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RESUMEN

La complejidad del metabolismo del acido urico y el hecho
de compartir mecanismos patogénicos de otros factores de
riesgo han hecho dificil determinar si la hiperuricemia es un
factor independiente de riesgo cardiovascular y de progre-
sion de enfermedad renal, de manera que, histéricamente,
las guias clinicas no han recomendado el tratamiento de la
hiperuricemia asintomatica. En el presente articulo se realiza
una revisién de los estudios recientemente publicados que han
evaluado la relacion entre los niveles de acido Urico y la enfer-
medad renal y cardiovascular, detectados mediante busqueda
Medline, la bibliografia cruzada de los propios articulos obte-
nidos y las revisiones publicadas en los ultimos afios. Se resu-
men 43 estudios de cohortes que incluyen analisis multivarian-
te. Se sefialan los resultados contradictorios de los mismos, asi
como las limitaciones de este tipo de estudios a la hora de es-
tablecer relaciones causales. Se analizan otros tipos de estu-
dios recientemente publicados que si apoyan la idea de que
la hiperuricemia es un factor de riesgo independiente: mode-
los experimentales, estudios epidemiolégicos en poblacion de
muy bajo riesgo, metandlisis y, especialmente, ensayos clinicos
aleatorizados. Por ultimo, se comentan los avances en el co-
nocimiento del metabolismo del acido Urico y los mecanismos
propuestos que enlazan la hiperuricemia con el riesgo cardio-
vascular, estableciéndose la hipétesis de que la enfermedad
renal subclinica seria un factor de mediacion entre hiperurice-
mia y enfermedad cardiovascular. Se concluye enfatizando la
independencia de la hiperuricemia como factor de riesgo car-
diovascular y recomendando su tratamiento en pacientes con
enfermedad renal crénica.
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Is uric acid a cardiovascular risk factor? How

is it involved in chronic kidney disease

progression?

ABSTRACT

The complexity of uric acid metabolism, and the fact that it
shares some of the pathogenic mechanisms of other risk
factors, have made it difficult to establish whether
hyperuricemia is an independent risk factor for cardiovascular
disease, with the result that historically, clinical guidelines
have not recommended the treatment of asymptomatic
hyperuricemia. Here we review all the recently published
studies which evaluate the relationship between levels of
serum uric acid and kidney and cardiovascular disease,
identified through Medline searches, bibliography cross-
referencing, and review articles. 43 cohort studies, including
multivariant analysis were summarized. Their conflicting
results and the limitations of such studies in establishing
causal relationships were pointed out. We analyzed other
recently published studies that do support the idea that
hyperuricemia is an independent risk factor: experimental
models, epidemiological studies in population with very low
risk, meta-analysis and, especially, randomised clinical trials.
Finally, we focused on the latest advances in the
understanding of uric acid metabolism, and the proposed
mechanism linking hyperuricemia with cardiovascular risk,
postulating the hypothesis of sub-clinical kidney disease as a
mediator in the biological pathway between hyperuricemia
and cardiovascular disease. We concluded by emphasizing
the independence of hyperuricemia as a cardiovascular risk
factor and recommending treatment in patients with chronic
kidney disease

Keywords: Uric acid. Hiperuricemia. Cardiovascular disease.
Chronic kidney disease.

INTRODUCCION

La hiperuricemia es una alteracién metabdlica, exclusiva del
ser humano, con un espectro clinico muy heterogéneo que in-
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cluye la hiperuricemia asintomdtica (aumento de los niveles
séricos de urato), la artritis gotosa aguda (episodios recurren-
tes de artritis aguda por depdésito de cristales de urato mono-
s6dico), la gota tofacea (agregados de cristales de urato mo-
nosdédico en la piel y el tejido celular subcutdneo), la
nefropatia por dcido trico (incluyendo la afectacién glome-
rular y tibulo-intersticial, aguda y crénica) y la nefrolitasis
urica'. En todas estas manifestaciones es donde cldsicamente
se ha indicado el tratamiento hipouricemiante, excepto en la
hiperuricemia asintomadtica, entidad en la cual se centra el
presente articulo y cuyo interés ha aumentado enormemente
en los ultimos afios, en gran parte porque se ha sugerido que
puede ser un factor de riesgo independiente de enfermedad y
mortalidad cardiovascular®’. En esta revisién se recogen los
estudios publicados desde 2008 que, a nuestro criterio, son
mads relevantes para dilucidar si la hiperuricemia puede ser,
ademds de un factor de riesgo cardiovascular y renal, un ob-
jetivo terapéutico. Hemos revisado todos los originales re-
cientemente publicados mediante bisqueda MEDLINE (pa-
labras clave utilizadas a fecha 2 de enero de 2011:
(hyperuricemia) AND chronic kidney disease; (hyperurice-
mia) AND cardiovascular risk factors), la bibliografia cruza-
da de los propios articulos obtenidos, asi como las revisiones
publicadas en los tltimos afos.

CONCEPTO DE HIPERURICEMIA

La hiperuricemia se define como el aumento de los niveles
sé€ricos de urato a partir del cual se excede su limite de so-
lubilidad, lo que ocurre, en sentido estricto en el ser huma-
no (temperatura: 37 °C) a una concentracion de 6,8 mg/dl.
Debido al efecto uricostrico de los estrogenos, en muchos
estudios epidemioldgicos el limite superior ha sido fijado en
7 mg/dl en hombres y 6 mg/dl en mujeres. Independiente-
mente del sexo, y a efectos practicos, podemos fijar el limi-
te en 7 mg/dl, a partir del cual se aumenta el riesgo de artri-
tis y nefrolitiasis. Sin embargo, niveles en el rango superior
de la normalidad (>5,2 mg/dl) se han asociado con enferme-
dad cardiovascular*.

EPIDEMIOLOGIA DE LA HIPERURICEMIA

Desconocemos la prevalencia de hiperuricemia en nuestro
medio. En el Reino Unido y en Estados Unidos, se ha esti-
mado entre el 15 y el 20% de la poblacién, mientras que en
otras partes del mundo, como China, varia ampliamente
(desde el 1,4% en zonas rurales hasta un 40,3% en zonas ur-
banas). Al menos en paises desarrollados, su prevalencia se
ha incrementado en las tltimas décadas, como consecuencia
del aumento de la esperanza de vida, los cambios en la dieta
y el incremento en la prevalencia de hipertension arterial,
sindrome metabdlico y obesidad®’. Esta asociacion entre la
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hiperuricemia y los principales factores de riesgo cardiovas-
cular estd descrita desde el siglo XIx®. Sin embargo, siempre
se ha considerado esta relacién como un epifenémeno dentro
de la patogenia de la propia enfermedad cardiovascular, mas
que una relacién causal. Del mismo modo, la asociacién en-
tre enfermedad renal e hiperuricemia también se conoce des-
de hace décadas. Antes de la disponibilidad de tratamientos
hipouricemiantes eficaces, el 40% de los pacientes con gota
presentaban algiin grado de insuficiencia renal, siendo ésta la
causa de muerte en, aproximadamente, una cuarta parte de los
pacientes’. Desde entonces, un gran nimero de estudios epi-
demioldgicos han estudiado la relacién entre hiperuricemia,
enfermedad cardiovascular y enfermedad renal.

HIPERURICEMIA Y ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR
Y RENAL: ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS

En la tabla 1 se exponen los principales estudios epidemio-
l6gicos que han tratado de demostrar la independencia de la
hiperuricemia como factor de riesgo de enfermedad y mor-
talidad cardiovascular, mediante el andlisis multivariante.
Aunque la mayoria de ellos apoyan esta idea, un pequefia
parte de los estudios, entre ellos alguno tan relevante como
el estudio Framingham'®, no encuentran un efecto directo de
los niveles de 4cido urico en la incidencia de enfermedad
coronaria 0 muerte por cualquier causa, una vez se ajusta el
andlisis mediante potenciales variables de confusién. Ma-
yor homogeneidad se observa en los estudios de cohortes
que analizan la asociacion de hiperuricemia y su potencial
papel en el desarrollo y progresion de la enfermedad renal
(tabla 2). En este caso, todos los estudios realizados con po-
blacion general si observan una asociacion independiente
entre niveles de dcido tdrico y enfermedad renal, mientras
que en los estudios en los que se incluyen pacientes preva-
lentes con enfermedad renal se pierde fuerza en dicha aso-
ciacién, probablemente porque la insuficiencia renal produ-
ce un descenso en la excrecién renal de 4cido drico,
actuando como variable de confusion, y porque la propia in-
suficiencia renal es un predictor mds potente de progresion
que los niveles de 4cido tdrico. Una prueba de que la impor-
tancia relativa de estas asociaciones epidemioldgicas sigue
siendo controvertida es la aparicidn, en los tltimos afios, de
numerosas revisiones en la literatura**'""”, asi como la ex-
clusién del tratamiento de la hiperuricemia como un objeti-
vo terapéutico, en las gufas de buena practica clinica.

CAUSAS DE LA DISCREPANCIA ENTRE
LOS ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS

Dos grupos de factores han dificultado que se pueda determi-
nar el papel de los niveles de acido trico en la patogenia de
la enfermedad cardiovascular y renal: la propia complejidad

Nefrologia Sup Ext 2011,2(5):131-9
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Tabla 1. Estudios de cohortes que incluyen analisis multivariante para determinar la asociaciéon de hiperuricemiay

enfermedad cardiovascular

Referencia n Tipo de poblacion Seguimiento (afos) ¢Predictor independiente?
Ben-Dov IZ, Kart JD. 2.449 General 24 Si (muerte CV)
Nephrol Dial Transplant 2011. En prensa

Wen CP, David Cheng TY, Chan HT, et al. 246.697 General 8,5 Si (muerte CV)

Am J Kidney Dis 2010; 56(2):273-88

Holme |, Aastveit AH, Hammar N, et al. 417.734 General 11,8 Si (incidencia de ICC,

J Intern Med 2009; 266: 558-70 Cl e ictus)

Chen JH, Chuang SY, Chen HJ, et al. 90.393 General 8,2 Si (muerte CV e ictus)
Arthritis Rheum 2009;61(2):225-32

Magdalena M, Mark JS, Xuelei W, et al. 840 ERC 3-4 10,0 Si (muerte por cualquier causa)
Am J Kidney Dis 2009; 53:796-803

Zoppini G, Perrone F, Targher G, et al. 2.726 DM tipo 2 4,7 Si (muerte CV)
Diabetes Care 2009;32:1716-20

Alimonda AL, Nunez J, Nunez E, et al. 560 ICC aguda 0,9 Si (muerte CV)

Eur J Intern Med 2009;20:74-9

Strasak A, Ruttmann E, Brant L, et al. 83.683 General (hombres) 13,6 Si (muerte por ICC e ictus)
Clin Chem 2008;54(2): 273-84

Strasak AM, Kelleher CC, Brant LJ, et al. 28.613 Mujeres posmenopausicas 15,2 St (muerte CV

Int J Cardiol 2008;125(2):232-9 y por ICC, Cl e ictus)
Krishnan E, Svendsen K, Neaton JD, et al. 9.105 General (hombres) 17,0 Si (muerte de cualquier causa;
Arch Intern Med 2008;168(10):1104-10 solo si gota)
Dehghan A, Hofman A, Hoek MV, et al. 4.536 General 10,1 Si (incidencia de DM)
Diabetes Care 2008; 31: 361-2.

Meisinger C, Koenig W, Baumert J, et al. 3.604 General (hombres) 11,7 Si (muerte CV)
Arterioscler Thromb Vasc Biol 2008;

28:1186-92

CV: cardiovascular; ICC: insuficiencia cardiaca congestiva; DM: diabetes mellitus; Cl: cardiopatia isquémica.

del metabolismo del 4cido trico y las limitaciones de los es-
tudios epidemioldgicos para establecer relaciones causales
entre los fendmenos estudiados.

Metabolismo del acido urico

El 4cido trico en el hombre es el producto final del catabolis-
mo de las bases purinicas (adenina y guanina) que forman par-
te de los nucledtidos monofosfato de adenosina y guanosina
(AMP, GMP) y los 4cidos nucleicos (ARN y ADN). Las puri-
nas tienen un origen endégeno (resultado de la sintesis de las
purinas y del catabolismo de los 4cidos nucleicos), de produc-
cién relativamente constante, y un origen exégeno, cuya pro-

Nefrologia Sup Ext 2011,2(5):131-9

duccién puede reducirse hasta en un 40% en las dietas libres
de purinas. El paso final en la metabolizacion de las purinas se
realiza por la accion del enzima xantina 6xido-reductasa (inhi-
bida por el alopurinol y el febuxostat), que transforma la hipo-
xantina en xantina y finalmente 4cido trico (figura 1)"°. Esta
enzima genera especies reactivas de oxigeno y estrés oxidati-
vo, lo que podria contribuir a la disfuncién endotelial propia
de la enfermedad cardiovascular con descenso del 6xido nitri-
co'®®. En la mayoria de los mamiferos, excepto en el hombre
y en los primates, el 4cido tdrico es metabolizado por la enzi-
ma uricasa en alantoina, un metabolito 10 veces mas soluble
en la orina que el acido drico. En los humanos, el gen que co-
difica la uricasa no se expresa, lo que hace que los niveles de
urato en plasma humano sean 10 veces mayores que en el res-
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Figura 1. Metabolismo del acido urico.

to de las especies, lo que se acompafia de un mayor riesgo de
gota y nefrolitiasis. El 75% del 4cido trico formado se elimi-
na por el rifién y el 25% por el aparato digestivo, donde las
bacterias intestinales lo degradan a alantoina. La mayoria del
acido trico plasmatico es filtrado por el rifién, ya que menos
de un 5% se encuentra unido a proteinas, y el 90% del acido
urico filtrado sufre reabsorcién tubular’'. Aunque no se cono-
cen del todo los mecanismos responsables del manejo renal
del 4cido trico, se acepta que el transporte renal estd regula-
do por un sistema constituido por cuatro mecanismos: filtra-
cion glomerular, reabsorcion tubular presecretora, secrecion
tubular y reabsorcion tubular postsecretora. Dentro del com-
plejo manejo tubular del 4cido drico hay dos aspectos de es-
pecial interés para el nefrélogo clinico. Por un lado, la exis-
tencia del receptor URAT1, lugar de accion de los farmacos
uricostricos (probenecid, benzbromarona y losartdn) y que es
responsable de la reabsorcion en el tibulo proximal del urato
filtrado, gracias al intercambio por aniones orgdnicos cuya
concentracién intracelular depende, a su vez, de su absorcién
previa del ultrafiltrado a través de un cotransportador sodio
dependiente y del cual el urato no es sustrato. Por otro lado,
la relacion paralela e indirecta que existe entre la reabsorcion
tubular de sodio y 4cido trico. La reabsorcion de 4cido urico
se produce por un intercambio aniénico por un transportador
dependiente de sodio, lo que podria explicar por qué en situa-
cién de hipovolemia (y en estados de incremento de la pro-
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duccién de angiotensina II, de hormona paratiroidea y de in-
sulina) se produce un aumento de la reabsorcién de sodio y de
acido tdrico® .

En conclusién, la complejidad del metabolismo del acido trico
y el hecho de compartir los mismos mecanismos patogénicos de
otros factores de riesgo cardiovascular hacen dificil su estudio.
Asi, el descenso del filtrado glomerular que acompaia la enfer-
medad renal produce hiperuricemia. El mismo efecto tiene el
descenso de la excrecion de 4cido trico secundario al uso de diu-
réticos, la deplecién de volumen y la hipoperfusion sistémica
asociada a la insuficiencia cardiaca congestiva. Todo ello difi-
culta determinar si la hiperuricemia es causa o consecuencia de
la insuficiencia renal y la enfermedad cardiovascular. Lo mismo
sucede con la disminucién de la excrecion de 4cido trico aso-
ciada con el hiperinsulinismo en el sindrome metabdlico. En este
sentido, merecen especial atencion los tltimos trabajos que de-
muestran la relacion entre la hiperuricemia y la incidencia de sin-
drome metabdlico mediado por fructosa. Asi, en Estados Uni-
dos, el aumento del consumo de jarabe de fructosa en un 2.000%
en los tltimos 30 afios ha coincidido con la epidemia de obesi-
dad, sindrome metabdlico y enfermedad renal crénica®. El jara-
be de fructosa, obtenido a partir del maiz, es una alternativa mas
barata que los edulcorantes de cafia de azticar y se usa principal-
mente en la industria de refrescos y bollerfa industrial. A dife-
rencia de la glucosa, la metabolizacién de la fructosa aumenta
los niveles de 4cido trico. La enzima clave en este proceso es la
fructokinasa, que utiliza ATP para fosforilar la fructosa en fruc-
tosa-1-fosfato. En contraste con otras enzimas implicadas en el
metabolismo de los hidratos de carbono, la fructokinasa no se
regula mediante retroalimentacion negativa, por lo que ante una
sobrecarga de fructosa se produce un gran consumo de ATP he-
pético, lo que a su vez genera un aumento de la sintesis endége-
na de 4cido trico*. Esta hiperuricemia asociada al consumo de
refrescos ricos en fructosa es un factor de riesgo independiente
para la incidencia de hipertension arterial, diabetes mellitus y en-
fermedad renal crénica®>.

Limitaciones de los estudios observacionales

Los estudios epidemioldgicos han intentado demostrar la in-
dependencia en la relacion estadistica descrita entre la hiper-
uricemia asintomdtica y la incidencia de enfermedad cardio-
vascular e insuficiencia renal. Sin embargo, por su propio
disefio estos estudios no pueden establecer relaciones causa-
les entre los fendmenos estudiados. Ademads, segin la meto-
dologia empleada y el nimero de covariables utilizadas en el
analisis multivariante se pueden obtener resultados contradic-
torios?. En este sentido, el uso de determinadas covariables
puede ser apropiado si la covariable es un factor de confu-
sion, pero es un error metodolégico en el caso de que la co-
variable sea un mediador patogénico intermedio entre el fac-
tor de riesgo y la enfermedad cardiovascular. De este modo,

Nefrologia Sup Ext 2011,2(5):131-9
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Tabla 2. Estudios de cohortes que incluyen analisis multivariante para determinar la asociacién de hiperuricemia

y enfermedad renal

Referencia n Tipo de poblacion Seguimiento (afnos) ¢Predictor independiente?

Ben-Dov IZ, Kart JD. 2.449 General 24,0 Si (incidencia de IR

Nephrol Dial Transplant 2011. En prensa aguda y cronica)

Bellomo G, Venanzi S, Verdura C, et al. 900 General 4,9 Si (progresion de IR)

Am J Kidney Dis 2010;56(2):264-72

Hsu C-Y, Iribarren C, McCulloch CE, et al. 177.570 General 25,0 Si (incidencia de ERC 5

Arch Intern Med 2009;169:342-50 con necesidad de didlisis)

Weiner DE, Tighiouart H, Elsayed EF, et al. 13.338 General 8,5 Si (incidencia de ERC)

J Am Soc Nephrol 2008;19:1204-11

Obermayr RP, Temml C, Knechtelsdorfer M, etal.  17.375 General 7,0 Si (incidencia de ERC)

Nephrol Dial Transplant 2008;23:1265-73

Iseki K, Oshiro S, Tozawa M, et al. 6.403 General 2,0 Si (incidencia de ERC)

Hypertens Res 2001;24:691-7

Haririan A, Nogueira JM, Zandi-Nejad K, et al. 212 Trasplante renal 5,7 Si (pérdida del injerto,

Transplantation 2010;89(5):573-9 creatinina y FG al ano)

Min SI, Yun I, Kang JM, et al. 281 Trasplante renal 4,8 Si (riesgo de nefropatia

Nephrol Dial Transplant 2009;24(8):2584-90 crénica y peor supervivencia)

Park JT, Kim DK, Chang Tl, et al. 134 Dialisis peritoneal 2,0 Si (mayor tasa de pérdida

Nephrol Dial Transplant 2009;24:3520-5 de diuresis residual)

Chonchol M, Shlipak MG, Katz R, et al. 5.808 General 9,0 Si (riesgo de descenso

Am J Kidney Dis 2007;50:239-47 de FG >3 ml/min/1,73 m¥afio)
No (incidencia de ERC)

Magdalena M, Mark JS, Xuelei W, et al. 840 ERC 3-4 10,0 No

Am J Kidney Dis 2009;53:796-803

Sturm G, Kollerits B, Neyer U, et al. 177 ERC 7,0 No

Exp Gerontol 2008;43:347-52

IR: insuficiencia renal; ERC: enfermedad renal crénica; FG: filtrado glomerular.

si la enfermedad renal es un factor de confusion, el ajuste del
riesgo segtn el grado del filtrado glomerular atenuara la fuer-
za de asociacion entre el dcido trico y la enfermedad cardio-
vascular. En cambio, si la enfermedad renal es un mediador
biolégico entre la hiperuricemia y la enfermedad cardiovas-
cular, el descenso del filtrado glomerular no deberia incluirse
en el andlisis multivariante, con lo que la hiperuricemia seria
un potente objetivo terapéutico para reducir la enfermedad re-
nal y cardiovascular. Para complicar mds las cosas, existiria
la posibilidad de que la enfermedad renal, en mayor o menor
grado, sea a la vez un mediador y un factor de confusién en-
tre la hiperuricemia y la enfermedad cardiovascular. Esta idea
es la que ha ido ganando fuerza en las tdltimas revisiones>'"'*.

Nefrologia Sup Ext 2011,2(5):131-9

APROXIMACION AL CONOCIMIENTO
DEL ACIDO URICO

Una vez analizados los resultados y las dificultades de los
estudios epidemioldgicos que sugieren una relacién cau-
sal entre hiperuricemia y enfermedad cardiovascular y re-
nal, agrupamos en cuatro grupos los estudios reciente-
mente publicados que pueden ayudar a establecer una
relacidn etiopatogénica entre el aumento de los niveles de
acido trico y la enfermedad renal y cardiovascular: los
modelos experimentales, los estudios de cohortes en po-
blacién sin riesgo cardiovascular, los metandlisis y los en-
sayos clinicos aleatorizados.
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Modelos experimentales

Estos estudios proporcionan mecanismos potenciales por los
cuales la hiperuricemia puede ser un factor independiente de
hipertension arterial y enfermedad renal.

En un modelo murino? en el que se generd hiperuricemia me-
diante la administracion de acido oxdénico, un inhibidor de la uri-
casa, en ratas normales y con insuficiencia renal tras nefrecto-
mia 5/6 sometidas a dieta normosdédica, se observd, mediante
técnicas de micropuncion y estudio histolégico, un aumento de
la presion arterial con estrechamiento de la arteriola aferente, va-
soconstriccion cortical con descenso de la tasa de filtrado glo-
merular por nefrona e hipertension intraglomerular en ambos
grupos de ratas, con posterior desarrollo de glomeruloesclerosis
y fibrosis tibulo-intersticial. Ademas, la adicién de alopurinol
revirtié los cambios histolégicos y el aumento de presion arte-
rial, especialmente en el grupo con funcién renal normal.

En otro estudio® se compararon dos grupos de ratas segun re-
cibieran durante ocho semanas dieta normal o rica en fructo-
sa. El grupo con dieta rica en fructosa desarrollé sindrome
metabolico con aumento de peso, hipertension arterial, hiper-
uricemia, hipertrigliceridemia e hiperinsulinemia, as{ como
vasoconstriccion renal, hipertension intraglomerular y estre-
chamiento de la arteriola aferente. La normalizacién de los
niveles de 4cido trico, tras administrar febuxostat, disminu-
y6 los niveles de presion arterial, triglicéridos e insulina, asi
como los cambios hemodinamicos e histolégicos previamen-
te sefialados. Existid, ademads, una correlacién entre niveles
de 4cido trico con el didmetro arteriolar en todos los grupos
(r=0,58; p =0,0003).

A raiz de los resultados de los modelos experimentales, po-
demos concluir que la hiperuricemia induce arteriolopatia de
la arteriola aferente, con pérdida de la capacidad de autorre-
gulacion renal e hipertension intraglomerular e hipoperfusion
renal. Dicha isquemia es un potente estimulo para producir
hipertension arterial sistémica, inflamacién tibulo-intersticial
y fibrosis. Ademads, la hiperuricemia desempefia un papel cla-
ve en el sindrome metabdlico mediado por fructosa.

Estudios de cohortes en personas
con baja comorbilidad

Al centrarse en poblacién sana sin factores de riesgo, estos
estudios permiten evitar el efecto que potenciales variables
de confusién, como la insuficiencia renal, pueden tener en el
analisis multivariante de factores asociados con el desarrollo
de enfermedad cardiovascular.

En una poblacién® de 484.568 adultos (edad media: 41 +
14 afios) atendidos en un programa de cribado en Taiwan,
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se seleccionaron a aquellos (n = 157.238; 32%) que no pre-
sentaban factores de riesgo cardiovascular, ni siquiera en
fase precoz, excluyéndose incluso pacientes prehiperten-
sos, prediabéticos, con sobrepeso o con dislipemia limite.
Tras un seguimiento medio de 8,5 afios, el riesgo relativo
de muerte, por cualquier causa y por causa cardiovascular,
en aquellos individuos con niveles de acido trico iguales
o superiores a 8 mg/dl fue de 1,39 (intervalo de confianza
[IC] 95%: 1,08-1,78) y 2,38 (IC 95%: 1,24-4,54), respec-
tivamente, tras ajustar por 14 covariables. Dicho exceso de
riesgo no alcanzé significacién en pacientes con hiperuri-
cemia de 7,0-7,9 mg/dl. Ademads, la inclusién de la protei-
nuria y la tasa de filtrado glomerular como covariables en
el andlisis multivariante atenu6 la asociacién entre el 4ci-
do trico y la enfermedad cardiovascular.

En una cohorte* de 900 donantes de sangre normotensos,
seguidos durante 59 meses, se observé un descenso del fil-
trado glomerular estimado de 97 + 16 a 88 + 14 ml/min/1,73
m?. En el andlisis multivariante ajustado por edad, sexo, in-
dice de masa corporal, presion arterial media, niveles séri-
cos de glucosa, colesterol y triglicéridos, y cociente albimi-
na-creatinina, el aumento en los niveles de acido turico se
asocié con mayor riesgo de descenso del filtrado glomeru-
lar (riesgo relativo [RR]: 1,28 [IC 95%: 1,12-1,48], por
cada aumento de 1 mg/dl). En conclusién, los estudios de
cohortes en poblacion de bajo riesgo demuestran que la hi-
peruricemia es un factor de riesgo menor, pero significati-
vo, de muerte por cualquier causa y por causa cardiovascu-
lar, que la inclusién de la enfermedad renal en el anélisis
multivariante atenda la asociacién entre hiperuricemia y
enfermedad cardiovascular y que el 4cido trico es un fac-
tor independiente de progresion de enfermedad renal en
normotensos sanos.

Metanalisis

Recientemente se han publicado dos revisiones sistemadticas
sobre el riesgo de cardiopatia isquémica e ictus, segtin los ni-
veles de 4cido urico. En un metandlisis® que incluy6 26 estu-
dios con un total de 402.997 pacientes, la hiperuricemia se
asocié con la incidencia de cardiopatia isquémica (RR: 1,09;
IC 95%: 1,03-1,16) y muerte por dicha causa (RR: 1,16; IC
95%: 1,01-1,30). Por cada aumento de 1 mg/dl de los niveles
de 4cido urico, el riesgo relativo de muerte fue 1,12 (IC 95%:
1,05-1,19). En un segundo trabajo* que analiz6 16 estudios
con 238.449 pacientes, la hiperuricemia se asoci6 con la apa-
ricién de ictus (RR: 1,47; IC 95%: 1,19-1,76) y muerte (RR:
1,26; IC 95%: 1,12-1,39). En conclusién, la hiperuricemia
puede aumentar discretamente la incidencia y muerte por car-
diopatia isquémica e ictus. Hasta el momento, no se ha publi-
cado ninglin metandlisis sobre el riesgo de nefropatia segin
los niveles de 4cido trico.
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Ensayos clinicos

La ausencia de ensayos clinicos aleatorizados ha sido el prin-
cipal motivo esgrimido, cldsicamente, por las guias clinicas
para no tratar la hiperuricemia asintomadtica. Sin embargo, re-
cientemente se han publicado dos estudios que podrian re-
plantear dicha recomendacion. En un ensayo® aleatorizado,
doble ciego, cruzado, controlado con placebo, con seguimien-
to durante 10 semanas, se incluyeron 30 jévenes adolescen-
tes (edad media: 15,1 afios) con hipertension arterial grado 1,
cido urico >6 mg/dl y ausencia de tratamiento antihiperten-
sivo previo. La administracién de alopurinol (200 mg/12 h)
frente a placebo mostré un descenso de presion arterial sisto-
lica y diast6lica mediante monitorizacién ambulatoria de pre-
sién arterial de —6,3 frente a 0,8 mmHg (p =0,001) y de —4.,6
frente a —-0,3 mmHg (p = 0,004), respectivamente. De los 30
pacientes, 20 alcanzaron cifras normales de presion arterial
mientras tomaban alopurinol, frente a un paciente en la fase
de placebo. Ademas, durante la fase de tratamiento se obser-
v6 un descenso significativo de los niveles de dcido urico y
de actividad de renina plasmatica.

En otro ensayo™ aleatorizado se incluyeron 113 pacientes con
enfermedad renal crénica (filtrado glomerular estimado <60
ml/min) y se compar6 la administracion de alopurinol 100 mg
/dia (n = 57) o terapia estandar (n= 56) durante dos afios. En el
grupo tratado con alopurinol se observé un descenso de los ni-
veles de acido drico (7,8 + 2,1 frente a 6,0 + 1,2 mg/dl; p =
0,0001) y proteina C reactiva (4,4 frente a 3,0 mg/l; p = 0,040).
El grupo no tratado presenté un descenso del filtrado glomeru-
lar no observado en el grupo que recibi6 alopurinol (3,3 + 1,2
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Figura 2. Mecanismos propuestos que enlazan la hiperuricemia
con el riesgo reno-cardiovascular.
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frente a 1,3 = 1,3 ml/min/1,73 m?; p = 0,018). El tratamiento
con alopurinol retras la progresién de la enfermedad (defi-
nida por descenso del filtrado gromerular estimado >0,2
ml/min/1,73 m*mes) independientemente de la edad, sexo,
diabetes, proteina C reactiva, albuminuria y el uso de farma-
cos bloqueadores del sistema renina-angiotensina (RR: 0,53;
IC 95%: 0,28-0,99; p = 0,048). El grupo tratado presentd me-
nos eventos cardiovasculares (siete frente a 15 episodios) y
en el andlisis multivariante, la administracién de alopurinol
disminuyé el riesgo de presentar un evento cardiovascular
(RR: 0,29; IC 95%: 0,09-0,96; p = 0,026).

En conclusion, los ensayos clinicos realizados hasta la fecha
confirman el papel del 4cido trico en la patogenia de la hi-
pertension arterial esencial, probablemente en relacién con la
expresion de renina intrarrenal. En pacientes con enfermedad
renal crénica el tratamiento con alopurinol enlentece la pro-
gresion de la enfermedad renal y disminuye el riesgo de even-
tos cardiovasculares en un 71%.

MECANISMOS PROPUESTOS QUE ENLAZAN

LA HIPERURICEMIA CON EL RIESGO
RENOCARDIOVASCULAR. HIPOTESIS DE LA
ENFERMEDAD RENAL SUBCLINICA COMO
FACTOR DE MEDIACION ENTRE HIPERURICEMIA
Y ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

Ante la evidencia acumulada en los dltimos afios acerca de la
potencial independencia de los niveles elevados de acido tri-
co en la patogenia de la enfermedad cardiovascular, asi como
la disminucién de la fuerza de asociacién entre hiperuricemia
y enfermedad cardiovascular que se observa en el andlisis
multivariante de los estudios de cohortes al incluir, como co-
variables, marcadores de disfuncién renal, como la proteinu-
ria y la tasa de filtrado glomerular, se ha propuesto que la en-
fermedad renal podria desempefiar un papel intermedio entre
ambas alteraciones*''®. De este modo (figura 2), en situacio-
nes que cursan con estimulo del tono simpatico o con exceso
de angiotensina II o insulina se produciria una alteracion del
manejo tubular de sodio, con disminucién de la excrecién re-
nal de acido urico y aumento de la presion arterial, lo que
contribuiria a la fibrosis tibulo-intersticial y a la aparicion de
hipertension arterial sensible a la sal®. A su vez, el aumento
de los niveles de dcido urico produce vasoconstriccion, re-
duccioén de la luz de la arteriola aferente e isquemia renal. Di-
cha isquemia aumenta la reabsorcién de sodio y 4cido urico
e incrementa el consumo de ATP, generdndose AMP. El AMP
formado se metaboliza a nucleésidos e hipoxantina por me-
dio de la xantina 6xido-reductasa, lo que produce écido trico
y formacién de especies radicales de oxigeno, estrés oxidati-
vo y disfuncién endotelial, mecanismo fundamental en el des-
arrollo de enfermedad cardiovascular y resistencia a la insu-
lina, cerrdndose el circulo®. Ello explicaria por qué la
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inhibicién de la xantina 6xido-reductasa con alopurinol, al
contrario que lo que ocurre con la administracion de uricosu-
ricos, mejora la funcién endotelial en los pacientes con insu-
ficiencia cardiaca®. En conclusion, la hiperuricemia podria
representar un precursor de la hipertension arterial y ser un
reflejo de la disfuncién renal subclinica, siendo a la vez cau-
sa y consecuencia de la disfuncién endotelial, el sindrome
metabdlico y la enfermedad cardiovascular.

CONCLUSIONES

Coincidiendo con la epidemia de hipertension arterial,
enfermedad renal, obesidad y sindrome metabdlico, la
prevalencia de hiperuricemia ha ido aumentando en las
dltimas décadas. La complejidad del metabolismo del
acido trico y el hecho de compartir mecanismos patogé-
nicos de otros factores de riesgo han hecho dificil deter-
minar si la hiperuricemia es un factor independiente de
riesgo cardiovascular y de progresién de enfermedad re-
nal, de manera que, histéricamente, las guias clinicas no
han recomendado el tratamiento de la hiperuricemia asin-
tomadtica. Sin embargo, en los dltimos afios, un mejor co-
nocimiento del metabolismo del dcido urico sugiere que
la enfermedad renal crénica puede ser el paso intermedio
entre la hiperuricemia y la enfermedad cardiovascular y
que el aumento de los niveles de 4cido trico es, a la vez,
un factor de riesgo dependiente e independiente de enfer-
medad cardiovascular y progresion de enfermedad renal,
aunque de menor grado que la hipertensién arterial y la
diabetes mellitus. Por dltimo, y a raiz de los recientes en-
sayos clinicos aleatorizados analizados, creemos reco-
mendable el tratamiento de la hiperuricemia asintomati-
ca con alopurinol (especialmente con niveles de 4cido
urico >8 mg/dl) en pacientes con enfermedad renal cré-
nica (grado de evidencia 1b, grado de recomendacién B).
Por el momento, no parece prudente extender dicha acti-
tud a pacientes con hipertension arterial esencial en au-
sencia de nefropatia, dada la potencial toxicidad del tra-
tamiento hipouricemiante que hace del alopurinol una
alternativa poco atractiva frente a los antihipertensivos
actualmente disponibles.
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