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RESUMEN

El catabolismo de las purinas aporta el acido trico en el organismo, su sobreproduccion
genera hiperuricemia, la cual es muy comun en la poblacion adulta, esta condicion
puede producir la enfermedad conocida como gota o artritis gotosa la cual posee como
caracteristica principal el cumulo de cristales de urato monosoddico en las articulaciones.
El presente trabajo tiene como objetivo analizar el catabolismo de las purinas para la
compresion de la gota como patologia, mediante una investigacion exhaustiva de la
sintomatologia de un caso clinico, permitiendo el establecimiento de un diagnostico y
tratamiento de esta enfermedad. Para el desarrollo de este trabajo de investigacion se
llevé a cabo un estudio descriptivo de caracter bibliografico basado en una busqueda
minuciosa y revision de articulos cientificos de revistas de alto impacto que aporten una
base tedrica para el cumplimiento del objetivo sefialado. Se pudo senalar que los
sintomas que el paciente presenta en el caso clinico concuerdan con un ataque de gota
aguda y que las pruebas que se le practicaron fueron correctas ademas de que se pudo
analizar el catabolismo de las purinas y entender como el tratamiento basado en este

proceso es eficaz para la gota.
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ABSTRACT

The catabolism of purines contributes uric acid to the body, its overproduction generates
hyperuricemia, which is very common in the adult population, this condition can
produce the disease known as gout or gouty arthritis which has as its main characteristic
the accumulation of monosodium urate crystals in the joints. The present document
aims to analyze the catabolism of purines for the compression of gout as a pathology,
through an exhaustive research of the symptomatology of a clinical case, allowing the
establishment of a diagnosis and treatment of this disease. For the development of this
research work a descriptive study of bibliographical character was carried out based on
a meticulous search and revision of scientific articles of high impact magazines that
contribute a theoretical base for the fulfillment of the indicated objective. It was
possible to point out that the symptoms that the patient presents in the clinical case are
consistent with an attack of acute gout and that the tests that were performed were
correct, in addition to the fact that it was possible to analyze the catabolism of purines

and understand how the treatment based on this process is effective for gout.

Keywords: Gout, hyperuricemia, uric acid, catabolism, purines
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1. INTRODUCCION

La gota es una patologia reumatoidea que se caracteriza por la acumulacion de cristales
de urato monosodico en las articulaciones, en especial del dedo gordo del pie, y tejidos
periarticulares acompafiada de un terrible dolor en el 4area afectada” , dicha
acumulacion se da por un elevado valor del 4cido trico (AU) en el suero sanguineo, a
esta condicion se le conoce como hiperuricemia, la cual puede ser por causas genéticas
o adquiridas®. Entre las causas adquiridas estan, la baja ineficiente excrecion del AU
sérico por parte de los rifiones®, esto implicaria un serio problema renal, otras
patologias como diabetes, hipertension, colesterol, alcoholismo, tabaquismo o también
por una sobreproduccion de dicho componente por el excesivo consumo de farmacos o
alimentos ricos en purinas y fructosa como la carne, vegetales verdes, pollo, pescado,

extractos de levaduras, entre otros®.

El 4cido urico (AU) proviene del metabolismo de las purinas, adenina y guanina,
procedentes de la dieta diaria, de la degradacion de los acidos nucleicos por la sintesis
de novo como una via de rescate®. En condiciones fisioldgicas normales, el AU es un
acido débil que en su mayoria se encuentra en forma de sal como urato, el cual es poco
soluble en el medio acuoso, por lo que al llegar a su limite, la sobresaturacion se
convierte en cristales los cuales se van acumulando en los tejidos articulares por su baja
temperatura en comparacion con los otros tejidos del cuerpo, produciendo la hinchazon
evidente en los pacientes con esta patologia®. Del total del AU producido, dos de tres
partes son excretadas por la orina, el restante es metabolizado por la flora intestinal para

ser posteriormente eliminado por las heces hacia el exterior®.

Muchos pacientes padecen de una hiperuricemia asintomatica, es decir no muestran ni
signos, ni sintomas que les alerte de que sufren esta enfermedad, segin un estudio, el 20
- 30% de este tipo de pacientes presenta una cristalizacion del acido arico en sus tejidos
sinoviales, lo que para ellos se traduce en una gran sorpresa padecer esta enfermedad

tan repentinamente!”.

Se estima que la prevalencia de la gota aguda junto a hiperuricemia del total de

pacientes adultos se presenta en un 2 a 13,2%, también que la posibilidad de que en 5
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afios se padezca de artritis gotosa con un nivel de uricemia de 8 mg/dl con artritis
gotosa es de 2% mientras que en la uricemia mayor a 9 o 10 ml/dl es del 19,8% de los
casos®.

El presente trabajo de investigacién se realiza como requisito para la obtencion del
titulo universitario como parte del reactivo practico en la modalidad de Examen
Complexivo, que consiste en la resolucion de un caso asignado segun nuestro perfil

profesional.

Para la resolucion del caso se procedié a la recopilacion de informacion de diferentes
articulos cientificos certificados tomados de revistas cientificas Online de alto impacto

como parte del método descriptivo usado para este fin.

El desarrollo del trabajo presente se enfoca en describir el catabolismo de las purinas
para entender de manera mas clara la gota como patologia por medio del andlisis

investigativo de este proceso.

OBJETIVO GENERAL

Analizar el catabolismo de las purinas para la compresion de la gota como patologia,
mediante una investigacion exhaustiva de la sintomatologia de un caso clinico,

permitiendo el establecimiento de un diagndstico y tratamiento de esta enfermedad.



2. DESARROLLO

2.1 Catabolismo de las purinas

Las purinas son bases nitrogenadas que tienen funciones en la fisiologia muy
importantes ya que estan presentes en la constitucion de nucleotidos y en la formacion
de compuestos de energia®. Estas se obtienen de la dieta diaria, consumo de ciertos
farmacos y la degradacion de nucledtidos!”.El metabolismo de las purinas es un
proceso muy complejo e implica tres vias metabdlicas como la sintesis de Novo, la del

reciclado y la del catabolismo®.

En la sintesis de las purinas por la via de Novo, empieza con la condensacion de la
ribosa-5-fosfato acompafiada de una molécula de ATP para dar lugar al fosforribosil
pirofosfato (PRPP) catalizado por la enzima PRPP sintetasa (cuya hiperactividad genera
un trastorno metabolico de las purinas el cual puede causar diversas condiciones como
hipoglucemia, gota y urolitiasis)®. El PRPP es un transportador de energia muy
importante, a través de diez reacciones enzimaticas sucesivas es convertido a inosina
monofosfato (IMP)!'). Por accion de la enzima IMP deshidrogenasa y el conductor
NAD +, la IMP es convertida a xantosina monofosfato (XMP)!?. Esta tltima es
convertida en guanosina monofosfato (GMP) tras ser sometida a una reaccion en la que
se le reduce un grupo amino, a esta GMP se le practican fosforilaciones consecutivas

para al final convertirse en GTP!V.

La via del reciclado de purinas aprovecha las purinas de la dieta, de los fragmentos de
ADN y ARN tras la apoptosis normal de las células que hayan cumplido con su ciclo de
vida, este proceso se caracteriza por no consumir mucha energia y sintetiza
aproximadamente el 90% de las purinas totales'). En esta etapa, la enzima
hipoxantina-guanina fosforribosiltransferasa (HGPRT) la cual depende de Mg* tiene un
papel importante en la sintesis de IMP a partir de la molécula hipoxantina (HX) y GMP
de la guanina"". La reaccion de nucledsidos de purina y fésforo inorganico es una
reaccion reversible en la que participa la enzima purina nucledsido fosforilasa (PNP)

como catalizador'?.



En el catabolismo de las purinas la enzima xantina oxidasa (XO) cataliza la oxidacién
de Hipoxantina a xantina y otra oxidacion mas para que la xantina se convierta a acido

uricoV.

2.2 Acido urico

Este componente es un acido muy débil que cuenta con un pka de 5.4 y el pka 2 de 10.3
a un pH fisioldgico que es 7,4 este acido se disocia por lo que presenta en forma de
urato monovalente!'?, es el producto final del catabolismo de las purinas, las cuales son
las bases nitrogenadas guanina y adenina de los acidos nucleicos®, en condiciones
fisiologicas normales se presenta en forma de salina como urato, disuelto en el suero
sanguineo, pese a que sus solubilidad es limitada, no se puede disolver a més de 6,8
mg/1'®. Se elimina el 70% del AU a través de la orina, como en ella hay un pH de 6-11,

un pequefio porcentaje se precipita en cristales de urato, el resto se elimina por heces!'?,

2.3 La gota o artritis gotosa

La gota o artritis gotosa es una patologia muy dolorosa que es de gran prevalencia en la
poblacion en general®, es causada por la acumulacion de depositos de cristales de urato
monosodico dentro y en los alrededores de las articulaciones y tejidos subyacentes a
estas, por lo general las articulaciones de las extremidades son las mas afectadas, esto
debido a un elevado nivel de AU sérico por un largo tiempo, hiperuricemia'”, esta se
caracteriza por la presencia de acido urico elevado a su limite fisiologico de solubilidad

en suero!'¥,

La gota se presenta en tres diferentes fases, en la primera se manifiesta como un
episodio de monoartritis agudo, es decir que se va mostrando en un solo sitio, por lo
general afecta la articulacion del hallux o como popularmente se conoce, el dedo gordo
del pie y en unos pocos casos afecta a mas articulaciones"®, la segunda es conocida
como periodo intercritico, el cual no presenta sintomas!'> y por ultimo se presenta la
gota cronica, que es dolorosa puede afectar los rifones ddndose la acumulacion de

cristales dentro del tejido nefrotico, litiasis renal y tofos borrosos'?,

Como se ha venido diciendo, la principal caracteristica de la gota es el cumulo de

cristales de urato monosodico en los tejidos particulares tanto dentro de este tejido como



en los tejidos subyacentes, el sistema inmunitario percibe estos cristales como cuerpos
extrafios y enciende las alertas iniciando asi, la respuesta inmunitaria por parte de
células fagociticas como macréfagos, neutréfilos y monocitos activa el inflamasoma
NALP3 el cual es denominado como el inflamasoma de urato que es necesario para la
activacion de la caspasa, la misma que desencadena la conversion de la citoquina por
IL-1B a la molécula IL-1B, es esta molécula que comienza el reclutamiento de mas

células que participan en el proceso inflamatorio®.

2.3.1 Causas

La causa mas frecuente de la Gota es un fallo renal, se sabe que los rifiones tienen la
responsabilidad de eliminar dos de tres partes del total de 4cido urico existente en el
sistema, por lo que si los rifiones tienen escasa o nula eficacia en la excrecion del AU
que llega a él por medio de la sangre, provocaria el aumento de AU sérico®. Otras
causas posibles son la sobreproduccion por aumento del proceso de sintesis de este
compuesto o el aumento de su catabolismo!'?, la existencia de otras patologias como
diabetes, sindrome metabolico, hipertension, enfermedades renales y cardiacas e incluso

haber sido sometido a una cirugia'?.

2.3.2  Sintomas

Las personas que padecen gota presentan sintomatologia como fiebre, inflamacién e
hinchazon del area afectada por el camulo de cristales, enrojecimiento del area y un
fuerte dolor, conforme la patologia avance se reduce la movilidad de la articulacion

afectada?.

2.3.3 Diagndstico

Para el diagndstico de esta patologia, el profesional de la salud debe observar al menos
la presencia de inflamacion y enrojecimiento de una articulacion que puede estar o no
acompaiiada de dolor, esto ya crea sospechas de esta enfermedad’®. Se debe buscar la
historia clinica, antecedentes familiares, factores modificables de morbilidad como

tabaquismo, alcoholismo, habitos de vida, entre otros""®.

Las pruebas que se hacen para corroborar dichas sospechas son las pruebas de sangre

(los valores normales de AU en sangre es 1.5 - 6 mg/dl en mujeres y 2.5 - 7 en
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hombres), en la que se analiza el conteo de leucocitos (suele ser mayor a 50 000
células/ml en una posible gota aguda) y quimica sanguinea (la glucosa esta en valores
normales, descartado artritis bacteriana) y de orina de 24 horas(en la que si los valores
son mayores a 800 mg/24h, indicaria un aumento de sintesis de AU), la extraccion de
una pequeia cantidad del liquido sinovial de la articulacién afectada para poder ver a
través del microscopio la posible existencia de cristales de urato®. Para tener la certeza

de que no es una artritis séptica, se hace tefiido de Gram y cultivo!”.

Otras pruebas de diagnodstico son la radiografia articular, para descartar otras causas
inflamatorias"®, la ecografia que muestra la imagen del lugar afectado. El urato
monosodico se puede hallarse como 1) el realce de ecogenicidad del margen
condrosinovial del cartilago, independientemente del dngulo de insonacion y 2) la
presencia de agregados hiperecogénicos'® y por tltimo la tomografia computarizada de

doble energia'?.

2.3.4 Tratamiento

La gota es una patologia curable, pero entre mas rapido se trate es mejor, su tratamiento
se basa en prevenir o revertir el deposito de urato monosodico y evitar que los ataques
gostosos se repitan, hay tres tipos de tratamiento, el farmacoldgico, el no farmacologico
y el quirargico'”. El tratamiento no farmacologico tiene base en la modificacion del
estilo de vida del paciente a una mucho mas sana, es la mas efectiva pero depende
exclusivamente de la voluntad y disciplina del paciente"?. La cirugia se centra en la
extraccion de tofos, se practica en pacientes que tengan dolores intratables como ultimo

recurso'’?,

En el tratamiento farmacolégico se usa como primera linea los farmacos
antiinflamatorios no esteroideos (AINES) y colchicina®, un fiarmaco que tiene la
capacidad de reducir la inflamacion frente a tejidos expuestos a los cristales de urato'?,
se usa en dosis de 0,5 mg dos dias a la semana o en dias alternos segun lo indique el
médico tratante tomando en cuenta la toxicidad de este farmaco'®. Si el paciente es
intolerante o no responde a la colchicina se le puede recetar corticosteroides

sistémicos'?.
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Otro medicamento de eleccion es el alopurinol, el cual se caracteriza por ser muy
seguro, este es un medicamento que inhibe la enzima catalizadora del proceso de
catabolismo de purinas, la xantina oxidasa, quien estd encargada de oxidar la xantina
para que esta llegue a ser como producto final el acido trico, es asi, que este farmaco
evita que se de este proceso reduciendo el nivel de AU del suero sanguineo a largo y

corto plazo®.

Los corticoides son mas rapidos y seguros como la prednisona se puede administrar de
30 — 35 mg al dia por 3-5 dias ya sea por via oral, intramuscular o intraarticular'®. Para
pacientes que tienen ataques recurrentes y no pueden tomar AINES y colchicina se
recomienda inhibidores de IL-1, como tratamiento alternativo, pueden ser canakinumab

150 mg en dosis Gnica o anakinra 100 mg/dia durante 3 dias por via subcutanea'?.

3. CASO PRACTICO A RESOLVER

Un varéon de 64 anos de edad, moderadamente obeso, acudi6 a la sala de urgencias
quejandose de dolor intenso de 12 h de evolucion en el dedo gordo del pie izquierdo.
Declar6 que regularmente tomaba al menos dos a tres tragos de whisky escoces cada
tarde después de trabajar. No tuvo otros antecedentes médicos de importancia. En el
examen, se encontré que el dedo gordo estaba rojo y notoriamente hinchado alrededor
de la articulacion metacarpofaldngica, y mostraba sensibilidad extrema. No hubo
evidencia de artritis en otro sitio. Debido a los datos del interrogatorio y a la
localizacion de la articulacion afectada, la interna de guardia sospechd que el paciente
estaba presentando un ataque de gota aguda. Solicitd varias pruebas de laboratorio,
incluso un recuento leucocitario, cuantificacion del &cido urico sérico, y examen

radiografico de la articulacion afectada.

La concentracion sérica de acido urico fue de 0.61 mmol/L (normal: 0.18 a 0.41
mmol/L en varones); el recuento leucocitario estuvo en el limite normal superior. Los
datos radiograficos fueron inespecificos; no hubo indicio evidente de artritis cronica.
Con anestesia local, se efectud artrocentesis en la articulacion afectada, se extrajo una
pequefia cantidad de liquido sinovial, y se envio al laboratorio para la deteccion de
células y de cristales. Se detectaron cristales de MSU en forma de aguja tipicos, que

mostraron birrefringencia negativa en el liquido sinovial, al igual que neutroéfilos.
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Pregunta a resolver:

Desde el punto de vista bioquimico ;Por qué la gota es un trastorno metabdlico del
catabolismo de la purina?

Realice un andlisis de los resultados del laboratorio que corrobore o no la conclusion de
un ataque de gota aguda.

Complemente la investigacion explicando qué es la gota aguda, las causas, sintomas y

tratamiento.

3.1 Metodologia

La metodologia usada en este documento fue de caracter descriptivo a partir de la

revision de articulos cientificos relacionados con el tema objeto de estudio.

3.2 Analisis del caso practico

El metabolismo de las purinas comienza cuando los compuestos de la dieta que
contienen purinas pasen por los jugos digestivos para después someterse a una serie
consecutiva de degradacion a nivel molecular. Cuando estas moléculas hayan pasado la
degradacion enzimatica respectiva en la que resulta la hipoxantina como producto final,
comienza el catabolismo. Es asi que a dicho compuesto por accion de la xantina oxidasa
se le agrega un grupo cetonico resultando en xantina, por la accion de la misma enzima
catalizadora se le vuelve a agregar otro grupo cetonico resultando como producto final
el acido trico. Si se da una sobreproduccién de todos los metabolitos anteriores al
catabolismo, el organismo puede reutilizar la hipoxantina para formar los nucledsidos
purinicos, pero al haber la accion de la enzima xantina oxidasa"", la produccion de
acido urico sube mucho en el suero sanguineo, debido a que su limite de disolucion se
ve sobrepasado, lo que desencadena la hiperuricemia, la cual es considerada como un
aumento del d4cido Uurico en el suero sanguineo de los niveles normales, y
consecuentemente la gota'”. Aunque se sabe que no todas las personas que sufren de
hiperuricemia tienden a padecer de gota, debido a que se debe tener una concentracion
igual o mayor de 10 mg/dl constante de acido urico sérico durante 5 afios para que se dé

esta patologia'?.

Al leer el caso clinico se indica que se sospechaba que el paciente tenia un ataque de

gota aguda, los indicios como el dolor en una sola articulacion, la inflamacion y dolor
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intenso, apuntaban a ello. La persona de guardia orden6 un recuento leucocitario, el cual
arrojo que se encontraba al limite superior, esto quiere decir que el sistema inmunitario
estaba en medio de un proceso inflamatorio que se desencadena por la presencia de
cristales de urato monosodico dentro y alrededor de la articulacion. El organismo
detecta los cristales como cuerpos extraios iniciando asi la respuesta inmunitario y
posterior inflamacién de la zona afectada, que se puede relacionar con el
enrojecimiento e hinchazon de la articulacion del dedo gordo del pie izquierdo, el dolor
que sentia era producto de la presion dada por el proceso de inflamacion de los

presuntos cristales de urato en la zona.

Como se puede notar, en el andlisis de serologia arrojé resultados de 0.61 mmol/L
cuando los niveles normales son de 0.18 a 0.41 mmol/L, es evidente que el paciente
presenta hiperuricemia, esta condiciéon puede ser sintomatico, es decir no presenta
sintomas notables por parte de quien la padece. La gota es una consecuencia de la
uricemia prolongada, como el paciente tiene tan s6lo unos dias con sintomas notables,
se dice que sufre de un ataque de gota aguda, para tener la certeza se procedio a realizar

mas pruebas.

El profesional de la salud solicita la radiografia a la articulacion afectada, pero obtiene
resultados inespecificos que apuntan a que la imagen no daba lugar a creer que se trata
de una artritis cronica, esto es porque la inflamacion interfiere en la imagen, al ver que
s6lo una articulacion estaba afectada y que no habia indicio de dafio progresivo, solo
queda senalar que la patologia es de indole aguda y es que cabe recalcar que la
radiografia no es muy eficaz frente a la ecografia, por lo que la prueba de diagnostico de
imagen que se recomendaria seria la ecografia para resultados mas claros y de mejor
calidad®. Tras la extraccion del liquido sinovial de la articulacion afectada para su
posterior analisis al microscopio, nos indica que se detectaron cristales de urato
monosddico y neutréfilos, los primeros que nos dan la certeza de que el diagnostico del
paciente es gota aguda y la presencia de los neutrdfilos indica que el proceso

inflamatorio en la zona, esta en marcha.

El haber ingerido alcohol en las noches fue uno de los factores para que se desencadene
este tipo de ataque, como se ha mencionado anteriormente, la hiperuricemia la padecen

muchas personas, en indices mas elevados, la poblacion masculina. El alcohol mediante
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la produccion de acido lactico produce la reduccion de la correcta eliminacion del 4cido
urico sérico®. Circunstancia que en una hiperuricemia asintomatica aumentaria los

niveles de AU suficientes para que se dé el cumulo de cristales en el tejido articular.

El tratamiento para estos casos, seria el administrar colchicina y algin medicamento de
tipo AINES. La colchicina se usa para tratar el proceso inflamatorio que se estd
llevando a cabo en la zona articular del dedo gordo del pie del paciente y el AINES es
para controlar el dolor que se sufre por esta patologia®. Cuando la sintomatologia del
paciente esté controlada se recomendaria pasar a la administracion de alopurinol que es
un medicamento para reducir la produccion de AU, este farmaco es un analogo de la
enzima xantina oxidasa, esta enzima es la encargada de agregar un grupo ceténico a la
xantina para su conversion a AU, el alopurinol impediria estas reacciones reduciendo
asi los niveles servicios de AU®@. Pero para mejores resultados, se deberia dar
recomendaciones al paciente para cambiar habitos de vida como dieta y la realizacion
de actividad fisica destinada a reducir AU en sangre de manera saludable para no

depender de farmacos a largo plazo.

4. CONCLUSION

Tras la lectura de la informacidn obtenida de los articulos cientificos seleccionados para
la resolucion de este caso, se pudo tener las bases suficientes para el correcto analisis,
desde el punto de vista bioquimico sobre el proceso del catabolismo de las purinas y a la
gota como patologia metabdlica en este proceso tan complejo que tiene lugar en el
organismo, Esta patologia es consecuencia del aumento de acido tUrico en el suero
sanguineo mas de 6,8 mg/dl, por un tiempo prolongado, aproximadamente durante unos

5 afios y afecta més a la poblacién masculina que a la femenina.

En la resolucion del caso clinico, las pruebas hechas por parte del personal de
laboratorio fueron los pertinentes para tener la certeza de que lo que le ocurria al
paciente era un ataque de gota aguda y no otro tipo de artritis u otra patologia. Con este
conocimiento se pudo analizar cada uno de los sintomas y la razén del tratamiento que

se debe administrar en este tipo de casos.
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