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Resumen:

Introduccion: la prevencién, la comprension de la fisiopatologia y el tratamiento de los
trastornos de la regulacion del acido urico (hiperuricemia o hipouricemia) resulta de interés
para el médico el dominio de los mecanismos implicados en su homeostasis. Objetivo:
describir el metabolismo y las funciones del &cido Urico. Metodologia: se realizd6 una
investigacion tipo revision documental; para identificar los documentos que se revisarian se
consulté la base bibliografica PubMed/Medline, incluyendo los trabajos entre 2021y enero
de 2025. Se consideraron otros articulos no incluidos en el periodo de busqueda, pero
contenian informacion basica. Resultados: en la sintesis de &cido Urico participa la enzima
xantina oxidasa y su degradacion depende de bacterias intestinales uricoliticas. Debido a
su caracter lipofdbico su transporte renal, hepatico e intestinal depende del uso de
transportadores activos. La excrecion es fundamentalmente a través de los rifiones. Entre
las funciones del &acido Urico se destacan los efectos como antioxidante, proxidante,
proinflamatorio, en la regulaciéon del oOxido nitrico, efectos antienvejecimiento, en el
mantenimiento de la presion arterial durante la ingesta baja de sal y en la modulacion de la
inmunidad. Conclusién: el acido Urico es una molécula con un metabolismo no complejo
gue depende de la xantina oxidasa y de enzimas uricoliticas presentes en las bacterias
intestinales. La modulaciéon fundamentalmente del transporte renal abre otras perspectivas
para el ensayo de farmacos en el tratamiento de la hiperuricemia. A la luz de los
conocimientos actuales debe considerarse sus efectos beneficiosos sobre el funcionamiento
de los sistemas, siempre que exista un balance entre la produccion y excrecion; de ahi la
importancia del mantenimiento de su concentracion dentro de los limites fisiologicos.

Palabras clave: acido urico, metabolismo del acido urico, transportadores del acido urico,
degradacion del acido urico



Introduccion:

La produccion metabdlica de acido urico es ubicua entre los animales y otras formas de vida.
El urato posee efectos beneficiosos y patolégicos en la fisiologia humana.!

Con el incremento de estilos de vida no saludables, la incidencia de hiperuricemia ha
aumentado, y ocupa un cuarto lugar después de la hipertension, la hiperglicemia y la
hiperlipidemia. Se ha estimado que el nimero total de pacientes con hiperuricemia fue de 170
millones en China? y 32,5 millones en los Estados Unidos.?

.4—8

Por otra parte, aunque la hipouricemia inicialmente no fue considerada como un trastorno
bioquimico sin significacion clinica, diferentes investigaciones han demostrado que la
hipouricemia renal constituye un factor de riesgo de dafio renal agudo causado por el ejercicio
y de urolitiasis.®

Por lo tanto, para la prevencion, la comprension de la fisiopatologia y el tratamiento de los
trastornos de la regulaciéon del acido arico (hiperuricemia o hipouricemia) resulta de interés para
el médico el dominio de los mecanismos implicados en su homeostasis. Luego esta revision

tiene como objetivo describir el metabolismo y las funciones del acido Urico.

Metodologia:

Se realiz6 una investigacién tipo revision documental, del paradigma cualitativo, y nivel
investigativo exploratorio. Para identificar los documentos que se revisarian fue consultada la
base bibliografica PubMed/Medline, Scielo y Ebsco, Elsevier. Fue disefiada una estrategia de
busqueda que se baso6 fundamentalmente en el uso de palabras clave, a la que se le afadio
filtros para restringir sus resultados, de acuerdo con las herramientas que brindan estos motores

de busqueda.

La estrategia de busqueda se basoé fundamentalmente en el uso de palabras clave listadas en
el MeSH (del inglés Medical Subject Headings), incluidas en su version en espanol en los
Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS): acido drico, metabolismo, funciones y transporte.

Estas se combinaron con los operadores booleanos “AND” y “OR”. Los filtros, o limites



activados incluidos, fueron: cualquier tipo de articulo con texto completo disponible, en idioma

inglés o espafol y publicado entre enero de 2021 y enero de 2025. Excepcionalmente se tuvo

en consideracion otros articulos no incluidos en el periodo de busqueda, pero contenian

informacién basica.

Los articulos fueron analizados y se excluyeron los que la informacion que proveian estaba

duplicada, no se trataba exactamente del tema, o se considerd que no brindaban datos

relevantes. Se obtuvieron 95 articulos, circunscribiéndose el estudio a 52 que enfocaron estas

tematicas con un enfoque actualizado.

Resultados, discusion y analisis:

1. Caracteristicas fisico-quimicas del acido urico

El acido urico es un compuesto organico con una estructura heterociclica producto de la

degradacion de purinas (adenina y guanina).'%-12 Sus caracteristicas fisico-quimicas son:

Formula molecular: C5H4N403

Masa molecular de 168 Da

Aspecto de polvo o cristales blancos

Peso molar: 68.11 g/mol

Punto de fusion: mayor de 300 °C

Solubilidad en agua a 20 °C: 60 mg/L

A ph fisiolégico es un acido débil con un pK de 5.8.

Existe fundamentalmente como urato (sal). Cuando la concentracion sanguinea se
incrementa se forman cristales denominados urato monosdédico, forma en que se

depositan en los tejidos (figura 1).
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Figura 1. Formula estructural del acido urico
Tomado de: https://depositphotoscom/1723045, www.chemsrc.com y www.biodieta.net

2. Sintesis


https://depositphotoscom/1723045

La via final de degradacién de purinas (figura 1) en humanos es facilitada por la enzima
limitante de velocidad xantina oxidorreductasa (XOR, un homodimero de aproximadamente
300 kDa).’%12 La XOR tiene dos formas interconvertibles como xantina deshidrogenasa
(XDH) y xantina oxidasa (XO), ambas formas catalizan la conversion de hipoxantina a
xantina y xantina a acido Urico.'® XDH utiliza preferentemente NAD+ y produce el compuesto
estable NADH, mientras que XO utiliza O2 y produce el anion superoxido (O2e-) y perdxido

de hidrégeno (H202) al catabolizar las purinas.®
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Figura 1. Sintesis de acido urico
Fuente: elaboracion propia

El higado, el intestino delgado y los rifiones expresan en gran medida enzimas clave
implicadas en la sintesis de acido Urico.1314 Por lo tanto, la mayor parte del acido Urico se
produce principalmente en el higado y, en menor medida, en el intestino delgado y los
rifiones, como producto final del metabolismo exégeno y endégeno de las purinas.1014 E|
contenido de urato en la dieta humana es muy bajo.1° Sin embargo, algunos alimentos
pueden aumentar la produccién de acido Urico, como por ejemplo, los mariscos y visceras, 1°
los alimentos ricos en glutamato (probablemente debido a la conversién de glutamato a
glutamina en el higado vy el intestino, donde actia como donante de nitrégeno durante la
sintesis de acido Urico),' alimentos ricos en ARN, por ejemplo, la levadura y la cerveza que
contienen levadura de cerveza,!’ y la fructosa o el alcohol (su metabolismo hepatico
consume ATP y genera AMP, y el AMP ingresa a la via de degradacion de nucleétidos de
purina, lo que lleva a un aumento de los niveles de urato sérico),’° y la activacion del
metabolismo de las purinas.18

La fructosa enddgena en el higado y los rifiones aumenta mediante la activaciéon de la aldosa
reductasa tras la ingesta de dietas ricas en glucosa o sal, o tras una isquemia renal aguda.
Por lo tanto, el metabolismo de la fructosa provoca un aumento de la produccion de acido
Urico.1® El &cido Urico también puede generarse durante el estrés térmico y la deshidratacion,
y a partir de la degradacién del ARN y el ADN inducida por el recambio celular.11.16.20.21 pgr
lo tanto, para modular la produccién de acido Urico se deben considerar tres 6rganos: el

higado, el intestino delgado y los rifiones.

3. Degradacion



Los niveles circulantes de acido Urico (en forma ionizada, como urato) en ratones, ratas,
conejos y cerdos son relativamente bajos debido a la presencia de urato oxidasa (uricasa),
una enzima en el higado (u ocasionalmente en el rifibn) que degrada el acido drico a 5-
hidroxiisourato y, finalmente, a la alantoina soluble en agua. %223 Sin embargo, varias
especies, como las aves, la mayoria de los reptiles, los humanos, algunos primates
superiores (chimpancés, gorilas, orangutanes y gibones) y ciertos monos del Nuevo Mundo,
carecen de la uricasa funcional, por lo tanto, el urato es el producto final de la via del
metabolismo de las purinas.

El urato puede ser excretado por el higado (en la bilis) o pasar a través de la circulacion y
ser excretado por los rifiones (en la orina, alrededor de 2/3) o los intestinos (alrededor de
1/3) donde el &cido Urico es degradado a xantina y acidos grasos de cadena corta por
bacterias uricoliticas (figura 2). Se ha considerado que la pérdida de uricasa y el aumento
del acido Urico podrian ser un mecanismo para adaptarse gradualmente a los principales

cambios biolégicos durante la evolucién.22-25
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Figura 2. Degradacion del de &cido Urico
Fuente: elaboracion propia

4. Transporte renal

El urato circula fundamentalmente en forma libre debido a su poca afinidad por las proteinas
plasmaticas, por lo tanto, es filtrado sin dificultad en los glomérulos. Como resultado de la

reabsorcion y secrecion se excreta el 10 % del urato filtrado (figura 3).
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Figura 3. Manejo renal del acido urico
Fuente: modificado de Wagner C. Beyond SGLT2: proximal tubule transporters as potential drug targets for
chronic kidney disease. Nephrol Dial Transplant. 2025; 40(1): i18-i28. https://doi.org/10.1093/ndt/gfae211

En el segmento S1 del tdbulo proximal entre el 90 y 98 % del &cido Urico filtrado se
reabsorbe. Ademas, ocurre reabsorcion posecretoria en S3 (40 %).22:26-28 En este transporte
participan:
e Enla membrana apical
- Transportador de urato 1: TU1
- Transportadores de aniones organicos: TAO4 y TAO10
- Transportador de glucosa: GLUT9b
e Enla membrana basal
- Transportador de glucosa: GLUT9a
En el tibulo proximal distal S2 2829 ocurre la secreciéon (50 %) mediante los siguientes
transportadores:
e En la membrana basolateral:
- transportadores de aniones organicos: TAO 1, TAO2, TAOS
- transportador de dicarboxilato dependiente de sodio: SLC13A3
e Enla membrana apical:
- Cotransportador de fosfato sodio dependiente: TPN1 y TPN4
- Proteina de la subfamilia G de los transportadores ABC (ATP binding cassette):
ABCG2y ABCG4
Anzai et al. propusieron el complejo molecular transportador de urato como un modelo de
transporte de urato en la membrana apical de los tlbulos proximales renales.3%3! Los
transportadores secretores y absortivos apicales, como NPT1, NPT4, OAT4, URATL,
SLC5A8 y SLC5A12, estan anclados por proteinas de andamiaje intracelulares, como
PDZK1, y constituyen un complejo molecular en la membrana apical, actuando como una
unidad funcional del "transportoma de urato". Segun este modelo, la excrecidn y reabsorcién
de &cido drico renal debe evaluarse no solo desde el punto de vista de un Unico
transportador como URAT1, sino también desde una unidad funcional compuesta de

proteinas transportadoras y proteinas de andamiaje.3!
5. Transporte hepatico



GLUT9 también se expresa en la membrana basolateral de los hepatocitos y contribuye
significativamente al eflujo sinusoidal de acido Urico hacia la sangre, mientras que el

ABCMRP4 contribuye con una minima excrecién hacia la bilis.33

6. Transporte intestinal

La secrecion de acido urico es mediada por transportadores ABCG2, ABCG4 y GLUT9 en
el borde apical del enterocito.3? Existen evidencias indirectas de que otros transportadores
estén involucrados, por ejemplo: el transportador de monocarboxilato (TMC9), el
cotransportador de fosfato dependiente de sodio (TPN4), y el transportador de &cidos
organicos (TAO10).

Como resultado del balance entre la produccion y excrecién de acido Urico en un adulto
sano su concentracion sanguinea en la mujer es de 1.5 a 6.0 mg/dL (142-310 umol/L) y en

el hombre de 2.5-7.0 mg/dL (202-416 pumol/L).t
7. Funciones

El urato o acido Urico puede tener mdltiples funciones fisiolégicas, incluyendo los efectos
beneficiosos como antioxidante, proxidante, proinflamatorio, la regulacion del éxido nitrico,
efectos antienvejecimiento, el mantenimiento de la presion arterial durante la ingesta baja
de sal y la modulaciéon de la inmunidad.

7.1 Funcion antioxidante

Durante la sintesis de acido Urico se producen especies reactivas de oxigeno (ERO) como

aniones superoxido y peroxido de hidrogeno. Entre los mecanismos implicados

* Actia como un poderoso agente reductor al donar electrones que neutralizan radicales
de oxigeno y moléculas de peroxinitrito y.36-40

* Inhibe la reaccion en cadena oxidativa mediante la captura y neutralizaciéon de los
radicales libres con la formacion de compuestos intermedios estables que impiden la
transmision de la reaccion oxidativa. Ademas, el acido Urico se une a iones de hierro
libre y forma un complejo que actia como quelante.

* Inhibe la degradacién del éxido nitrico por los radicales libres, favorece la vasodilatacion
y por lo tanto tiene implicaciones sobre la funcidon vascular y la regulacion de la presiéon
arterial.4

°* La hipouricemia se asocia a enfermedades neuroldgicas, entre ellas las
neurodegenerativas, lo que sugiere su efecto neuroprotector.4?

7.2 Funcion proxidante



Cuando la concentracion de acido Urico se eleva actia como proxidante. Algunos estudios
han demostrado que, en las células musculares lisas, las endoteliales, los adipocitos, los
hepatocitos, los islotes pancreédticos y las renales se activa la NADPH oxidasa, enzima
importante en la generacién de especies reactivas de oxigeno.*® En ciertas células esta enzima
puede trasladarse hacia las mitocondrias y exacerbar el estrés oxidativo.*

7.3 Funcion proinflamatoria

Estudios han indicado que los cristales de acido Grico interactian con receptores Toll-like
especificamente TLR-2, TLR-4 y la MyD88 localizados en los macrofagos y otras células. La
interaccion mediante vias de transduccién de sefial que activan el NF-kB.*® Este factor de
determina la transcripcion de varias proteinas asociadas a la inflamacion como la pro-
interleuquina-1 (pro-IL-1). Por otra parte, la activacion del complejo inflamatorio TLR4-NLRP3,
complejo multiproteico que juega un papel importante en la iniciacién de la respuesta inmune,
a través de la sintesis de citoquinas proinflamatorias como la interleuquina-1p (IL-1B) e
interleuquina-18 (IL-18).46

7.4 Regulacion de 6xido nitrico

Los efectos sobre el 6xido nitrico dependen de la concentracion de acido urico. La hiperuricemia
disminuye la expresion de la sintetasa del 6xido nitrico endotelial debido a la activacion del
estrés oxidativo, la inflamacion y la produccion de IL-6 y TNF-a que afectan la funcion
endotelial.*” Sin embargo cuando la concentracion de acido Urico es normal, su efecto
antioxidante neutraliza el peroxinitrito, compuesto formado por la reaccion entre el 6xido nitrico
y los radicales superéxido.*®

7.5 Efectos antienvejecimiento

Estan mediados por su efecto sobre la proliferacion celular a través de los factores de
crecimiento EGF/EGFR. Ademas, regula la expresion de proteinas que participan en el ciclo
celular tales como: D1, p-Rb, Ki67y CDK4.4°

7.6 Mantenimiento de la presién arterial

La hiperuricemia moderada en ratas con baja ingestién de sodio incrementa la presion arterial
en parte mediada por activacion del sistema renina-angiotensina. Ademas, produce sensibilidad
a la sal debido a cambios en los vasos preglomerulares que incluye: proliferacion de las células
musculares lisas, con activacion de proteinas quinasas activadas por mitdgenos y la
estimulacion de cicloxigenasa 2 y del factor de crecimiento plaquetario.>°

7.7 Modulacion de la inmunidad



Los cristales de urato monosddico activan los receptores de reconocimiento (PRRs) como

TLRs, NOD-like y el inflamasoma.5'.52 La activacidn de estos receptores inicia una cascada de

sefalizacion inflamatoria que produce citoquinas y quimiocinas proinfamatorias. Esto determina

una quimiotaxis positiva de neutrofilos y macréfagos que durante la fagocitosis de los cristales

de acido urico liberan varios mediadores inflamatorios (interleuquina-13 y especies reactivas de

oxigeno) que activan la inflamacion y amplifican la respuesta local inflamatoria.?? Lainflamacion

inducida por acido Urico recluta y activa los efectores de las células T.2251

Reflexiones finales y/o conclusiones:

El &cido Urico es una molécula con un metabolismo no complejo que depende de la xantina

oxidasa y de enzimas uricoliticas presentes en las bacterias intestinales. La modulacién

fundamentalmente del transporte renal abre otras perspectivas para el ensayo de farmacos

en el tratamiento de la hiperuricemia. A la luz de los conocimientos actuales debe

considerarse sus efectos beneficiosos sobre el funcionamiento de los sistemas, siempre que

exista un balance entre la produccion y excrecién; de ahi la importancia del mantenimiento

de su concentracién dentro de los limites fisioldgicos.
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