re-
bresenta la gran reabsorcion de acido tirico por los
tibulos renal:s (habitualment:, 90 por 100 de la
cantidad filtrada en el glomérulo). Al mismo tiem-
Po que el aclaramiento de acido trico es de unos

€. ¢. por minuto, el filtrado glomerular medido
bor el aclaramiento de inulina, manitol o creatinina
‘ndogena es alrededor de 120 c. c. en los normales.
sta gran diferencia entre uno y otro expresa, con
toda claridad, que el 90 por 100 del 4cido trico fil-
trado es nuevamente reabsorbido en los tubos re-
nales. En Jos mamiferos, fuera d:1 hombre y de los
Monos superiores, la reabsorcién de acido urico es
Necesaria para convertirlo. después en alantoina,

Pero en el hombre es el producto t:rminal del me-

tabolismo de las purinas, sin ninguna utilidad para

a organismo, y sin embargo se ahorra con una te-

lacidad y una eficacia comparables a las que el ri-

o0 muestra para la conservacién de los el:ctroli-
¥ metabolitos esenciales (fig. 2).
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Algunos autores defendieron la idea de que la defi-
ciente eliminacién renal del 4cido trico que se da, rela-
tivamente, en log normales, con gran diferencia entre
los aclaramientos que miden el filtrado glomerular y el
de 4dcido trico (éste alrededor del 10 por 100 de agué-
llos), no se deberia a reabsorcién tubular, sino a mala
filtrabilidad del urato del plasma. Suponian que €l 4ci-
do trico estaba unido a proteinas o polimerizado en una
proporciéon del 4 al 24 por 100 segiin diferentes infor-
mes, pero la magnitud de esta fraceién combinada no
explicaba la diferencia entre log aclaramientos de urato
y de inulina. Pero, ademds, BERLINER y cols. * prepara-
ron, por la técnica de Simms, ultrafiltrados de plasmas
de 12 normales y 10 gotosos, hallando que la difusibili-
dad de los uratos del plasma, tanto en estado normal
como patolégico, era completa, confirmando anteriores
observaciones de CHABANIER ®, En ranas y serpientes,
por la técnica de puncién glomerular, BORDLEY y RiI-
CHARDS * habian hallado ya antes que la concentracién
del dcido trico era la misma en el plasma que en el li-
quido glomerular y esto en un margen de concentracio-
neg muy amplio, que iba de 1,6 a 94 mg_ en las ranas
¥ de 9.6 a 30 mg. por 100 en las serpientes. TALBOTT?®
comunicé determinaciones simultdneas de ac’aramien-
tos de uratos y de inulina y el efecto que sobre estas
pruebas funcionales ejercian varios agentes sobre el co-
ciente de estos aclaramientog (ur./inul), que estaba
aumentado por sustancias (glucosa, salicilatos, rojo de
fenol, Diodrast), la mayor parte de las cuales son acti-
vamente transportadas por las células tubulares, por lo
gque piensa que hay también un mecanismo activo tu-
bular para la reabsorcién de los uratos.

Nuevas determinaciones de la ultrafiltrabilidad del
dcido trico del plasma fueron realizados por YU y GUT-
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MAN ¥, quienes hallaron también que era completa a
través de membranas de celofdn, sin mostrar diferen-
cias entre los plasmas normales y los de enfermos de
gota., Las observaciones de aclaramientos superiores de
dcido trico (ver més adelante) en la disfunciéon tubu-
lar tipo Fanconi ™% con valores andlogos al filtrado
glomerular por falta de reabsorcién tubular de los ura-
tos, y la falta de accién del Benemid, en este caso, so-
bre la excrecién del Urico, contrariamente a lo que su-
cede en individuos sanos, son un argumento indirecto a
favor de que en condiciones normales el dcido lrico se
filtra en el glomérulo y se reabsorbe en los tubos re-
nales. Pero hay que recordar también que BENNHOLD"
supone, apoyado en sus experimentos electroforéticos,
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que el dcido firico podria estar unido a las albuminas
del plasma en una forma relativamente 14bil frente a
los aumentos de presién, por lo que su grado de union
a las proteinas plasméticas seria, tn realidad, mayor
de lo que pudiera ser sospechado por los resultados _:lv
la ultrafiltracién, y ello implicaria, por lo tanto, un dis-
tinto comportamiento “in vivo” que en los experimentos
con membranas artificiales. Es evidente que el calculo
de los aclaramientos de dcido ftrico daria valores mds
altos si se dimostrara que parte del trico del plasma
no es filtrable a través del glomérulo, pero ello no ha
sido demostrado d2 manera convincente. Tampoco se
ha demostrado que el dcido urico del plasma de los go-
tosos sea todavia menos filtrable que ¢l de los norma-
les. Nada hay, en el estado de nuestros conccimitntos
actuales, que se oponga a la conclusidn légica cuando
se estudia el aclaramiento del trico en los gotosos, y
que €s ésta: la calidad del esfuerzo funcional renal para
la eliminacién del dcido flirico en loz gotosos es muy de-
ficiente, menor muchas veces que en los normales, v,
por lo tanto incapaz de compensar las nicesidades me-
tabdlicas en esta enfermedad.

Es interesante la opinién de HOFFMAN 5 de que
las personas con hiperuricemia familiar no tienen
mds que la acentuacion de una peculiaridad funcio-
nal normal, que viene a constitu’r una quiebra en
los recursos de defensa d:l organismo, y que esta
compartida por toda la humanidad, Seria un defec-
to funcional, heredado por los primates en e' pro-
ceso evolutivo. Como consecuencia de la rrlativa
ineficacia de la funcidn renal respecto al acido 1ri-
co, ya que la mayor parte es nuevamente reabsor-
bida en los tubos después de haberse filtrado en el
glomérulo, la concentracién normal de acido firico
en el p asma ¢std ya muy cerca del limite maximo
de la so'ubilidad estable del acido tirico en el suero,
ya que ésta es, arroximadamente, de 6,5 mg. por
100. Es sabido que por encima se encucntra en un
estado de solucién supersaturada, no muy estable,
Si la excrecion de urates en el hombre se efectuara,
id-almente, por filtracién glomerular, sin reabsor-
cion tubular—como parece ser en el perro de Dal-
macia y en algunos raros casos humanos anorma-
les—, la misma cantidad de acido trico podia scr eli-
minadz en 24 horas, pero la uricemia seria tan baja
como 0,32 mg. por 100 en vez de 3,50 a 5,00 mg, por
100, como es en os hombres normales. La inttil reab-
screion tubular hace que los normales tengan el dci-
do tirico en los liquidos del cuerpo a concentraciones
poco inferiores a la del punto de saturacién. Como
Se conoce por los experimentos de BERLINER y co-
laboradores ** gue el aclaramiento de Acido turico,
cuando se inyecta esta sustancia por via intraveno-
sa, aumenta con niveles sanguineos progresivamen-
te altos, HOFFMAN *° cree que, puesto que en los go-
tosos 1a eliminacién de acido 1Grico en 24 horas esta
mas o menos dentro de los limites normales, la ¢xis-
tencia de una hiperuricemia podria ser, mas bien,
un mecanismo compensador para poder eliminar asi
una cantidad re ativamente igual, ya que, probable-
mente, en estos sujetos con hiperuricemia familiar
ex'ste una exageracion de aguel defecto funcional
parcial del rifién, comiin a todos los hombres.

En los experimentos de¢ BERLINER ¥ con sobrecargas
intravenosas de dcido Grico, hemos calculado los acla-
ramientos de uratos a partir de sus datos, hallando que
un sujeto con uricemia de 3.0 mg. por 100 tiene un
aclaramiento de 16,3, con 10,9 mg. por 100 el aclara-
miento sube a 36,6 ¥y con 16,2 mg, el aclaramiento llega
a 45 ¢, ¢, Otra observacién realizada muestra un acla-
ramiento espontdneo de 4cido trico de 16,3 c. ¢. por mi-
nuto con una uricemia d: 4,57 mg, por 100 que sube
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a 38,2 ¢, ¢. cuando el acido urico del plasma llega
a 12,8 mg. por 100. Pero en los gotosos se ve jys.
tamente lo contrario, bajos aclaramientos a pesar gq
altas uricemias. Asi, por ejemplo, en observacloneg
nuestras hemos registrado aclaramiento de 4cido trig,
bajo (5,8 ¢. ¢.) con 10,0 mg. por 100 de uricemia (enfer.
mo R, G.) y un aclaramiento aiin menor (45 ¢ ¢, por
minuto) con una uricemia sensiblemente igual (9.5 mi
ligramos por 100) en el enfermo L. A, BAUER y KLy
PERER “ mencionan que cuando se inyecta dcido firieg
tn los gotosos no sube el ac.aramiento, de manera eop-
traria a los normales.

Es interesante reproducir las palabras de Hopp.
MAN * cuando dice que “...la hiperuricemia puede
s¢r debida, bien a produccion elevada o a menor
eliminacion de uratos, defectos ambos comunes a to-
dos los hombres, pero uno de ellos o los dos son
alin mas pronunciados en las personas con gota, Sea
cual sea la causa real de la hiperuricemia, es obvio
que la incapacidad del rindn para ajustar su reah-
sorcion tubular a las necesidades de la exerecion de
Acido frico es un trastorno rzal”,

En cuanto a la funcién renal, JIMENEZ Diaz* di-
ferencia el concepto de carga y ¢l de descarga. La
primera (*) seria la cantidad total de una sustancia
que e’imina e] rinén en un determinado tiempo, lo
que los franceses llaman “débit”, La descarga es el
aclaramiento renal de esa m’sma sustancia, v es lo
que mide rcalmente e! rendimiento funcional renal
La carga es un concepto absoluto, pero tor si mis-
ma no puede definir con exactitud el esfuerzo fun-
cional renal, cuyvo fin es la depuracién sanguinea,
que se conoccra, en cambio, mediante la descarga o
aclaramiento, coneepto relativo que considera no
sélo la cantidad eliminada por la orina, sino que
pone a ésta en relacién con la concentracion plas-
matiea de la sustancia considerada, en estzs caso de!
dcido Urico, para evaluar asi la calidad del esfuerzo
funcional.

Por ello puede darse en los gotosos una elimina-
cién de acido frico en 24 horas superior a la de los
norma es, tanto en dicta mixta normal como libre
de purinas, y, a pesar de esto, haber un menor ren-
dimiento funcional renal en cuanto a la deturacion
sanguinea del acido Grico, ya que la descarga o acla-
ramiento sucle dar cifras inferiores a las normales,
aunque las demas funciones renales sean correc-
tag (*%),

Es cierto que no podemos afirmar con toda segu-
ridad que el rifion sea la sola causa de la gota, como
quieren THANNHAUSER, HOFFMAN y otros, pcro si es

(*) La “ecarga" o “caudal" (“débit") puede expresarse
por U . V, donde U es la concentracion de una determina-
da sustancia por 100 ¢. ¢. (o por litro) de orina, y V esia
diuresis o volumen-minuto de la orina, 4

La “descarga” es analoga al concepto (e “aclaramiento
¥ se expresa por la formula

T, ¥

P

en realidad, es el cociente de dividir la “carga” (U . V) pof
la concentracién de la misma sustancia por 100 ¢. c. (o por
litro) de plasma (P), es decir, lo que se conoce con el nom-
bre de aclaramiento renal (“clearance"),

(**) Un ejemplo podrd aclarar esta idea. Un individuo
normal en dieta apurinica puede eliminar 480 mg, de #cid0
urico en 24 horas con una uricemia media de 3.0 mg. por 10(!-
Su aclaramiento medio por minuto habra side de 11,1 €, &
En cambio un gotoso, con una uricemia de 7.5 mg. por 100,
habra eliminado 650 mg. Aparentemente su rifion funciond
perfectamente y elimina mucho dcido trico; en realidad, &
rendimiento funcional es muy inferior al del individuo
normal e insuficiente para sus necesidades metabolicas
pues el edleulo de su aclaramiento medlo nos da tan %
8.0 c. . por minuto, De ahi la mala depuracién sanguine
y el acumulo de écido nrico en el organismo.
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evidente que €n los goto.sos la funcién renal carece
de eficacia para conseguir que el organismo se des-
renda de su exceso de acido urico acumulado, cuya
abundancia acaso sea d_e_bida. en ciertos casos, a una
auténtica sobreproduccién. Desde este punto de vis-
ta, el factor renal tiene una importancia indiscuti-
ble en la gota. Cuando coincida una verdadera so-
preproduccion de édcido trico con una menor capa-
cidad excretora renal para esta sustancia, la conse-
cuencia serd un ciclo de renovacion (“‘turnover
rate”) mas lento, hiperuricemia y retencién de aci-
do trico en el organismo, es decir, todas las mas
importantes caracteristicas fisiopatologicas de la
gota, Por otro lado, si una mayor sobreproduccion
de 4cido tirico pudiera ser neutralizada gracias a un
puen fucionamiento renal, en cuanto a la elimina-
ci6n de esta sustancia, aquella mayor produccion se-
ria compensada totalmente por una mayor excre-
cion., no habria hiperuricemia ni retencién tisular
del 4cido trico, y ¢l ciclo de renovaeién seria alto,
por lo que no habria signos clinicos de gota, sino,
a lo sumo, complicaciones urinarias de cristaluria o
de litiasis.

Podria decirse que, en cuanto al dcido tarico, el orga-
nismo navega peligrosamente entre dos escollos, la hi-
peruricemia y acaso la gota, si el rifién depura mal la
sangre, v la cristaluria o la litiasis, si la eliminacién
urinaria es demasiado grande. A veces tropieza en uno
y en otro. La escasa solubilidad del dcido firico y de los
uratos es la causa principal de todo esto; si se acumula
en la sangre podrd originar gota; si su concentracion
aumenta en una orina Acida, habra cristaluria o calcu-
losis; a veces, todos estos trastornos se combinan.

En contra de' factor renal en la gota se cita cons-
tantemente el ejemplo de las nefritis con insuficien-
cia renal e hiperuricemia por retencion, y en las
que, siendo tan frecuentes, la gota es de extremada
rareza, Pero esto podria ser un argumento contra
los que defienden la exclusividad del factor renal
en la génesis de la gota, pero no, simplemente, su
importancia. En primer lugar, no sabemos cual es,
en las nefritis, 'a magnitud de la retencion total de
acido Grico, pues no disponemos de determinaciones
del “pool” en esta afeccién; puede haber hiperuri-
cemia sin exagerado acumulo tisular, pues, al me-
nos, la ausencia de tofos ya es un hecho en contra
de que la uratohistequia sea importante en las ne-
fritis, Acaso las extensas alteraciones generales que
son consecuencia de muchas nefropatias hagan difi-
cil una fijacién del acido tirico en los tejidos, pero
todo ello no es mas que pura conjetura, pues ni si-
quiera sabemos a qué atribuir ciertas tendencias lo-
cales a la formacién de tofos en la gota tipica, a la
movilizacién esponténea del acido turico tisular en
las crisis gotosas agudas o a la preferencia por la
inflamacion de determinadas articulaciones. El fac-
tor tisular de la gota se nos escapa por ahora.

Ahora bien, el rendimiento funcional renal para
la el1m_inaci6n del acido urico, aun siendo, en gene-
ral, bajo, presenta diferencias hacia uno y otro lado,
que pueden tener su importancia. En los adultos sa-
N0S no tiene trascendencia presentar aclaramientos
de dcido wirico de 10 c. c. por minuto en vez de 14
0 15 c. c. Pero si on la combinacién de caracteres
fijados genéticamente coincide un rendimiento renal

4J0 para el firico, con una tendencia a la sobre-
Produccion directa de esta sustancia a partir de pre-
tursores sencillos, o por via extraxantinica, podri
;31"‘8'11‘ una gota, tanto mas grave cuando mayor sea
a sobreproducciéon y menor el rendimiento renal, A
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su vez, la gota cierra un circulo vicioso cuando, tras
una prolongada evolucién de esta enfermedad, se
originan lesiones especificas de nefroesclerosis con
disminucién de la funcién renal. En cambio, no ha-
bra gota en los casos, relativamente raros, de acla-
ramientos renales altos de acido trico (30 c. ¢. o
mas por minuto), pero facilmente habra en ellos
crista’uria o litiasis por irrupciones secretoras de
acido firico tras aportes purinicos excesivos, o si,
adcmas, a'guna vez coincidieran con tendencia a la
sobreproduccién de aquella sustancia por vias me-
tabolicas anormales.

Que el factor renal tiene una indiscutible impor-
tancia en la gota nadie lo puede dudar, cuando el
mas eficaz tratamiento de que disponemos en la ac-
tualidad es el de los uricosuricos (Benemid, acetilsa-
licilico, etc.), cuyo efecto es “abrir” el filtro renal
para el dcido drico. Si conseguimos aumentar la eli-
minacion renal del dcido urico puede normalizarse
la uricemia e incluso pueden reabsorberse algunos
tofos, aunque persista la anomalia metabélica so-
bre la que no podemos actuar con eficacia terapéu-
tica. El factor renal no es €l ltinico en la génesis de
la gota, pero es de gran importancia fisiopatolégica
junto al factor metabdlico y al posible factor local,
tisu'ar, sobre el que tan poco se sabe. La caracte-
vistica renal humana del escaso rendimiento funcio-
nal para la eliminacién del 4cido trico es, sobre todo
si se acenttia a'go mas, un factor fundamental de ]a
gota, aunque, insistamos por ultima vez, no sea el
iinico.

ACLARAMIENTOS DE ACIDO URICO ANORMALMENTE
ALTOS,

El caso opuesto al del gotoso, con aclimulo en
sangre y tejidos y mala eliminacion renal, es el de
aquellos sujetos, de observacién hasta ahora excep-
cional, cuyo aclaramiento de acido urico es muy ele-
vado. En ellos, los mecanismos enzimaticos que con-
dicionan la intensa reabsorcién tubular del trico es-
tAn muy a'terados. El aclaramiento esta aumentado
rorque la normal reabsorcién tubular puede no exis-
tir y la eliminacion del acido urico aumenta toda-
via mas por un proceso activo de secrecion renal.
Al menos, esto parece deducirse de un caso muy bien
estudiado por PRAETORIUS y KIRK **, Se trataba de
una persona con una concentracion excesivamente
baja de 4cido drico en el plasma (0,2 a 0,6 mg. por
100) y al mismo tiempo una eliminacién diaria por
la orina casi normal. Para asegurar la validez de
los resu'tados se hicieron, simultineamente, deter-
minaciones con uricasa y con el método colorimé-
trico de Brown, y se obtuvieron resultados précti-
camente iguales. La eliminacién de écido turico en
las 24 horas era normal (690 mg.); los aclaramien-
tos de 4cido tirico, medidos en distintas ocasiones,
variaban entre 164 y 284 ¢. c. por minuto. Eran,
por lo tanto, muy altos en comparacion con los acla-
ramientos normales de acido turico. El ac’aramiento
de inulina, por el que se media la cuantia del fil-
trado glomerular, era menor que el de dcido turico,
y en esta persona fué de 113 a 127 c. ¢. por minuto.
Los autores admiten que el acido trico no era re-
absorbido por los tiibulos, y que, ademas, era elimi-
nado en un proceso de secrecién activa, pero no
creen que el Acido urico fuera formado directamente
en el rifién por oxidacién directa de sus precursores,
mediante la xantina-oxidasa, ya que hasta ahora
no ha podido ser hallado este fermento en el rinén

147




148 REVISTA CLINICA ESPANOLA

humano, Esta observacion de PrRAETORIUS y KIRK
parece ser la primera que se haya hecho en el hom-
bre de un ejemplo de excrecion renal del écido urico
por un proceso anélogo al de las aves y el perro de
Dalmacia, pero después SIROTA y cols. *%, ** han vis-
to un aclaramiento de acido urico muy elevado en
un enfermo con una disfuncién tipo Fanconi en un
adulto (40,2 c. ¢. por minuto), sin que se viera afec-
tado por el Benemid por estar previamente fraca-
sado el sistema de transporte tubular responsa-
ble de la reabsorcién de los uratos. En nuestra
experiencia ** hemos encontrado algunos enfermos
con cristaluria frica intensa o con litiasis que pre-
sentaban cifras bajas de uricemia con aclaramientos
de éAcido turico persistentemente altos (por encima
de 30 c. ¢.), Cua'quier aporte medianamente impor-
tante de purinas que diese lugar a una irrupcién de
decido firico en la sangre tenia por consecuencia in-
mediata un gran aumento de la concentracidn uri-
naria de dcido Urico, rapida y masivamsnte excre-
tado gracias al favorable rendimiento funcional re-.
nal para esa sustancia sin la eliminacién habitual,
mas lenta, retrasada y monétona por haber normal-
mente mayor reabsorcién tubular de uratos y me-
nor aclaramiento. No nos detencemos ahora en esta
particularidad funcional, hallada también en casos
de cristaluria, por concentrarnos en e! problema de
la gota gue, entre otras cosas, se caracteriza justa-
mente por lo opuesto, es decir, por el mal rendi-
miento funcional del rifién para la eliminacion del
acido Grico,

Recordemos tan sélo que en el perro de Dalmacia
FRIEDMAN v BYERS *? encontraron que el aclaramien-
to d= 4cido tirico era de igual magnitud que el de
creatinina que media e filtrado glomerular. es de-
cir, Tarecia que el tirico se eliminaba por filtracién
glomerular, pero sin ser reabsorbido en los titbulos.
Los perros de otras razas tenian un aclaramiento de
dcido firico que era aproximadamente 25 por 100
del de creatinina. Entre una y otras razas no habia
diferencia cualitativa en cuanto al metabolismo de
las purinas, sino puramente cuantitativa, pues los
perros de Dalmacia forman alantoina, aunque no
tan fécilmente como 'as otras razas, pero este re'a-
tivo defecto en la oxidacién del acido firico estaba
compensado por su mas facil eliminacién renal, La
eliminacién rens! de la alantoina, al nivel aproxi-
mado del filtrado glomerular, era igual en los pe-
rros de Dalmacia que en las demés razas estudia-
das. En otros experimentos, WOLFSON y cols. ** ha-
llaron que el aclaramiento de acido trico llegaba a
ser en los perros de Dalmacia mayor todavia que la
cuantia del filtrado glomerular, indicando que una
proporcién reativamente grande rpodia ser elimi-
nada por secrecién tubular activa complementaria,

LITIASIS URICA Y CRISTALURIA EN LA GOTA.

En su resistencia a aceptar las formas larvadas
y atipicas de la gota, algunos autores, pero espe-
cialmente GUDZENT 2, creyeron que los c6licos nefri-
ticos de los gotosos no tenian relacién alguna con
aquella afeccién, Es posible que alguna vez sean
independientes, pero en la mayor parte de los casos
los ¢6 icos nefriticos son una consecuencia de la eli-
minacién de calculitos o de arenillas de dcido tirico,
en intima re acién con el trastorno funcional y me-
tabolico gotoso.

Segin GUTMAN 5, los cilculos de 4acido trico ure-
terales se presentan en proporcién de 10 a 15 por
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100 de los enfermos con gota. JIMENEZ Diazs ha
visto una frecuencia relativamente grande de caley.
los renales de acido drico en los enfermos de gota,
Los c6 icos nefriticos en los gotosos tipicos o lgp.
vados fueden ser debidos al desprendimiento de yy
cileulo renal, pero también a obstruceién ureteps
por arenillas, ¢n una gran cris’s de eliminacion fyj.
ca, y a veces éstos son los mas violentos, Si lg ohs.
truccion es bilateral, puede haber anuria, como he.
mos observado en uno de nuestros casos, aungue,
felizmente, se soluciond de manera esponténea.

La litias’s renal en los gotosos es consecuencia
de la infiltracién trica de las papilas, por un lado,
y de la cristaluria, por otro. Pequehos tofos rena-
les, que estén situados superficialmente en las pa-
pilas, pueden constituir e' niicleo de un futuro ci'ey-
lo si, por su crecimiento, erosionan de dentro g
fuera el epitelio y se ponen en contacto directo con
la orina, en la que facilmente precipitan cristales,
Si el caleculo se desprende de su implantacion, se
hace libre y puede producir entonces coélicos y obs-
truccion ureteral.

Sobre el nivel habitual de la e'iminacién de Acido
Urico hay incrementos ocasionales, a veces muy in-

tensos, especialm-nte después de los aceesos. pero
también puede haberlos sin crisis de gota articular,
sino tan sdlo después de transgresiones alimenti-

cias. No es, pues, extrafio que una importante pro-
porcion de enfermos de gota tenga eristaluria, con
o sin crisis obstructivas ureterales, v aue algunos
lleguen a formar caleulos renales de acido tirico,
La crista’uria tirica no es constante en ningin

enfermo, es mas o menos frecu nte, pero so'o se
presenta cuando se da la coincidencia ocasional de
una orina de acidez extrema con una concentracion

mas bien elevada de dcido lrico. Las descargas tri-
cas que aparecen en forma de accesos son obzerva-
das con sorpresa, y mencionadas espontaneamente
por los enfermos, para guienes se manifiestan como
intensos recrudecimientos de la cristaluria o como
reapariciones stibitas de los sedimentos después de
fases de ausencia. En la etapa final de los atagues
agudos de gota puede haber grandes eliminaciones
de acido tirico: LoEWENHARDT 5%, refiriendo la expe-
riencia de la Clinica de UMBER, mencionaba un caso
con una concentracién elevadisima de acido frico
en la orina (174 mg. por 100) durante el ataque de
gota. Es rosib'e que estas ondas de mayor uricosu-
ria coincidan tamhbién con distintas situaciones fun-
cionales, desde el punto de vista endocrino. I...as
grandes eliminaciones de Acido firico, que sobrevie-
nen al terminar un acceso agudo de gota, y aué
parecen corresnonder a fases pasajeras de mayor
“permeabilidad” funcional renal, es posible que _de-
pendan de las repercusiones endocrinas que origina
el “stress” producido por un ataque de gota. Se ha
comprobado que la corticotronina produce una ma-
yor eliminacién urinaria de écido urico por menor
reabsorcién tubular. ROBINSON y cols. % han visto
que 50 mg. diarios de ACTH en dosis fraccionadas,
por via intramuscu'ar, aumentan la excrccion uvl-
naria de 4cido firico en los normales de un 50 a un
100 por 100 sobre el nivel anterior, ]

Faltan estudios Trecisos sobre las condiciones fi-
sico-quimicas que favorecen la precipitabilidad del
écido trico de la orina, pero desde hace mucho
tiempo se ha reconocido que hay dos factores muy
importantes:

@) La concentracion de acido trico; y
b) El grado de acidez actual de la orina.
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Cuanto mayores sean, tanto més facil y mis in-
tensa serd la cristaluria urica.

En la mayor parte de nuestros gotosos, un cierto gra-
do de oliguria con orinas concentradas parecia scr la
regla general (alguno hasta 640 c. c. en 24 horas), aun-
gue mo siempre se precisen bien sus causas. _Solan-{entp_
hay crisis de pn]iuf‘ia durantov el ataque o inmediata-
mente después de él. En condiciones normales no biay
retencion acuosa tisu'ar, puts no hay edemas, ni pér-
gidas extrarrenales en estos enfermos, por excesiva su-
doracion, diarreas, ete. Parece mds bien haber una me-
nor ingestién de agua, pues con la mayor claridad nos
ha confesado algun enfermo que bebia poco por no s:n-
tir casi nunca sed. Sélo podemos exponer este hecho,
siendo poco 1til especu’ar sobre cudl sea la génesis de
un mds alto umbral para la sensacién de la sed, que
presentan algunos gotosos. La misma caracteristica se
daba en un buen nuimero de otras cristalurias no go-

tosas.

Como se ha dicho antes, en los gotosos hay un
menor rendimiento funcional renal para la elimina-
cién del dcido urico, la sangre no queda depurada
de esta sustancia hasta el nivel habitual en los nor-
males, v existe hiperuricemia. Este menor rendi-
miento se expresa en el descenso de los va'ores de
la formula del aclaramiento rena] de acido urico

dcido 0irico en orina
faclaramiento de acido urico - - - —

dcido Urico en plasma
. X volumen de orina por minuto),

El valor del aclaramiento disminuye fundamental-
mente porque aumenta el denominador (uricemia),
¥ por ser generalmente pequeno el volumen/minuto
(oliguria), pero la concentracion de deido trico en
la orina puede ser ncrmal o incluso elevada; ha-
biendo observado nosotros en un gotoso cifras has-
ta de 113 mg. tor 100 (més de 1 gr. por litro), con
un aclaramiento de 6,2 ¢. ¢. por minuto y una uri-
cemia de 9,8 mg, por 100. Por ello, con aclaramien-
tos bajos puede haber cristaluria.

_EI otro factor, muy importante por cierto, es la
acidez urinaria. En determinaciones electrométricas
efectuadas por SOBRINO en nuestro laboratorio, se
han observado valores muy bajos de pH, que de-
mostraban la intensa acidez urinaria. En orina de
24 horas se han hallado cifras verdaderamente ex-
tremadas, de 4,7 y 4,9, que son ya excepcionales en
nrma§ correspondientes a micciones aisladas, pero
muchisimo més en orinas de 24 horas, donde se
meze an las que provienen de muy distintas situa-
¢lones funcionales, del equilibrio 4cido basico du-
rante el curso del dia. Ocasionalmente, en orinas de
aclaramiento, por las mananas, cuando es normal
hallar. ondas de alealinuria, se han visto con fre-
cuencia cifras inferiores a 5,0 en estos enfermos.
Xirafia a primera vista comprobar que algunos in-
dividuos presenten cristaluria trica, sean o no goto-
508, con concentraciones de acido Grico en orina, ex-
Fresadas eén miligramos por 100, que no sobrepasan
1::1:? otros, normales, que nunca muestran crista-
Contrlaz?em tales acidurias extremas no suelqn en-
al pH Se en los narmalgs, Yy parece lpglco asimilar
la géneifceswamem_:e bajo un papel importante en
o nrg?f d.e la cr:lstalurla, ta.nto mas que la me-
Vit dl axis Qe esta es el simple cambio de re-
iy, O e la orina hacia el lado neutro o mas alla
cOm-}en?ro de nuestros casos llego a tener la enorme

chiracion de 135 mg. por 100, sin cristaluria,
1as a un pH de 6,8.

Sospechamos una verdadera, aunque moderada,
acidosis en los gotosos, a pesar de que faltan estu-
dios minuciosos del equilibrio 4cido-basico en esta
enfermedad.

Es probable que haya otros factores que favorez-
can la rrecipitacién eristalina del acide trico, pero
no estdn precisados, y seria inatil teorizar sin un
solido fundamento. Por eso, hay que dar la maxima
importancia a la coincidencia ocasional en la orina
de una acidez extrema con una concentracién ele-
vada de acido furico.

En la literatura urolégica se encuentran pocas refe-
rencias modernas al tema de las relaciones entre litia-
sis renal y gota, aunque par:ce iniciarse un cierto inte-
rés por esta cuestiéon. En 1952, KITTREDGE y DOWNS re-
visaron la experiencia de nueve afios en la Clinica Ochs-
ner, de Nueva Orledns y entre un nimero total de
admisiones de 108.000 enfermos encuentran gota en 324
historias clinicas, 45 de las cuales (14 por 100) mostra-
ban ademas litiasis firica, por lo que estos autores indi-
can que frecuintemente hay una relacién bien definida
entre la gota y la litiasis. El afio siguiente ARMSTRONG
vy GREENE, de la Clinica Mayo, encuentran 32 casos de
gota, entre ellog cinco con gota secundaria a !eucemia
o po'icitemia, en un total de 117 enfermos con cdlculos
de dcido tirico. El T8 por 100 de los enfermos con gota
tenian hiperuricemia mientras que la presentaban so-
lamente el 21 por 100 de los no gotosos. En 1954, Bo-
GASH y DOWBEN estudian 10 casos de recidiva de célcu-
los de &cido Grico y hallan gque siete tuvieron artritis
gotosa, Aconsejan dieta sin purinas y sélo con 30-40
gramog de proteinas de a'ta calidad. Habia hiperurice-
mia en ocho casos. Antes de la restriceion proteica la
eliminacién de dcido firico en la orina de 24 horas era
de 775 mg. como media para bajar después a 512 mi-
ligramos. KLAUS ® insiste también recientemente sobre
la relacién entre gota larvada y la didtesis Grica litid-
sica,

En nuestra experiencia ™ hemos hallado siete ca-
sos de gota entre 37 casos de crista’uria o litiasis
trica estudiados en un afno. De los 37 casos. 26 co-
rrespondian al sexo masculino (70,2 por 100) y el
resto al femenino, en los que no habia un sélo caso
de gota, mientras que los gotosos eran 26,9 vor 100
de los hombres estudiados. Otros siete bombres pre-
scntaron ocasionalmente cifras de uricemia sune-
riores a 6,0 mg. por 100, pero no presentaban signo
alguno de gota ni antecedentes familiares; sin em-
bargo, no es absurdo suponer que alguno de ellos
correspondia a verdadera gota larvada. Tres mads
tenian uricemias algo altas, sin ser francamente
anormales, So’amente nueve enfermos de cristaluria
o litiasis firicas, es decir, 34,6 por 100 de los hom-
bres, tenian uricemias bajas menores que 5,9 mili-
gramos, Cinco enfermos de gota y litiasis fueron
estudiados en régimen normal, en régimen sin pu-
rinas ¥ bajo la accién de uricostricos, hallando
siempre valores bajos iniciales de aclaramiento de
acido tirico con normalidad de las restantes prue-
bas de la funcién renal y sin que hubiera, junto a
la hiperuricemia, cifras anormales de urea o creati-
nina en sangre. Sus historias clinicas fueron pubi-
cadas con detalle en el mencionado trabajo **. Con-
firman la gran frecuencia con que la cristaluria o
la litiasis aparecen como sintoma fundamental de
una gota larvada, razén por la que los urélogos pue-
den descubrirla con relativa frecuencia.

vt~ Ml pEel

NEFROESCLEROSIS GOTOSA.

La nefroesclerosis gotosa es consecuencia de la
infiltracion uratica del tejido intersticial del rifidn.
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Ya en 1863 GARROD encontré depositos de uratos
en los rifones de todos sus enfermos con gota cro-
nica y tofos. EBSTEIN (1906) describié hallazgos si-
milares de rifiones contraidos y depodsitos gotosos
tipicos, pero con alteraciones articulares minimas o
sin ellas, a lo que llamd gota renal primitiva. Se
han descrito casos de tipicos rinones gotosos, sin
historia clinica de gota y sin otros hallazgos pato-
légicos. BROWN y MALLORY ** han estudiado seis ca-
sos de necropsia, en los que se han encontrado, en
enfermos gotosos, depositos de uratos en la médula
rena’, y aceptan que puede haber un bloqueo de los
tubulos por uratos, lo que seria una exrvlicacion 16-
gica para el desarrollo de pielonefritis en las zonas
que desaguan por estos tibulos. Un caso tenia nu-
meroscos pequenos abscesos de la corteza y médula
del rifion izquierdo, repletos de pus cremoso, y tam-
bién algunos abscesos en el rinén derecho. Las cor-
tezas renales estaban adelgazadas, y por examen
microscopico los hallazgos esencia’ es eran depositos
de uratos en la médula con pielonefritis cronica
muy acentuada y nefroesclerosis benigna moderada.
Varios autores, entre ¢llos TALBOTT *, ALLEN ™, et-
cétera, hallaron también alteraciones gotosas rena-
les, con depdsitos de uratos cristalinos, probable-
mente dentro de tubulos dilatades, pero también
en el tejido conjuntivo intersticial. En el libro de
BELL “* sobre enfermedades rena’es se citan dos ca-
sos en los que los tofos de las piramides fueron con-
siderados como causa de la insuficiencia renal,

KoLLER y ZOLLINGER "* han encontrado en la gota
lesiones de glomeruloesclerosis con engrosamiento
de la pared de los capi'ares y degeneracion hialina.
Es lesion parecida a la descrita en la diabetes por
KIMMELSTIEL y WILsON, aunque hay a'gunas dife-
rencias entre ambas. Hay también alteraciones tu-
bulares degenerativas. En algunos casos hay arte-
rioesclerosis renal generalizada, pero ZOLLINGER 7
cree que las lesiones vasculares son proporcional-
mente menos intensas en la gota aunque se las haya
dado mucha importancia. Existe ademas una nefri-
tis intersticial difusa, a veces con zonas cicatricia-
les, radiantes o cuneiformes., Cuando hay cristales
de uratos en pleno intersticio rena'!, pucden produ-
cirse reacciones inflamatorias por irritacién mecé-
nica o quimica y esclerosis perifocal.

Desde el punto de vista clinico, estas lesiones re-
nales pueden originar un cuadro de esclerosis renal
con insuficiencia. TALBOTT * cres que la insuficien-
cia renal es la causa mas frecuente de muerte en
los gotosos.

Las lesiones renales gotosas cierran e' circulo vi-
cioso de la mala eliminacion del dcide 0vico, prime-
ro, por motivos funcionales; luego, anatémicos.

SEX0 Y GOTA.

El] sexo, como es bien sabido, tiene mucha impor-
tancia en la gota. SMYTH y cols. "® han hallado que
les miembros varones de familias con hiperurice-
mia constitucional no suelen presentar va ores ele-
vados de acido trico en el plasma hasta después de
la pubertad. En cambio, las mujeres no desarrollan
hiperuricemia hasta después de la menopausia. En
mujeres con gota premenopausica los ataques de ar-
tritis aguda tienden a presentarse durante la mens-
truacion, el momento en que la secrecion de estré-
genos es mas pequeha en todo el ciclo.

El acido firico en plasma de los nifios normales
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es, como término medio, 3,3 mg. por 100, En 15 D
bertad, las mujeres normales tienen un increment,
que es de 0,8 mg. ror 100 de acido tirico ¢n ¢l plas.
ma (valor medio), lo que probablemente refleja |g
secrecién androgena de las suprarrenales. Los hop.
bres, con mis cantidad de andrégeno, tienen un jy.
cremento normal de 1 a 2 mg. por 100,

Los intentos de tratar la gota con estrigenos pg
han tenido los resultados apetecidos, pero es ciertg
que una cierta accién antigotosa de la folicu ina hg
sido observada por MARANON® y sus discipulos
WOLFSON % no ha visto alteraciones elinicas impop.
tantes en dos mujeres y en un hombre gotosos tra
tados con estilbestrol. Sin embargo, en un enfermg
con pseudchermafroditismo y sindrome adrenogeni.
tal, grandes dosis de ¢stilbestro! parecieron causar
un descenso en el acido arico del plasma,

WoOLFSON y cols. * han comunicado eliminaciones
muy bajas de 17-cctosteroides en la orina de todos
los enfermos gotosos estudiados, pero semejantes
observaciones no han podido ser confirmadas por
ptros, BUTT y MaARrsoN 7', en 33 enfermos de gota no
hallaron una desviacion significativa de los valores
normales y no creen que en la gota haya un an-
drégeno anormal que, al metabolizarse, no sea eli-
minado como 17-cetosteroide.

En varias observaciones se ha visto también que d
término medio del dcido tirico normal en el plasma esid
a un nivel mas bajo en las mujeres que en los hombris
normales. Los valores medios de WOLFSON para ficido
irico en el plasma son de 5,27 para los hombres y 4,05
para las mujeres. Se ha visto que en los l'.n_.'t:hr--:f con
gota articular tipica bastante mds de la mitad tienen
dcido urico en sangre por encima de 55 mg. por 100,
mientras que sélo la cuarta parte de las mujeres goto-
sas observadas tienen niveles de dcido Urico en sangré
elevados.

En otras observaciones de WOLFSON se encuentra que
en los hombres normales el aclaramiento de é.cidp urico
es de 10,3 ¢, ¢, y de 12,6 c. c. en las mujeres, mientras
que el filtrado glomerular es de 119 ¢, c. en los hom-
bres y 116 en las mujeres como cifras medias, El co-

aclaramiento de urato

E—— es de 0,087 en los
filtrado glomerular

ciente

hombres y 0,109 en las mujeres. En los gotosos st
encuentran cifras altas de dcido t1rico, tanto en los
hombres como en las mujeres: 7,88 en los prime
ros y 7,58 en las segundas. El aclaramiento es °l
mismo en los dos grupos (5,7), y en cambio el cociente

aclaramiento de urato

=i 1= WO es, en casos de gota, 0,089
filtrado glomerular

en los hombres y 0,101 en las mujeres, es decir, apro-
ximadamente los valores de los sanos. En cambio, los
valores absolutos del filtrado glomerular son menores
en los gotosos, tanto en varones (64 c. ¢.) como hem-
bras (57 c. c.). en los casos de WOLFSON,

Los datos de BROCKNER-MORTENSEN ** muestraf
también la misma tendencia general, con un

aclaramiento de uratos _ de 0,088

ciente o ramiento de creatinina exégena

para hombres normales y 0,072 para mujeres nor
males, HEl
Algunos autores, como por ejemplo GOLDSC
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pER %, han pensado que_la gt_Jta no esta realmente
excluida del sexo femempo. sino que en la mujer la

ta atipica es mucho mas frecuente que en el hom-
bre, es decir, gota sin podagra y sin las manifesta-
ciones articulares o los accesos agudos tan sefiala-
dos como aparecen en el sexo masculino,

S‘empre hay exs pciones a toda regla y TaLBoTT *
sefiala dos casos poco comunes: el de un gotoso cu-
yos sintomas de artritis comenzaron a los seis afios
de edad, y ¢l de una enferma cuya gota comenzé cli-
nicamente a los catorce afios y fallecié a los cuaren-
ta v nueve de insuficiencia renal.

Entre nuestras observaciones de litiasis o de
cristaluria trica en mujeres ™ no tenemos ni un
s6lo caso de gota y, en general, las uricemias eran
mas bajas en este gruro que en el mascu ino. En
aquéllas, las cifras extremas eran 1,7 y 6,6 miligra-

mos por 100 .

CRISTALURIA EN LA GOTA SECUNDARIA,

La gota primitiva constitucional, hasta aqui des-
crita, es la forma mas frecuente de esta enferme-
dad, pero hay que tener en cuenta, ademas, la gota
secundaria, en la que las alteraciones litidsicas se
observan también muchas veces. Esta se presenta
en aquellas situaciones patologicas en que hay una
mayor y mas rapida degradacion de los acidos nu-
cleicos, con liberacién de gran cantidad de acido uri-
co, que puede irrumpir en la sangre en cantidades
realmente muy importantes. Estas hiperuricemias,
que pueden ocasionar un cuadro de gota secundaria
o tan s6 0 su complicacién de cristaluria y litiasis
lricas, pueden presentarse en las siguientes afec-
cion7s: leucemia, policitemia, linfomas malignos,
anemias hemoliticas crénicas, anemias de Cooley y
anemias ferniciosas, y también en e] tratamiento
radioterdpico de leucemias y de algunos sarcomas,
asi como en ¢l tratamiento de las primeras por mos-
tazas nitrogenadas.

Con medicamentos de este ultimo grupo (trietile-
nomelamina), KRAVITZ y cols. ™' han observado, en
una leucemia, una caida rapidisima de la leucocito-
81s, con disminucién de tamaifio del bazo, después de
administrar 20 mg. de la droga durante un periodo
de cuatro dias, Con esta caida tan rapida del re-
cuento de leucocitos se asocié una hiperuricemia,
que llevé a una eliminacién renal excesivamente
grande de Acido urico, con una uremia obstructiva
producida por ecristales. El acido firico subié en el
Suero a la cifra, extraordinariamente alta, de 26 mi-
ligramos por 100. Se presenté una oliguria acentua-
da, y en la orina recogida por cateterismo se encon-
tré hematuria y cristaluria trica. Por cistoscorpia se
V10 cOmo sa fan arenillas del orificio ureteral dere-
cho, a través del cual no pudo pasarse el catéter en
la primera exploracion, Al dia siguiente se pudo ha-
Cer un cateterismo ureteral bilateral, y poco a poco
a d}u}‘esis fué haciéndose mayor, hasta que se nor-
’g’l:;llgp. y finalmente Ya cifra de acido urico en san-

ISminuyé hasta 4,9 mg. por 100. Con esta mis-
?;11 fnrgga McCREA ** ha visto una uremia mortal,
ul‘éterease en la necropsia obstr_ut:m?n de ambos
fiox ceiig {mr gra_nc.ifs masas de qustahllos ¥y peque-
Bin P{al* 08 d'ejwndo urico. En linfomas, WEISSBER-
Con J PERSEY ©* han hallado 53 por 100 de casos
h lleg(?m' Ilaa eliminacién de acido trico en 24 ho-
Y& 29703 950 mg. €n un caso de'lln:t‘osarcoma

. €n una leucemia croénica mieloide,

N caso semejante se observé también en una
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leucemia linfatica que fué tratada por radiotera-
pia, y en ella hubo asimismo obstruccién ureteral
doble con cristales de 4cido trico. MERRILL * ha co-
municado en total cinco casos de uremia, que ge
desarrollaron poco tiempo después de la irradiacién
de leucemias. Tres de estos enfermos presentaron
virdaderos calculos de acido Grico, Otro caso comu-
nicado por LEAR y OPPENHEIMER ° fué tratado por
cateterismo ureteral, pero fallecié de una urosepsis
fu minante.

La cristaluria tirica masiva es una complicacion
con cuya posibilidad debe contarse en e] tratamien-
to de una leucemia. Se ha calculado que la propor-
cion de calculos de acido tirico entre los enfermos de
un gran hospital ha sido de 0,07 por 100, mientras
que en los casos de leucemia la frecuencia de las
tomp’icaciones de litiasis firica sube hasta el 4,67
por 100,

En 'a gota secundaria a policitemia, YU y cols. **
y LASTER y MULLER "7 han visto que la rapidez de
incorporacion del N' (administrado con glicina eti-
quetada con este is6topo) al acido Urico es muy di-
ferente de la que se observa en la gota constitucio-
nal primitiva, siendo mas lenta en aquélla. En la
gota primitiva, la mayor proporeciéon de N'" en el
dcido urico urinario se aleanza entre el segundo y
el cuarto dia, en tanto que en la gota secundaria
hay un aumento progresivo hasta el décimo dia. Se
supone que la glicina se incorpora a las purinas de
las células precursoras de los eritrocitos y cuando
éstos maduran se produce acido firico por la elimi-
naciéon de sus acidos nuecleicos y oxidacion de las
purinas contenidas, lo que explica la mayor lenti-
tud del proceso que en la gota primitiva, en la que
el paso del N'® de la glicina al acido trico puede
ser mas direeto y es, desd= luego, mucho mas ra-
pido, En el fondo de una cristaluria o de una litia-
sis tampoco podemos olvidar que puede haber una
policitemia, o incluso un proceso leucémico.

* * ¥*

El conocimiento actual de los fundamentos fisio-
patologicos de la gota ha sido revisado desde un
punto de vista general, pero con el principal obje-
tivo de lograr una mejor comprension de] factor
renal de su génesis y de las complicaciones litiasi-
cas y cristaluricas de este trastorno metabdlico. La
gota produce extensas repercusiones patolégicas en
las articulaciones y en los huesos, en las arterias
y en el rifion, Su conocimiento interesa tanto a los
urélogos como a los reumatodlogos, internistas y a
los especialistas de enfermedades del metabolismo.

Estudiando detenidamente los enfermos con cvis-
taluria o con litiasis Grica, se encuentran siemtre
algunos que presentan rasgos tipicos de la enfer-
medad gotosa, aunque por lo general tan poco acen-
tuados que no siempre habia sido hecho, previamen-
te, un diagnoéstico exacto. Creemos, apoyados en
nuestra personal experiencia, que la gota es una
afeccién menos rara hoy dia de lo que se piensa
comtnmente, si no quiere hacerse su diagnostico
tan s6lo cuando aparecen los rasgos caracteristicos
de la gota grave descrita por los clasicos. Acaso ta-
les formas graves sean, de verdad, menos frecuen-
tes, pero la alteracion fisiopatologica constitucional
que tiende a producir un acimuwlo de acido turico en

la sangre y en los tejidos, en muchos casos con au-

téntica sobreproduccion de dicha sustancia, no fa-
rece ser tan excepcional en la actualidad, La mas
sana y equilibrada alimentacién de nuestro tiempo
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puede ser causa, en parte al menos, de la ral“vm re-
lativa de los grandes accesos gotosos. Pero las for-
mas larvadas y la gota minor han de ser bien cono-
cidas por los médicos para que puedan ser sospecha-
das cuando deban serlo.

En la cristaluria y en la litiasis Grica no siempre

hay, evidentemente, un fondo gotoso. Pero anali-
zando los hechos vemos que habia una parte de ver-
dad en aquella frase, tantas veces mencionada *,
que Erasmo escribié a Tomas Moro: “Th padeces
litiasis renal y yo gota; hemos contraido matri-
monio con dos hermanas.”
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