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Excmo. Sr. Presidente,
M. I. Sres. Académicos.
Señores:

Aunque la bioforlnación del ácido úrico en los animales su-
periores, ha atraido la atención de múltiples investigadores a lo
Iargo de las úitimas décadas, el conocimiento actual que del
metabolismo uricogénico se tiene, dista bastante de ser satsifac-
torio. Al interés científlco básico que la producción flsiológica
de úrico y de uratos ofrece, se suma el generalizado reconoci-
miento de que el estado patológico de la gota, es consecuencia
directa de una hiperformación disfuncional del ácido, metabo-
lito muy poco soluble en los fluídos corporales, que tiende a cris-
talizar en los tejidos. El hombre, los primates y las aves, care-
cen de uricasa -enzima hidrolitico que, en otras especies ani-
males, provoca la degradación del ácido úrico a alantoína, prG
ducto éste, mucho más soluble-, por cuyo motivo, el ácido y
sus sales, no tienen más camino de eliminación que el renai..
Esta vía excretoria, no siempre es Io suficientemente expedita,
debido a que la poca soiubilidad del úrico y de los uratos, es
causa de que cualquier elevación substancial de su nivel san-
guineo normal -hiperuricemia- provoquc su deposición cris-
talina en los tejidos menos irrigados, o en ios que la circula-
ción es más lenta, ocasionando 1as dolorosas inflamaciones lo-
cales típicas que caracterizan al síndrome gotoso.

ORIGENES METABOLICOS DEL ACIDO URICO
HISTICO

Se admite generalmente, que la producción de ácido úrico
en los animales, tiene efecto obedeciendo a dos mecanismos sin-
téticos principaies. Según uno de eilos, los preculsores origina-
les del metabolito que nos ocupa, son los ácidos nucleicos de
las nucleoproteínas celulares, los DNAs y los RNAs que, en sus
eievados ritmos de cambio, primero se degradan hidrolÍtica-
mente a una mezcla de sus nucleótidos purÍnicos y pirimidíni-
cos, los cuales, posteriormente, liberan las correspondientes
bases que los componen, entre ellas, la adenina y la guanina, y
éstas a su vez, gracias a especÍficas degradaciones oxidativas,
producen finalmente el ácido úrico. Este ácido reconoce, por
tanto, un parcial origen endógeno, si bien se ha comprobado
que también se produce irrico exógeno, a partir de las nucleo-
proteínas ctrue contienen los alimentos ingeridos, siguiendo una
idéntica senda catabólica que lo.s RNAs y DNAs constituyentes
celulares, -y la cual se resume en el siguiente Esquema I.
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CATABOLISMO DE LOS AC.  NUCI .E ICOS
El otro mecanismo formador de ácido úrico es de carácter

anabólico y consiste en la biosíntesis <rde novol del ácido, a par-
tir del grupo -NH" -cedido por la glutamina- y del fosfo-ribo-
sil-pirofosfato, PRPP, -metabolito clave en la sÍntesis biológi-
ca de estructuras purínicas-. Esta senda metabólica tiene un
significado fundamental y exclusivo en los animales uricotéli-
cos -aves y reptiles- por ser la única que estos seres utilizan
para disponer del amonÍaco de origen aminoácido, mientras que
en los mamÍferos, esencialmente ureotélicos, posee una impor-
tancia uricogénica sólo parcial.
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ANABOLISMO INOSINICO Y URICOGENESIS

FOS FO.RI BOSI L- PÍROFOSFATO, PRPP
+

GLUTAMINA(-NH2)

Sobre este mecanismo biosintético volveremos más ad.elan_
te, con algún detaiie, al referirnos en conjunto, a los rnecanis-
mos de regulación de la formación celular del ácido úrico.

LOS CATALIZADORES EINZZIMATICOS
Todas las transformaciones bioquÍmicas implicadas en las

sendas uricogénicas brevemente indicadas, se verifican gracias
al concurso catalÍtico de múltiples sistemas enzimáticos especÍ-
ficos. Uno de los principales, que desempeña una función clave
en la uricogénesis, es la glutarnin-fosfo-ribosil-nirofosfato-amino-
transferasa (PRPP-aminotransferasa ) -véase Esquema II- en-
zima alostérico retroinhibible -y por lo tanto regulable-, por
los propios nucleótidos de ia secuencia metabólica uricogénica
de la que es el enzima iniciador -los ácidos inosÍnico, adení-
Iico y guanílico.

Otro de los importantes enzimas de las secuencias aetúa
hacia el flnal de la serie sucesiva de biorreacciones: nos referi-
mos a la xantindeshidrogenasa, XDH. A este sistema enzimáti-
co hemos dedicado nuestro trabajo y atención durante varios
años, habiendo sido objeto de estudio detenido por parte de va-
rÍos colaboradores en nuestro Departamento de BioquÍmica de
la Facultad de Ciencias de la Universidad de Barcelona, obser-
vandr: diversas de sus características, su aislamiento de distin-
tos orÍgenes hísticos, su puriflcación, su cinética, sus inhibicio-
nes por sustratos y fármacos, su acopiamiento con oLros enzi-
mas óxidorreductores y su induccióir por metabolitos.

Otros enzimas que también intervienen en el metabolismo
uricogénico tales como las transferasas específlcas que se men-
cionan en los Esquemas I y II -especialmente la HGPR.trans-
ferasa, cuya deflciencia en los enfermos, se ha di.cho, provoca
hiperuricemia (SEEGMILLER y col. 1967, KELLEY y col. 1969,
SPERLING y col. 1970 )-, la adenasa y la guanasa, han sido
investigadas por diversas escuelas internacionales, y las dos úl-
timas también en nuestro Departamento.

ALGUNAS CONSIDERACIONES GENERALES
Los sujetos humanos normales dispon:n de un metabolis-

mo uricogénico equilibrado, con un ritmo de producción úrica
y otro de eliminación del ácido, cuantitativamente parecidos.
Se considera que el ácido úrico elaborado por el hígado y por
otros tejidos, es transportado por el torrente sanguíneo disuel-
to en el plasma, y es, finalmente, eliminado por vía renal. En
aquellos enfermos gotosos cuya función renal no es defectuosa,
se atribuye la hiperuricemia que les czracteriz*, a una sobrepro-
ducción patógena del metabolito; el piasma sanguíneo aparece
sobresaturado de úrico y uratos, y entonces se manifiesta una
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marcada tendencia a la cristalización de los mismos, precisa-
mente en aquellas zonas y tejidos cuya irrigación sanguÍnea
es rnenos activa. La superuricogénesis debe obedecer a un fra-
caso de los mecanismos de autorregulación que, en los tejidcls
de un individuo sano, galantizan que la cantidad de úrico que
se produce -corno resuitado conjunto del catabolismo de los
ácidos nuciéicos endógenos e ingeridos, más el de las reaccio-
nes anabólicas de su biosÍntesis <de novoD- nunca sea superior
aI umbral de su eliminación posible por la vía urinaria.

La adecuada interpretación de cómo se mantienen equili-
brados tales ritmos -producción y eliminación- no es senci-
lla, y ha sido objeto de múltiples investigaciones y sugerencias.
Nos proponemos esbozar, a continuación, un resumen de los in-
tentos de explicación que se han propuesto, como aportaciones
tentabivas al conocimiento de la autorregulación uricogénÍca.

MECANISMOS REGULADORES
DE LA UR,ICOGENESIS

El sistema enzimático clave en la biosÍntesis <de novol del
ácido úrico -vía ácidos inosinico, adenílico y guanílico- es el
de la glutamin-fosforribosii-pirofosfato-atninotransferasa (o

PRPP-aminotransferasa ) al que ya nos hemos referido. Y eI
que nosotros consideramos también como muy importante, en
la subsiguiente degradacióu a úrico de las purinas corresporl-
dientes a dichos nucleótidos, es la xantindeshidrogenasa (XDH).

El primero de ambos enzimas es tÍpicamente alostérico,
esto es, retroinhibible o regulabie por varios nucleótidos purÍ-
nicos, taies como los propios ácidos adenÍlico y guanÍlico, que
son productos intermedios de Ia secuencia reaccional biosinti
t ica. (WYNGAAR.DEN Y col.  1959).

RETROINHIBICIONATOSTERICA
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Así se puede comprender que una elevación de las concen-
traciones de adenílico o de guanílico en la célula, por encima
de los niveles normales, al inhibir la actividad de la PRPP-ami
notransferasa, suspenda o reduzca la formación ulterior de nue-
vas cantidades de los rnencionados nucleótidos.

Por otra parte, recientemente se ha descrito otro mecanis-
rno de control: la transformación del ácido inosÍnico en guanÍ-
lico requiere ATP como cofactor, y la conversión del propio ino-
sínico en adenílico necesita de GTP. Resulta por tanto, que si
se origina un aunlento del nivel celular de ATP, el ritmo de
formación de guanílico experimentará aceleración, y si hay un
incremento de GTP aumentará la producción de adenílico.

En tercer lugar, se ha observado <in vitro>, que un exceso
de ácido guanÍlico induce la inhibición alostérica de la conver-
sión del inosÍnico en adenílico -retroinhibición que se ejerce,
precisamente, sobre la transformación previa del inosínico en
ácido aclenilsuccínico, que es el ur.etabolito intermedio de la
transformación (BLAKLEY y VITOLS, 1968).

Por lo que a la xantindeshidrogenasa, XDH, se refiere, en-
zima responsable de la deshidrogenación de la hipoxantina a
xantina, y de ésta, a ácido úrico, ha sido objeto de prolongados
estudios en nuestro Departamento universitario de BioquÍmica.
Trabajando ain vitro) cot] XDH hepática y de otras varias pro-
cedencias, se pudo comprobar qu€ se trata de un enzima inhi-
bible por los excesos de concentración de sus propios sustratos
específicos, esto es, la hipoxantina y la xantina. Esta observa=
ción permite ser extrapolada, sugiriendo que cualquier incre.
mento fisioiógico exagerado, de los niveles ceiulares de dichas
bases púricas, tenderá a limitar la acción cuantitativa de la
XDH, regulando adecuadamente Ia, de otro modo posible, su-
peluricogénesis ( 1). irlota al pie .

Por otra parte, la XDH es un enzima inducible o <adapta-
tivol, es decir, su nivel celuiar puede incrementarse por la in-
fluencia de ciertos metabolitos -si bien no se ha podido com.
probar que lo sea directamente por sus propios sustrabos. En

(1)  En Ia terapéut ic¡r  de la gota.  e l  r : l i l t ico procede a contro lar  ( inhib i r )

artificiahnente Ia, actividad de ia XDH por adnlinist¡ación cle alopurinol
- isómero estructural  de la xantrna- a l  paciente.  El  couespondiente nucleó
t ido cte este fármaco tamblén inhibe a Ia f 'R,FP-aminotratrsferasa,  contr ibu-
yendo así  a f renar la sÍnt ' :s is  <de novo> deL ácido úr ico.  Por otra parte,  se ha
comprobado que 1a hepatocatalasa hace descender efectivamente €l nrvel hiper'
u¡ icémico de los €nfermos (PUIG-i \ l iUSET y co] .  1961).  El  desde ant iguo em'

¡  leo de 1¿r colchic ina,  conocido agente arr t in: i tót ico y efect ivo inhib idor ( ln

vitroD d.e 1a. XDH, pa.I ece responder en sus beneficio,sos ef ectos antigota, a
otros mecanismos nrás cornplejos que el  c lc  la s imple inhib ic ión del  enzima.
Segurarnente inhibe tambié¡r  a otros s istemas enzimát icos de los qr te interv ie.
nen €n la secuettc ia reaccional  ur iccgénica.

2 A -

efecto, por administración a ratas enteras -sornetidas a dietas
pobres en proteínas- de RNA, o de varios mononucleótidos,
hemos observado aumertos significativos de ros niveres h"pá-
ticos de xDH, y anárogamente ocurre durante er proceso de re-
cuDeración del parénquima hepático -que induce incrementos
de RNA en el hepatocito- subsiguiente a Ia parcial hepatec_
tomÍa de las ratas. varios crínicos italianos (OARCASST y
ctros, 1969; MARINELLO y col .  1969) han publ icado que al
administrar RNA a sujetos normares, se induce un aumento
del contenido hepático en xDH, que llega a ser hasta cineo
veces superior al nivel normal.

Parece lógico imaginar que, ra inhibición por sustratos de
la XDH, por una parte, y su observacla activación por acopla_
miento del enzima con la lacticocleshidrogenasa, LDI{, y con
la glutamicodeshidrogenasa, GDH así como la inducción tlel
enzima por determinados metabolitos, por otra -que producen
efectos ccntrapuestos- contribu.yen conjuntamente, a la resu-
lación fisiológica de la uricogénesis.

Adernás, téngase en cuenta que la guanasa, y probablemen_
te también la adenasa, enzimas que catalizan las transforma-
ciones de la guanina en xantina, y de la adenina en hipoxan-
tina' respectivamente, son susceptibles de inhibición por sus
sustratos. conviene también considerar, por tanto, la contribu-
ción que estos fenómenos seguramente, aportan a Ia regulación
de la producción úrica en el seno de los tejidos animales.

<ISALVAMENTOII DE LAS BASES PURIOAS
Otro aspecto interesante del metabolismo de las bases pú_

ricas consiste en su recuperación o <salvamentol, que permite
su reutilización para la biosÍntesis de nucleótidos y de ácidos
nucleicos -salvándoLas de la degradación a ácido úrico pol
la XDH. Este fenómeno que tience a reducir el nivel celular cle
adenina y guanina, se ha comprobado que tiene lugar en las
bacterias y en otros muchos organismos, obedeciendo a dos nre-
canismos metabólicos distintos.

Según uno de ellos, la recuperación tiene efecto gracias a
la acción catalítica de las purin-fosforribosil-transferasas espe-
cÍficas, con la intervención del varias veces citado fosforribosil-
pirofosfato, PRPP, como metabolito funclamental, y de acuer_
do eon las siguientes ecuaciones :

Aden ina+pRpp +  AMp+pp

Guanina + PRPP + cMP -f pp
La otra senda de salvamento está presidida por d.os erzi-

mas que actúan sucesivamente, operando la segunda, sobre eI
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producto reaccional de la ptimera,

rilasa y una nucleosido-kinasa:
y son una nueleosido-fosfo

Guanina i Riboso-P Guanosina -1- P
( nucleósido )

Guanosina * ATFJ --: .}MP + ADPr  r 1 r  r  < = -  " " ^

Y los nucleótidos formados por uno u otro de los meca-

nismos apuntados, el AMP y el GMP, resultan nuevamente

utilizables para la resíntesis de los correspondientes ácidos nu-

cieicos.
Por lo tanto, cualquier acumulación anormal de adenina

o cle guanina en el citosol, seguramente viene controlada o re'
gulada por estos mecanismos de salvamento de bases, que posi-

bi l i tan su reut i i ización para las biosíntesis celulares de los

RNAs y NDAs.

A MODO DE RESUMEN

La producción neta de ácido úrico en los teiidos puede

considerarse como Ia suma de los efectos de dos mecanismos
bioquímiccs de sentido contrario, ei catabÓlico y el anabólico,
que conjuntamente integran el recambio purínico global. Am-

bas sendas metabólicas compuestas por definidas secuencias de
reacciones incompletas, concurren en una encrucijada en la
que reside una substancia clave, el ácido il"tosínico, IMP. En los

orgauismos notmales, las dos tendencias biosintéticas y biode-
gradantes, parecen estar sabiamente reguladas para mantener
un ritmo cle producción de ácido úrico, inferior al umloral de
su eliminación por vÍa renal. Pero en el d.ismetabolismo que ca-
racteriza las afecciones gotosas, la uricogénesis se descompensa,
aparece patógenamente incrementada, el nivel uricémico se ele-

va por encima de la tasa eliminable por vía renal, ei plasma

sanguíneo se sobresatura de los poco solubles úrico y uratos, y

se crea una situación favorable a su depósito cristalino.
En dirección anabólica, el ácido úrico se genera a partir

del grupo -NH" de la glutamina, y del PRPP, por la acciÓn ini-

cÍal de la PRPP-aminotransferasa, que cataliza la producción

de la fosforribosil-amina, la cuai, con formación secuencial de

varios metabolitos intermediarios -que no consideramos nece-
sario detallar aquí- conduce al ácido inosínico' Posteriormen-
te, este último se transforma en los ácidos adenilico, AMP, y

guanílico, GMP, los cuales, a su vez, vÍa hipoxantina y xantina,
rinden flnalmente, el ácido úrico (Esquema If ).

Ahora bien, la actividad de Ia PRPP-aminotransferasa no

se ejerce indiscriminadamente, sino que su funcionamiento vie-

ne controlado por la retroinhibiciÓn alostérica que sobre eI en-

zima ejercen tanto el ácido adenílico como el guanÍlico, consti-
tuyendo así un primer mecanismo de regulación uricogénica.
AI propio tiempo las respectivas formaciones del AMp y del
GMP a partir del IMP, resultan cuantitativamente incremen-
tadas por el concurso de los cofactores ATp y GTp de acumu-
la.ción respiratoria, lo que induce a-umentos de la retroinhibi-
ción ejercida sobre la referida aminotransferasa.

Por otra parte, las respectivas transferasas específicas con-
vierten a los nucleótidos AMp y GMp, en las bases libres ad.e-
nina y guanina, las cuales por las acciones catalíticas de la
adenasa y de la guanasa a continuación, se transforman en
hipoxantina y xantina: mas si se tiene en cuenta que ambos
enzimas son susceptibles de ser inhibidos parcialmente por ex-
cesos de los propios substratos -la guanasa es inhibida <in
vitrol y la adenasa, probablemente, también- se pone de ma-
niñesto la verosímil existencia d.e otro mecanismo complemen-
tario de regulación que, en circutrstancias de emergencia, evi-
taría una hiperproducción de las citadas hipoxantina y xanti-
na. Además, conviene tener en cuenta que los propios (meca.
nismos de salvamento> de la adenina y de la guanina, antes
referidos -qus las transforman en sus correspondientes nu-
cleótidos- seguramente impiden la elevación anormal de los
niveles híst icos de dichas bases.

Finalmente, conto quiera que Ia XDH es un enzima inhibi-
ble por sus sustratos naturales, la hi.poxantina y la xantina, en
el caso de aumentos de concentración cle estas oxipurinas, no
por ello debe resultar incrementada la uricogénesis en forma
desmesurada.

Pero debe también tomarse en consideración que, al ser
la XDH un enzima inducible por determinados metabojitos ce-
lulares -RNA, etc.- y que su actividad resulta asimismo in-
crementada por su acoplamiento con la LDH y la GDH, se pus
den provocar efectos cuantitativamente aumentados en el sen-
üido catabólico -uricogérr.ico-, que tiendan a compensar o re-
gular una degradación, accidentalmente disminuÍda, de Ias ba-
ses púricas a ácido úrico.

Por lo que se refiere a los ácidos adenílico y guanilico, así
como a las bases adenina y guanina, procedentes de ias degra-
daciones de los RNAs -tanto endógenos como de origen dieta.
rio- cabe imaginar fáciimente, que en las células cie los teji
dos normales, dichos metabolitos deben estar sometidos a IoS
mismos mecanismos de autorregulación previamente expuestos,
que son los que pueden garantrzar la evitación d.e una eleva-
ción exagerada del ritmo normal fisiológico d.e producción uri
cogénica.
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La superproducción de ácido úrico prevaleciente en las afec-
ciones gotosas y en otras hiperuricemias, probablemente, obede
ce a una alteración del equilibrio entre los distintos mecanis-
mos de regula"ción uricogénica que hemos intentado tesumir,
sin que por el momento, parezca posible aportar más precisio-
nes acerca de cuáles son las circunstancias y cuáles los puntos
concretos de las sendas metabólicas, en los que se producen los
disfuncionaiismos enzimáticos patogénicos.
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