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Hipouricemia: una entidad olvidada

Hypouricemia: a forgotten entity.

Herlinda Sdnchez-Pérez,* Raul Carrillo-Esper,2 Miguel Angel Zavala-Gonzalez,* Dulce
Maria Carrillo-Cérdova®

Resumen

La hipouricemia es un trastorno bioquimico y marcador de tubulopatia primaria,
secundaria o de otras afecciones. Se define como concentraciones de dcido drico en
sangre menores de 2 mg/dL. Afecta aproximadamente al 2% de los pacientes hos-
pitalizados y a menos del 0.5% de la poblacién en general. Puede ser causada por
disminucién en la sintesis de acido Urico, su oxidacién o de la reabsorcién tubular. El
diagnéstico diferencial se hace en la practica clinica mediante la determinacién de
la excrecion fraccional de dcido drico. Quienes padecen hipouricemia tienen mayor
riesgo que la poblacién general de insuficiencia renal aguda, en especial relacionada
con el ejercicio y reduccion en la funcidn renal. El objetivo de este trabajo es revisar
los conceptos actuales relacionados con la hipouricemia e insistir en la importancia
de su evaluacién y seguimiento.

PALABRAS CLAVE: Acido Urico; insuficiencia renal aguda.

Abstract

Hypouricemia is a biochemical disorder and marker for primary or secondary tubu-
lophaty and other underlying illnesses, defined as a serum uric acid concentration
lesser than 2 mg/dL. It occurs in approximately 2% of hospitalized patients and in
lesser than 0.5% of general population. Hypouricemia may be caused by decreased
uric acid production, uric acid oxidation or decreased renal tubular reabsortion. Dif-
ferential diagnosis of hypouricemia is usually made by evaluating the fractional excre-
tion of uric acid. Patients with hypouricemia may have an increased incidence of acute
kidney injury related to exercise and reduced kidney function. The aim of this paper
is to review current concepts related to hypouricemia and emphasize the importance
of its evaluation and follow-up.

KEYWORDS: Uric acid; Acute kidney injury.
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INTRODUCCION

La hiperuricemia es una entidad bien reconocida
asociada con enfermedad cardiovascular, gota,
dislipidemia, sindrome metabdlico, diabetes,
obesidad, hipertensién arterial sistémica, nefro-
patia, enfermedad cerebrovascular, demencia
vasculary preeclampsia. A diferencia de ésta, las
concentraciones bajas de acido urico (AU), tér-
mino al que nos referiremos como hipouricemia,
a pesar de su importancia, son poco evaluadas
y tomadas en cuenta en la practica cotidiana a
pesar de las importantes implicaciones fisiopa-
tolégicas y clinicas que tienen.

El objetivo de este trabajo es presentar de manera
puntual los aspectos relevantes de esta entidad
clinica que pasa inadvertida.

ANTECEDENTES

El primer caso comunicado de hipouricemia fue
en 1950, cuando Praetorius y Kirk informaron de
un paciente masculino de 28 afios con una con-
centracion de urato sérico que variaba entre 0.2
y 0.6 mg/dL." En 1974, Sperling y colaboradores
comunicaron un nuevo sindrome genéticamente
determinado, en el que la hipouricemia renal
se asociaba con hipercalciuria idiopatica y
disminucion de la densidad 6sea.? A partir de
estos reportes el estudio clinico y molecular de
la hipouricemia ha ido en aumento.

AciDO URICO

En los mamiferos, el acido Grico se genera
a partir del metabolismo de las purinas. En
algunas especies y por un proceso de de-
gradacion oxidativa mediado por la enzima
uricasa, el 4cido Urico se transforma en alan-
toina, compuesto quimico mas soluble. En los
humanos el gen de la uricasa estd inhibido
por dos mutaciones que introducen codones
de paro prematuros. La ausencia y falta de

actividad de uricasa, combinadas con una re-
absorcién extensa de urato filtrado, producen
concentraciones de urato en el plasma que son
aproximadamente 10 veces mayores que los de
la mayor parte de otros mamiferos. Mientras
que los primates, como el chimpancé, com-
parten las mismas mutaciones de la uricasa,
las mutaciones independientes de pérdida de
funcién en el genoma de los gibones sugie-
ren que este gen estuvo sujeto a una presion
negativa significativa durante la evolucion de
los hominidos. La hiperuricemia a través del
proceso evolutivo repercute en diferentes vias
metabdlicas y de senalizacion celular que se
asocian con disminucién del estrés oxidativo,
menor incidencia de cancer, inhibicion de la
oxidacion catalizada por hierro, mayor capaci-
dad para sobrevivir bajo condiciones de dieta
hiposédica e incluso mejoria en el proceso
de inteligencia. Los beneficios conferidos por
el acido urico se sobrepasan cuando existe
hiperuricemia. El riesgo de hiperuricemia en
humanos se mitiga genéticamente mediante
la represién del gen de la xidoxina reductasa,
enzima que media en los dos Gltimos pasos el
metabolismo de la purina. Otros genes implica-
dos en la homeostasia de uratos se conservan o
preservan diferencialmente en varias especies
de mamiferos, lo que representa la presién
evolutiva divergente en estas vias metabdlicas.?

Metabolismo del acido urico

El metabolismo del 4cido Urico es un proceso
complejo e implica diversos factores, en los
que estan involucradas la regulacion hepatica y
la depuracién renal e intestinal. El acido drico
es el producto final del metabolismo exégeno y
endoégeno de las purinas. El exégeno depende en
gran parte de la dieta y de las protefnas animales,
la produccién endégena de acido drico proviene
principalmente del higado, los intestinos y otros
tejidos como musculos, rifones y el endotelio
vascular.
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El acido Urico es un compuesto organico
heterociclico C5H4N40O3 (7,9-dihidro-1H-pu-
rina-2,6,8 (3H)-triona), con peso molecular de
169 Da. Varias enzimas estan implicadas en la
conversion de dos acidos nucleicos purinicos,
adeninay guanina, en acido Urico. Inicialmente,
el monofosfato de adenosina (MFA) se convierte
en inosina a través de dos mecanismos diferen-
tes, primero eliminando un grupo amino por
desaminasa para sintetizar inosina monofosfato
(IMF), seguido de desfosforilaciéon con nucle6-
tido para formar inosina o eliminando primero
un grupo fosfato por nucleotidasa, para formar
adenosina, seguido de desaminacion para formar
inosina. El monofosfato de guanina (MFG) se
convierte en guanosina por nucleotidasa. Los
nucledsidos, inosina y guanosina, se convierten
adicionalmente en bases puricas, hipoxantina y
guanina, respectivamente, mediante la purino-
nucledsido fosforilasa. La xantina se oxida a
través de la xantina oxidasa (XO) y la guanina
se desamina para formar xantina por la guanina
desaminasa. La xantina se oxida de nuevo por
la xantina oxidasa para formar el producto final,
el dcido drico. Figura 1
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Figura 1. Metabolismo del 4cido Urico.
GMP: guanina monofosfato; AMP: adenosina mo-
nofosfato).
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A pH fisioldgico, el acido drico es un acido débil
con pK de 5.8. El acido urico se concentra prin-
cipalmente como urato, la sal del &cido Grico. A
medida que aumenta la concentracién de urato
en la sangre, aumenta la formacion de cristales
de dcido drico. El intervalo de referencia normal
de acido drico en sangre es de 1.5 a 6.0 mg/dL
en mujeres y de 2.5 a 7.0 mg/dL en hombres. La
solubilidad del acido urico en el agua es baja y
en los seres humanos la concentracién promedio
de acido drico en la sangre esta cerca del limite
de solubilidad (6.8 mg/dL). Cuando la concen-
tracion de acido Urico es superior a 6.8 mg/
dL, los cristales de &cido drico se forman como
urato monosdédico (UM). Los seres humanos no
pueden oxidar el &cido Urico a alantoina, que es
mas soluble debido a la falta de enzima uricasa.
La principal via de eliminacién del acido drico
es renal.

La concentracién de acido Urico puede medirse
en el plasma, orina y en el aire exhalado. La
produccién y catabolismo de las purinas son
relativamente constantes entre 300 y 400 mg por
dia. Los rifones eliminan aproximadamente dos
tercios, mientras que el sistema gastrointestinal
elimina un tercio. Casi todo el acido drico se
filtra en los glomérulos, mientras que la reab-
sorcién y la secrecion posglomerular regulan la
cantidad de excrecion de 4cido drico. El tibulo
proximal es el sitio de reabsorcion y secrecion de
acido drico, aproximadamente el 90% se reab-
sorbe en la sangre, principalmente en el tdbulo
proximal por transportadores que intercambian
aniones intracelulares por acido Grico. Practica-
mente toda la reabsorcion de acido Urico se lleva
a cabo en el segmento S1 del tdbulo proximal.
En el segmento S2 del tdbulo proximal, el acido
drico se secreta en mayor medida que el que se
reabsorbe. La reabsorcién postsecretora ocurre
en un sitio mas distal del tdbulo proximal, y
aproximadamente el 10% del acido urico filtrado
aparece en la orina.
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Existen tres transportadores de uratos: URAT1/
SLC22A12, GLUT9/SLC2A9 y ABCG2/BCRP,
los cuales desempenan un papel fundamental
en la regulacién del acido drico en el suero y
sus disfunciones provocan trastornos del trans-
porte de uratos. La disfuncion del transportador
ABCG2 ha demostrado ser causa importante de
hiperuricemia y gota. La hipouricemia renal es
causada por aumento de la excrecién de urato re-
nal. URAT1 es el intercambiador de urato apical
predominante del tdbulo proximal. La proteina
URAT1 esta codificada por el gen SCLC22A12,
forma parte de la gran familia de transportado-
res de iones organicos SCLC22. URATT es un
miembro de la rama transportadora de aniones
organicos de esta familia de genes. La entrada
basolateral de urato en las células del tabulo
proximal renal esta impulsada, al menos parcial-
mente, por el gradiente dirigido hacia fuera para
los dicarboxilatos, como el a-cetoglutarato que,
a su vez, se genera por la absorcién dependiente
de Na+ a través de SLC13A1. Por tanto, en las
vesiculas de la membrana basolateral renal, el
intercambio de urato se transestimula significati-
vamente por a-cetoglutarato. Los transportadores
de aniones orgédnicos parecen intercambiar ura-
to, impulsado por a-cetoglutarato intracelular,
durante la secrecion de urato. El transportador
de membrana GLUT9 (SCLC2A9) difiere de entre
otros miembros de la familia de transportadores
de glucosa (GLUT o SCL2) debido a su especi-
ficidad de sustrato e identidad de secuencia. La
mayor parte de los 14 miembros de la superfa-
milia GLUT se encargan de transportar glucosa
u otros monosacaridos, GLUT9 transporta esen-
cialmente urato. Los polimorfismos de un solo
nucleétido en los genes SCL2A9 se han asociado
con gota, enfermedad arterial coronaria e infarto
agudo de miocardio.

Del transportador GLUT9 se han descrito dos
isoformas, SCLC2A9a y SLC2A9b, que codifican
las dos proteinas de los dominios N-terminales.
GLUT9a se expresa de forma ubicua mientras

que GLUT9b se restringe a los principales or-
ganos implicados en el transporte de uratos,
como el higado y el rinén. Es independiente de
la concentracién de sodio, cloro y aniones, pero
dependiente de voltaje.

Efectos metabdlicos del acido urico

El &cido drico induce la expresion genética de
quimiocinas y factores de crecimiento, como
la proteina 1 quimioatrayente de monocitos
(MCP-1) vy el factor de crecimiento derivado
de plaquetas, y estimula la proliferacion de las
células del musculo liso vascular. Ademas, la
expresion de MCP-1 inducida por 4cido drico
en células musculares lisas vasculares es ate-
nuada por antioxidantes, lo que sugiere una
implicacién del mecanismo dependiente redox.
En las células musculares lisas, el acido drico
activa las vias proinflamatorias criticas y esti-
mula la proliferacién del 6xido nitrico e inhibe
la migracion y estimula la proliferacién celular,
que estd mediada, en parte, por la expresion
de la proteina C reactiva. En los adipocitos,
los efectos dependientes de redox del dcido
drico estan mediados por la activacion de la
produccién de oxidante intracelular a través
de NAPH oxidasa.

El incremento del acido drico en plasma esta
asociado con algunos efectos benéficos. La
administracién de acido Grico aumenta la capa-
cidad antioxidante del plasma, reduce el estrés
oxidativo asociado con el ejercicio y restablece
la funcién endotelial en pacientes con diabetes
tipo 1 y fumadores. El acido Urico representa
hasta el 60% de la capacidad antioxidante del
plasma. Elimina radicales libres, estabiliza la
vitamina C, inactiva peroxinitrito, previene la
inactivacion inducida por el peréxido de hidré-
geno de la superéxido dismutasa extracelular.
Se ha sugerido que el acido Urico contrarresta el
dafo oxidativo relacionado con la aterosclerosis
y el envejecimiento en seres humanos.

391



392

Medicina Interna de México 2022; 38 (2)
Dieta
Inosina Hipoxantina Xantina Urato Urinaria 80%

Alantonina

/ \:astrointestinal 20%

Hipouricemia

Excrecion

Xantina
oxidada

Uricasa

Hiperuricosuria

Depésito de

cristales de urato sefectos cardiovasculares? (litiasis renal)

Prooxidante Cristales de acido drico

Figura 2. Vias de la homeostasia del urato. Esquema de resumen de las vias para producir dcido Grico, para

convertirlo en alantoina por la enzima hepatica.

Estos hallazgos implican que el 4cido drico po-
dria actuar de manera positiva en la prevencion
de la funcién vascular. Las acciones prooxi-
dantes y proinflamatorias atribuidas al dcido
Urico podrian ser resultado de la conversion de
xantina deshidrogenasa a xantina oxidasa y de la
subsecuente acumulacion de especies reactivas
de oxigeno que se producen en paralelo con la
produccién de 4cido drico como efecto de la
degradacion de ATP bajo condiciones isquémi-
cas. En este caso, la subproduccién de especies
reactivas de oxigeno podria causar la reaccién
inflamatoria y el dafio de la pared arterial atri-
buido al exceso de acido urico.*

HIPOURICEMIA

La hipouricemia se define como una concen-
tracion sérica de acido drico igual o menor a
2.0 mg/dL. Sperling propuso que debia utilizarse
2.1 mg/dL como punto de corte debajo de la
normalidad en mujeres y 2.5 mg/dL en hom-

bres.>® Su incidencia varia del 0.15 al 3.3% en
la poblacién en general y del 1.2 al 2.5% en
pacientes hospitalizados.

La hipouricemia no tiene el mismo efecto que la
hiperuricemia en la practica clinica, lo que pue-
de estar relacionado con su menor incidencia y
con no tener manifestaciones especificas, lo que
condiciona que no se considere en la practica y
que su existencia se considere Ginicamente una
curiosidad. Sin embargo, la hipouricemia es cada
vez mas frecuente. En general, la hipouricemia es
causada por trastornos metabdlicos, produccién
insuficiente de acido drico, transporte anormal
de &cido urico o excrecion renal de &cido drico.”

El organismo produce alrededor de 700 mg
de acido urico por dia, de los que el 80% son
endogenos, mientras que el 20% proviene de
alimentos ricos en purinas. Dos terceras partes
del 4cido drico (aproximadamente 500 mg) se
excretan por el rifidn, y el resto (aproximada-

https://doi.org/10.24245/mim.v38i2.5195
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mente 200 mg) se descompone por bacterias en
el aparato intestinal. Cualquier anomalia en el
proceso del metabolismo del acido trico puede
provocar hipouricemia o hiperuricemia.?

La hipouricemia puede dividirse en dos tipos: por
alteracion en la sintesis de acido drico y por in-
cremento en la eliminacion renal. Asi, cada tipo
puede subdividirse en dos categorias, primaria
y secundaria, segln la patogénesis.

Disminucion de la biosintesis de acido urico

Causas primarias o heredadas: a) defectos
genéticos en las enzimas: xantinuria tipo | (de-
ficiencia de xantina oxidorreductasa); xantinuria
tipo Il (deficiencia de cofactor sulfurasa de mo-
libdeno: deficiencias combinadas de xantina
oxidorreductasa y aldehido oxidasa); deficiencia
de cofactor de molibdeno; b) deficiencia de
purina nucledsido fosforilasa y c) deficiencia de
fosforribosilpirofosfato sintetasa. De las causas
secundarias destacan la insuficiencia hepatica y
los inhibidores de xantina oxidorreductasa (por
ejemplo, alopurinol, febuxostat).

Diversas enzimas participan en la biosintesis
de acido urico. Cualquier defecto enzimatico
puede provocar insuficiencia en la produccién
de urato. Las anormalidades primarias en la bio-
sintesis de dcido Urico se deben a enfermedades
congénitas hereditarias, como la deficiencia de
xantina oxidasa, purina nucledsido fosforilasa y
fosforribosilpirofosfato sintetasa.’

Los defectos genéticos de xantina oxidasa se
dividen en xantinuria tipo | (deficiencia de
oxidoreductasa de xantina) y xantinuria tipo
Il (deficiencia de cofactor de sulfurasa de mo-
libdeno: deficiencias combinadas de xantina
oxidorreductasa y aldehido oxidasa). Las anor-
malidades secundarias a la biosintesis de acido
Grico son causadas por otras enfermedades,
como la enfermedad hepética grave o la admi-

nistracion de inhibidores de la xantina oxidasa.
Las células hepaticas son el sitio principal de
la sintesis de acido Urico y de la sintesis de nu-
cleétido de hipoxantina, nucleétido de adenina
(AMP) y nucleétido de guanina (GMP). Cuando
se danan las células hepaticas, se reduce la
sintesis de xantina o se inhibe la actividad de la
xantina oxidasa. La xantina no puede oxidarse
a acido Urico y la concentracion de acido drico
se reduce en la sangre."

Aumento en la excrecion de acido urico

De las causas primarias destacan: a) hipourice-
mia renal 1 (deficiencia de URAT1/SLC22A12),
b) hipouricemia renal 2 (deficiencia de GLUT9/
SLC22A9). De las secundarias, destacan el
sindrome de Fanconi, enfermedad de Wilson
(deficiencia de ATP7B); SIADH, diabetes, tumo-
res malignos, nutricion parenteral total, farmacos
prescritos como agentes uricosuricos o para blo-
quear otros aspectos de la excrecion del tdbulo
renal (por ejemplo, sulfinpirazona, probenecid,
benzbromarona).

La excrecién de acido Urico por via renal sucede
por la llamada hipétesis de los cuatro componen-
tes, ésta explica cuatro fases para su excrecion:
filtracién glomerular, reabsorcion, secrecién
y reabsorcién secretora del tdbulo proximal;
una lesion tubular renal por diferentes razones
en estas vias puede conducir a mayor o menor
excrecién de acido urico.

Una serie de enfermedades pueden ocasionar
lesion tubular renal y causar hipouricemia renal
secundaria. Las enfermedades tubulares renales
congénitas, como la enfermedad de Wilson y
el sindrome de Fanconi, pueden dificultar la
reabsorcion de dcido Urico. Los pacientes con
nefropatia asociada con diabetes mellitus pue-
den manifestar hipouricemia, esto puede deberse
a diuresis osmética y a reabsorcion reducida de
urato en los tGbulos proximales. La reduccién en
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el &cido Urico en plasma se debe a incremento en
su aclaramiento renal. La hipouricemia es tam-
bién un dato importante para el diagnéstico del
sindrome de secrecién inapropiada de hormona
antidiurética (SIADH)."" Ademas, medicamentos
como la benzbromarona, probenecid, acido
salicilico y medio de contraste pueden causar
hipouricemia al inhibir la absorcién de acido
Grico en los tibulos renales.™

La hipouricemia renal primaria es una mutacion
genética conocida como hipouricemia renal
hereditaria. Se divide en dos tipos de acuerdo
con el gen mutado.

El tipo 1 es causado por mutaciones en la
familia de portadores de soluto 22 (transporta-
dor de aniones orgdnicos/catién), miembro 12
(SLC22A12), mientras que el tipo 2 (RHUC2)
es causado por mutaciones en la familia de
portadores de soluto 2, miembro 9 (Gen SL-
C2A9). URATT1 se expresa en la membrana
luminal de las células tubulares proximales. El
urato se transporta a través de URAT1 mediante
la membrana apical de las células tubulares
proximales. La alteracién mutacional de SL-
C22A12 es la que ocasiona hipouricemia renal
familiar. Se han descrito mutaciones en el gen
SLC22A12 en pacientes japoneses que padecen

https://doi.org/10.24245/mim.v38i2.5195
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hipouricemia renal. Las mutaciones en este gen
también se han descrito en familias israelies de
origen iraqui.'>'®

El transportador GLUT9 se identific6 como
otro transportador de urato de alta capacidad,
se considera el principal regulador de las
concentraciones de urato en humanos. Es un
transportador de acido drico dependiente de
voltaje ubicado en células epiteliales tubulares
renales. Participa en la reabsorcién de acido
Grico en el rinén. GLUT9 es codificado por SL-
C2A9, por lo que una mutacién del gen SLC2A9
puede conducir a una excreciéon mas alta o mas
baja de 4cido Urico, que puede causar hipouri-
cemia o hiperuricemia que recientemente se ha
asociado por hipouricemia familiar.'”'8

ESTUDIOS CLiNICOS

Nam Son y colaboradores evaluaron las con-
centraciones séricas de acido drico en 30,000
personas. La prevalencia de hipouricemia fue del
4.4% en pacientes hospitalizados y del 0.53% en
pacientes ambulatorios, con prevalencia general
del 1.39%, las causas de hipouricemia en este
estudio fueron: neoplasias sélidas, neoplasias
hematolégicas, diabetes mellitus y farmacos,
como alopurinol, bloqueadores del receptor de
angiotensina ll, &cido acetilsalicilico, febuxostat
y warfarina; sin embargo, en el 46% de los pa-
cientes no se encontr6 ninguna causa evidente
asociada con la disminucién sérica de acido
Grico."

Kuwabara realizé un estudio retrospectivo que
incluyé aproximadamente a 90,000 pacientes
en un periodo de seis ahos, la prevalencia de
hipouricemia fue del 0.58%. Esta fue mayor
en mujeres que en hombres. En los sujetos con
hipouricemia, la tasa de urolitiasis y enfermedad
renal crénica fue del 1.2 y 2.3%, respectiva-
mente. Los hombres con hipouricemia tuvieron

nueve veces mas frecuencia de enfermedad renal
previamente documentada que los sujetos sin
hipouricemia.?

Wakasugi y su grupo, en un estudio de cohorte,
transversal, que utilizé datos del sistema de
control y evaluacion de salud de Jap6n en 2008,
y en el que incluyeron 200,000 individuos, se
demostré que la prevalencia de hipouricemia
fue del 0.6%. La prevalencia de hipouricemia
disminuyé con la edad en las mujeres, pero no
en los hombres. La hipouricemia se asocié con
disminucion de la funcion renal en los hombres,
pero no en las mujeres.?!

MANIFESTACIONES CLINICAS

El acido drico es uno de los antioxidantes mas
importantes en el plasma humano, se correla-
ciona positivamente con la esperanza de vida
en primates. La hipouricemia se vincula con
mayor riesgo de enfermedades ateroscleréticas
y cancer, debido a la disminucién del potencial
antioxidante. Los escenarios clinicos asociados
con la disminucién en las concentraciones sé-
ricas de dcido Urico son urolitiasis, enfermedad
renal e insuficiencia renal aguda relacionada
con ejercicio extenuante. La hipouricemia es
un predictor de la disminucién de la funcion
renal.??2

Sugihara y colaboradores evaluaron la funcién
endotelial de 26 pacientes con hipouricemia y
13 sujetos control sanos, evidenciando que los
pacientes con hipouricemia por mutaciones en
los transportadores, principalmente SCL22A12
(URAT1), tenfan disfuncion endotelial.> Se ha
mostrado que la hipouriciemia es marcador
temprano de disfuncién renal en enfermos con
diabetes. De esta manera, las manifestaciones
clinicas mas frecuentes de la hipouricemia son
disfuncién endotelial, litiasis renal y enfermedad
renal >4
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CONCLUSIONES

La hipouricemia es una entidad que va mas alld
de una mera curiosidad clinica, representa un
marcador de lesion renal que debe evaluarse de
manera integral con base en su complejo sustrato
genético y bioquimico, de lo que dependera su
interpretacién, manejo y seguimiento adecuados.
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