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El alopurinol es un inhibidor de la xan-
tino oxidasa. La xantino oxidasa es una 
enzima que tiene como sustratos la hi-
poxantina y el oxígeno, y como produc-
tos el ácido úrico y radicales libres. Los 
efectos beneiciosos del alopurinol no 
son debidos solo a la disminución del 
ácido úrico, sino también a la disminu-
ción del estrés oxidativo y al aumento 
de la hipoxantina y el oxígeno tisular (i-
gura 1). Así, actualmente hay datos que 
permiten airmar que el alopurinol me-
jora la disfunción endotelial, disminuye 
el estrés oxidativo vascular, mejora la 
isquemia miocárdica y disminuye la hi-
pertroia ventricular izquierda1. Además, 
en varios estudios se ha demostrado que 
el alopurinol disminuye la mortalidad to-
tal2,3 y en estudios con menor número de 
pacientes se ha sugerido que disminuye 
el número de eventos cardiovasculares4,5.

En un estudio previo de 112 pacien-
tes con insuficiencia renal crónica 
estadio 3, todos ellos sin historia de 
eventos cardiovasculares previos, 
observamos que ninguno de los 30 
pacientes que tomaban alopurinol fu-
maban (0 % fumadores con alopuri-
nol frente a 20,73 % fumadores entre 
los que no lo tomaban; p = 0,029). 
Como el número de pacientes era 

Nosikov VV. Genetic variations in the 

pancreatic ATP-sensitive potassium 

channel, beta-cell dysfunction, and 

susceptibility to type 2 diabetes. Acta 

Diabetol 2009;46:43-9.

Maria Pietrzak-Nowacka1, 

Krzysztof Safranow2, 

Agnieszka Binczak-Kuleta3, 

Leszek Domanski1, Andrzej Ciechanowicz3, 

Kazimierz Ciechanowski1 
1 Department of Nephrology, Transplantology 

and Internal Medicine. Pomeranian Medical 

University. Szczecin (Poland). 
2 Department of Biochemistry and Medical 

Chemistry. Pomeranian Medical University. 

Szczecin (Poland). 
3 Department of Laboratory Diagnostics and 

Molecular Medicine. Pomeranian Medical 

University. Szczecin (Poland).

Correspondence: Maria Pietrzak-Nowacka

Department of Nephrology, Transplantology 

and Internal Medicine. Pomeranian Medical 

University. Szczecin, Poland.

mariola.nowacka@o2.pl

Efecto del alopurinol 
sobre el hábito 
tabáquico

Nefrologia 2013;33(6):858-60
doi:10.3265/Nefrologia.pre2013.Aug.11863

Figura 1. Mecanismo de acción del alopurinol.
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tología nefrológica seguidos en con-
sultas externas de nefropatía diabéti-
ca que toman alopurinol son menos 
fumadores activos y es más probable 
que sean exfumadores. Dado que es-
tos resultados son meramente des-
criptivos y no demuestran causali-
dad, nos planteamos qué le faltaría al 
trabajo para poder obtener resultados 
más concluyentes. El primer plantea-
miento sería preguntarnos si los que 
dejaron de fumar lo hicieron porque 
tenían mayor comorbilidad vascular 
que les hizo abandonar el tabaco; 
para ello se podría usar un índice de 
comorbilidad, pero recordemos que 
en el estudio inicial con 112 pacien-
tes ninguno de ellos había tenido un 
evento cardiovascular previo. La si-
guiente pregunta que se plantea es si 
ha habido algún tipo de intervención 
psicológica o farmacológica para 
abandonar el tabaco. Aunque a todos 
los pacientes diabéticos con patología 

muy escaso, se decidió ampliar el 
número de pacientes estudiados para 
confirmar los resultados y aumentar 
su potencia estadística. Se interrogó 
consecutivamente a 483 pacientes 
con diabetes mellitus y enfermedad 
renal que acudieron a consultas ex-
ternas de nefropatía diabética duran-
te aproximadamente unos tres meses 
consecutivos. Solo se recogieron los 
datos de si tomaban alopurinol, si 
eran fumadores activos y si eran exfu-
madores. Los estudios estadísticos se 
realizaron con el SPSS 15.0. En los 
483 pacientes estudiados, 143 toma-
ban alopurinol y 340 no lo tomaban. 
En los pacientes que lo tomaban ha-
bía un menor porcentaje de fumado-
res activos (8,3 % frente a 15,59 %, 
p = 0,034) y un mayor porcentaje de 
exfumadores (33,56 % frente a 13, 
82 %, p = 0,000) (tabla 1). A la vista 
de estos resultados se podría afirmar 
que los pacientes diabéticos con pa-

Tabla 1. Porcentaje de fumadores y exfumadores en pacientes diabéticos con 

enfermedad renal según su tratamiento con alopurinol

 Con alopurinol
    (n = 143)

  Sin alopurinol
     (n = 340)

p

Fumadores          8,3 %         15,9 % 0,034

Exfumadores         33,56 %         13,82 % 0,000

Figura 2. Moléculas de alopurinol e hipoxantina frente a moléculas conocidas 

que actúan sobre receptores nicotínicos cerebrales.

nefrológica se les hace intervención 
psicológica para abandonar el tabaco, 
los datos de intervención farmacológi-
ca no han sido recogidos. El siguiente 
planteamiento es si existía una rela-
ción temporal entre el abandono del 
tabaco y la toma de alopurinol, o sea, 
saber si el cese del tabaquismo era 
posterior al inicio del alopurinol. En 
nuestro trabajo recogíamos el tiempo 
que llevaban tomando el alopurinol, 
pero es difícil que el paciente reie-
ra la fecha exacta en la que abando-
nó el tabaco. Por último, habría que 
encontrar un mecanismo que apoye 
farmacológicamente la asociación ha-
llada. En la igura 2 se observan las 
moléculas relacionadas con los recep-
tores nicotínicos cerebrales. Si bien 
no somos expertos en farmacología, 
sí observamos que la molécula de ni-
cotina, la acetilcolina y el bupropión 
comparten terminaciones CH3 y que 
las moléculas tanto del alopurinol 
como de la hipoxantina son más pa-
recidas a la molécula de vareniciclina 
con terminaciones NH. Dado que en 
el cerebro no existe la enzima xantino 
oxidasa, nos podríamos plantear si el 
alopurinol actuaría sobre otros enzi-
mas cerebrales o sobre receptores ce-
rebrales. Sin embargo, dado que sí se 
ha demostrado que en el cerebro hay 
hipoxantina, se podría sugerir que el 
efecto observado es debido a un au-
mento de la hipoxantina cerebral se-
cundario al uso de alopurinol, hecho 
este que nos parece más probable.

En conclusión, los pacientes que to-
man alopurinol fuman menos y es más 
probable que sean exfumadores. Dado 
que estos hallazgos son meramente 
descriptivos, serían necesarios estudios 
futuros bien diseñados que apoyen esta 
observación. Mientras que se ponen en 
marcha estos estudios, nos pareció in-
teresante comunicarlo a la comunidad 
cientíica, pues este hallazgo podría ser 
uno más de los efectos beneiciosos del 
alopurinol.
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Nefrocalcinosis y 
acidosis tubular renal 
distal en síndrome de 
Sjögren
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La acidosis tubular renal distal (ATRD) 
es un trastorno del equilibrio ácido-base 
deinido por la incapacidad renal de com-
pensar mediante su eliminación la gener-
ación de ácidos del metabolismo proteico, 
en ausencia de un iltrado glomerular (FG) 
disminuido.

Presentamos el caso de un paciente mascu-
lino, de 33 años de edad, con antecedente 
de hipopotasemia sin estudio hace 2 años, 
que acude a UrgenciaS con 10 días de de-
bilidad progresiva de extremidades, fatiga, 
astenia, mialgias, negando síntomas uri-
narios. Se automedica con sales de pota-
sio sin mejoría, por lo que decide buscar 
ayuda médica. Al examinarle, se encontró 
con presión arterial de 119/66 mmHg, fre-
cuencia cardíaca de 67 latidos/minuto, fre-
cuencia respiratoria de 22 ciclos/minuto, 
temperatura de 37°C, con debilidad en 4 
extremidades 3/5 y relejos tendinosos 
disminuidos. Sus laboratorios al ingreso 
reportaban una creatinina sérica de 1,36 
mg/dl, sodio sérico de 137 mEq/l, potasio 
de 3,2 mEq/l, cloruro de 114 mEq/l, cal-
cio de 8,8 mg/dl, fósforo de 3,5 mg/dl, 
magnesio de 2,2 mEq/l, bicarbonato de 19 

mEq/l, pCO2 de 30 mmHg, pH venosa de 
7,36, lactato de 0,8 mEq/l, albúmina sérica 
de 4,1 g/dl, orina con pH 6,5 sin glucosuria 
y un sedimento urinario con leucocituria y 
eritrocituria mínima, sin nitritos, ni bacte-
rias evidentes a la microscopía, y protein-
uria de 550 mg/24 horas. Se envió a cultivar 
orina; nivel de complementos normales, 
peril viral negativo para virus de la inmu-
nodeiciencia humana y virus de la hepa-
titis B y C. Se realiza un ultrasonido renal 
con imágenes hiperecogénicas sugestivas 
de calciicaciones medulares (igura 1), 
calciuria de 4,2 mg/kg/día, anión gap uri-
nario positivo (sodio 58 mEq/l, potasio 16 
mEq/l, cloro 23 mEq/l), fracción excretada 
de potasio de 12 %, fracción excretada  
de bicarbonato 7 %, pero un PH urinario que 
no logró reducirse a < 5,5 en un período de 
más de 8 horas y reducción del gap urinario, 
aunque sin llegar a negativizar (sodio 47 
mEq/l, potasio 12 mEq/l, cloro 43 mEq/l) 
luego de una administración oral de cloruro 
de amonio, por lo que se catalogó como una 
acidosis tubular renal distal (ATRD) (tipo 
1). Al reportarse urocultivo negativo, 
se realiza biopsia renal percutánea, la 
que reportó nefritis tubulointersticial 
crónica con nefrocalcinosis intratubu-
lar e intersticial (igura 2), por lo que 
se inició tratamiento con prednisona a  
1 mg/kg/día y citrato de potasio a 1 
mEq/kg/día. Una semana después, existien-
do reducción en leucocituria, se reportan 
estudios inmunológicos con anticuerpos 
antinucleares positivos, con un título de 
1:2560, anti-SSA y anti-SSB positivos. Se 
realizó test de Schirmer, que resultó posi-

tivo, curiosamente sin referir síntomas de 
ojo seco. En su seguimiento por consulta 
externa a las 16 semanas, con prednisona 
5 mg/día, muestra una creatinina de 0,88 
mg/dl, reducción del requerimiento de 
sales de potasio manteniendo niveles de 
potasio normales, pH urinario alrededor 
de 5, calciuria de 3,9 mg/kg/día, anión gap 
urinario negativo (sodio 21 mEq/l, potasio 
8 mEq/l, cloro 47 mEq/l), con ausencia de 
leucocituria, eritrocituria y proteinuria.

Las manifestaciones renales cataloga-
das como acidosis tubular renal suelen 
presentarse con una proporción variable, 
entre 3,6 % hasta 73,1 % en las series 
de pacientes con SS estudiadas1. La ne-
fritis tubulointersticial aguda y/o crónica 
constituye la forma histopatológica más 
común en el 54-80 % de los casos1-3.

En la ATRD, o tipo 1, la hipercalciuria suele 
ser multifactorial (liberación del calcio óseo, 

Figura 1. Ultrasonido renal con 

hiperecogenicidad medular sugestiva 

de calciicaciones.


