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Resumen En los últimos años está creciendo la evidencia de la asociación de la hiperuricemia
como factor de riesgo cardiovascular y renal. Son varios los trabajos epidemiológicos que lo
relacionan con el desarrollo futuro de insuficiencia renal, pérdida de función renal, hipertensión
arterial, eventos cardiovasculares y mortalidad cardiovascular y global. El mecanismo propuesto
es a través del daño endotelial.

El tratamiento de la hiperuricemia con alopurinol podría tener efectos beneficiosos. Aunque
escasos todavía, ya hay resultados positivos tanto en el enlentecimiento de pérdida de función
renal, disminución de presión arterial y de los eventos cardiovasculares.
© 2011 SEDYT. Publicado por Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.
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Hyperuricemia as cardiovascular and renal risk factor

Abstract In the last years there is a growing relationship between uric acid and cardiovascular
diseases and chronic kidney disease. There are several epidemiologic studies that find out an
association between uric acid and the future developing of chronic kidney disease, higher rate
Endothelial damage;
Renal transplant;
Allopurinol

of loss of kidney function, higher blood pressure, cardiovascular events, and mortality (total
and cardiovascular). The etiopathogenic mechanism could be due to endothelial damage.

The treatment of hyperuricemic patients with allopurinol could have positive effects. Alt-
hough there are not great studies yet, there are some papers with good results in the reduction
of loss of renal function, reducing blood pressure and cardiovascular events.
© 2011 SEDYT. Published by Elsevier España, S.L. All rights reserved.
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ntroducción
l ácido úrico es un producto de desecho del metabolismo de
as purinas que en muchas especies animales es degradado a
lantoína por la uricasa (urato oxidasa), manteniéndose en
alores sanguíneos bajos (1-2 mg/ dl). En un momento dado
e la evolución hubo una mutación que los grandes monos y
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os humanos compartimos, y se cree que esa mutación, con
l aumento posterior de los valores de ácido úrico a valores
e 2-4 mg/ dl, pudo conferir ventajas evolutivas. Hay varias
eorías (tomado de Edwads NL1): una hipótesis es que inter-
ino en el desarrollo neurológico como neuroestimulante,
a que es estructuralmente similar a la cafeína. Otra teoría
ice que se produjo esa mutación para incrementar el efecto
ntioxidante, ya que se había perdido previamente, en la
ayor parte de los mamíferos, la capacidad de sintetizar

itamina C a través de la enzima L-gulonolactoneoxidasa.
na tercera teoría refiere que el aumento de ácido úrico

ncrementaría la presión arterial y favorecería por tanto el
iego al cerebro en los sujetos erguidos; aunque hay que
esaltar que en aquella época la dieta era hiposódica, y que
s posible que esa ventaja que nos favoreció entonces sea
hora contraproducente.

Actualmente, con el cambio en el hábito dietético ha
umentado el porcentaje de población que padece hiperuri-
emia, tanto asintomática como acompañada de clínica, por
jemplo gota (son típicos los cuadros del medievo represen-
ando a personajes famosos gotosos, como el célebre cuadro
e Rosales que representa al emperador Carlos I recibiendo
l futuro D. Juan de Austria) y litiasis úrica.

No son sólo estas patologías las que provoca la hiperurice-
ia, ya que también se ha asociado a fracaso renal agudo en
acientes con hiperuricosuria hipouricémica2 (trastorno en
l transporte tubular de ácido úrico) y en el síndrome de lisis
umoral, donde el aumento de ácido úrico a nivel tubular
avorece su cristalización intratubular con el consiguiente
eterioro agudo de función.

Respecto al daño crónico, clásicamente se ha descrito la
efropatía gotosa o por ácido úrico. Es un tipo de nefropatía
úbulo-intersticial crónica que se originaría por el depósito
e cristales de ácido úrico a nivel intersticial, que provocaría
na reacción inflamatoria similar a la observada en el tofo
otoso, con el posterior desarrollo de fibrosis intersticial3.
recisaría de niveles muy elevados de ácido úrico durante
uchos años para producir este daño, lo cual ha sido puesto

n duda. En la década de los 80 varios artículos negaron la
xistencia de esa patología. En un reciente comentario Moe4

abla sobre la duda que ha existido desde hace años sobre
a nefropatía por ácido úrico, y que aunque continuará la
iscusión habría que plantearse retirar la interrogación en
ste diagnóstico.

En los últimos años se han publicado artículos que
ncuentran una relación entre los niveles elevados de ácido
rico en sangre y patología cardiovascular y renal, siendo
l mecanismo patogénico propuesto la lesión endotelial. En
a actualidad, con las nuevas evidencias, la hiperuricemia
e ha incluido en las guías como factor de riesgo de enfer-
edad renal5. Intentaremos exponer las evidencias actuales

obre la relación entre el ácido úrico y estas patologías.

cido úrico como factor de riesgo de
nfermedad renal crónica
on varios los trabajos que sobre grandes grupos poblacio-
ales han encontrado esta asociación. Así, Hsu CH et al6

n una cohorte de California de 175.570 sujetos encuentran
ue 842 llegan a insuficiencia renal terminal (enfermedad
enal crónica [ERC] estadio [est] 5, FG < 15 ml/ min). La
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edia entre el examen basal y el desarrollo de la ERC est.
fue de 24,5 ± 6,8 años. Comprueban que factores como

roteinuria, hipertensión arterial (HTA), obesidad, diabetes
ellitus y edad se asocian a ese desarrollo, siendo tam-
ién la hiperuricemia (con un aumento del riesgo progresivo
egún los cuartiles de ácido úrico) un factor que se asocia
e forma independiente en el análisis multivariante. Iseki
t al7, sobre una base de estudio poblacional en Okinawa,
bservan que la hiperuricemia basal es un factor de riesgo
e posterior desarrollo de insuficiencia renal, aunque en el
nálisis multivariante únicamente permanece significativo
n mujeres.

En el trabajo de Obermayr et al8 también encuentran,
n una base de datos de 21.475 sujetos sanos de Viena con
años de media de seguimiento, que la hiperuricemia se

socia a un aumento del riesgo de desarrollo de insuficiencia
enal (definido como FG < 60 ml/ min) y que ese riesgo se
ncrementa según lo hacen los niveles de ácido úrico. Así,
on niveles entre 7,0-8,9 mg/ dl la OR es 1,7 (IC 95%: 1,45-
,09) y con niveles ≥ 9,0 mg/ dl la OR se eleva a 3,12 (IC
5%: 2,29-4,25).

Otro punto a estudiar es si la hiperuricemia se asocia a
rogresión de la insuficiencia renal. Chonchol et al9, en el
ardiovascular Health Study, observan que hay una asocia-
ión clara entre la hiperuricemia y la insuficiencia renal,
ero débil con respecto al deterioro de función renal. Y en
l estudio de Syrjänen10 en pacientes con nefropatía IgA,
videncian que tanto en pacientes con función renal normal
con insuficiencia renal establecida al inicio del estudio la

iperuricemia se asocia a deterioro de función renal. En el
nálisis multivariante aparecen como factores independien-
es la hiperuricemia, la proteinuria, la hipertrigliceridemia
la hipertensión.

iperuciemia en trasplante renal

a hiperuricemia se ha asociado en los pacientes con tras-
lante renal tanto al uso de calcineurínicos (ciclosporina A)
omo al empleo de diuréticos y al grado de insuficiencia
enal habitual en estos pacientes, es decir, un epifenómeno
el proceso del trasplante renal. Sin embargo, algunos auto-
es (Akalin E11), tomando como valor basal el nivel de ácido
rico a los 6 meses postrasplante, ven una posible asocia-
ión entre la hiperuricemia y los eventos cardiovasculares y
efropatía crónica del injerto.

En cambio, en otro estudio Akgul et al12 no encuen-
ran relación con el desarrollo de nefropatía crónica del
njerto a tres años. Aunque en un estudio reciente (Min
J et al13), tomando niveles de ácido úrico ≥ 8,0 mg/dl y
on mayor tiempo de estudio (se prolongó a 6 años), obser-
an una asociación tanto con la pérdida de función del
njerto como con el diagnóstico de nefropatía crónica del
njerto.

sociación con daño endotelial
nicialmente se creía que el ácido úrico sólo era patógeno
omo molécula extracelular, y el depósito formando cristales
ería el mecanismo patógeno. Sin embargo, se ha visto que
a lesión es intracelular, más concretamente a nivel endote-
ial. En este sentido, hay estudios en animales (ratas) que
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La hiperuricemia como factor de riesgo cardiovascular y ren

encuentran que sí hay relación entre la elevación de ácido
úrico y el daño endotelial.

En humanos, en un estudio observacional de un grupo
español, Caravaca et al14 destacan que la elevación de la
proteína C reactiva se asocia, en el análisis multivariante, a
comorbilidad, obesidad, función renal residual e hiperurice-
mia, ofreciendo un dato indirecto de afectación endotelial
(a través de la elevación de la proteína C reactiva).

Otro grupo (Tang et al15) en un estudio reciente en
pacientes en diálisis peritoneal donde miden de forma no
invasiva la dilatación de la arteria braquial provocada por
flujo comprueban que hay una correlación inversa entre el
nivel de ácido úrico en sangre y la dilatación arteriolar evi-
denciando ese daño endotelial.

Algunos autores, aunque también ven esta relación,
cuando analizan el efecto de diversos hiporuricemiantes
hallan datos distintos. Así los pacientes tratados con alo-
purinol presentarían una mejora en esa función endotelial,
pero no así los tratados con probenecid (para conseguir la
misma bajada de uricemia), atribuyendo esa mejoría al pro-
pio alopurinol y no a la reducción de la hiperuricemia16.

Relación con hipertensión arterial y riesgo
cardiovascular

La hiperuricemia se ha asociado, en grandes estudios
poblacionales, a aparición posterior de hipertensión. Así
Perlstein17, sobre la base de datos del estudio NAS (Norma-
tive Aging Study) manifiesta que según se eleva el nivel de
ácido úrico basal aumenta el riesgo de desarrollo futuro de
HTA. También, con la base de datos del estudio ARIC, Mellen
et al18 observan que el nivel de ácido úrico en sangre predice
la aparición de HTA en un estudio a 9 años.

También hay estudios que analizan la posible relación del
ácido úrico con comorbilidad cardiovascular. Así Bos et al19,
en un estudio poblacional desarrollado en Rotterdam, hallan
que el ácido úrico se asocia a mayor riesgo de infartos coro-
narios y accidentes cerebrovasculares de origen isquémico.
Sin embargo, no todos los estudios consiguen resultados
similares. Así, Weiner et al20 en pacientes de dos estudios
poblacionales (ARIC y CHS) no confirman que el ácido úrico
tenga importancia cuando realizan análisis multivariante.

En relación con la aparición de nuevos factores de
riesgo cardiovascular, con los datos del estudio LIFE Wiik
et al21 refieren que, en pacientes con HTA e hipertrofia de
ventrículo izquierdo, según aumenta el nivel de uricemia
(distribuido por cuartiles) se incrementa el riesgo de apari-
ción de diabetes mellitus.

Respecto a la mortalidad cardiovascular, en un trabajo
sobre la base de datos del estudio MDRD (Modification of
Diet in Renal Disease) Madero et al22 ven que la hiperurice-
mia es un factor independiente de riesgo para mortalidad,
tanto cardiovascular como global, aunque no hallan rela-
ción con la insuficiencia renal. En otro estudio, basado en
el MrFIT (Multiple Risk Factor Intervention Trial) Krishnan
et al23 encuentran que, en pacientes de mediana edad, el

diagnóstico de gota e hiperuricemia se asocia a mayor riesgo
de mortalidad cardiovascular.

El daño específico a nivel renal se ha analizado en varios
estudios. En un estudio español Rodilla et al24 comprue-
ban que los pacientes que conjuntamente tienen síndrome
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etabólico e hiperuricemia presentan microalbuminuria en
n porcentaje muy superior al de ambos factores de riesgo
or separado y, por supuesto, que al los controles. En otro
studio italiano Viazzi et al25, en pacientes con HTA diag-
osticada, la hiperuricemia se asocia con daño renal.

roblemas con el tratamiento de la
iperuricemia con alopurinol

ay varias formas de tratar la hiperuricemia. Disminuir su
íntesis (alopurinol), aumentar su degradación (rasburicasa)
favorecer su eliminación vía renal (uricosúricos como el

robenecid o la benzobromarina). El más habitualmente uti-
izado en clínica es el alopurinol. Se introdujo en la clínica en
a década de los 60 y es un fármaco que toman diariamente
iles de personas para el tratamiento de la hiperuricemia

intomática. Tiene efectos secundarios conocidos, siendo el
ás habitual el síndrome de hipersensibilidad, con exan-

ema cutáneo. También se han descrito depresión de la
édula ósea, hepatopatía y dentro del contexto de síndrome
e hipersensibilidad incluso el fallecimiento. En pacientes
on ERC, dada su eliminación renal, se recomienda reducir
osis. Aunque algunos autores no aconsejan disminuir dosis
asta que el aclaramiento de creatinina no sea menor de
0 ml/min. La dosis máxima recomendada también varía,
iendo en pacientes con tofo gotoso grave hasta 400-600 mg/
ía (en dos o tres tomas).

En una excelente actualización del tema Fels y Sundy26

evisan el tratamiento de la gota refractaria. Inciden en
os siguientes puntos: el alopurinol se viene utilizando en
a clínica desde la década de 1960; el síndrome de hiper-
ensibilidad acontece a menos del 1% de los pacientes, y en
a mayor parte de las ocasiones ocurre en los dos primeros
eses de tratamiento. Algunos autores no encuentran una
ayor incidencia de este síndrome en pacientes con insufi-

iencia renal, y la reducción de dosis propuesta por algunos
utores por la menor eliminación de oxipurinol (metabo-
ito activo del alopurinol) no consigue reducir la incidencia
e este síndrome. Llama la atención que muchos pacientes
stán infratratados, con el consiguiente riesgo de desarrollar
uevos episodios de gota.

studios de tratamiento con alopurinol en
ndicaciones diferentes a la gota y la litiasis
rica

iu en 200627 publica un estudio a 12 meses en 54 pacientes
on ERC (proteinuria < 500 mg/ día y creatinina > 1,35 mg/
l) e hiperuricemia. Objetiva que el deterioro de la función
enal es significativamente mayor (p = 0,003) en el grupo
ontrol (de 1,86 ± 0,69 a 2,89 ± 0,96 mg/ dl) que en el grupo
ratado con alopurinol (de 1,64 ± 0,63 a 1,99 ± 0,92 mg/ dl).
ambién hay una reducción significativa en las cifras de ten-
ión arterial sistólica (de 138 ± 20 a 127 ± 21 mm Hg) en el
rupo tratamiento, mientras que no hubo cambios en el

rupo control.

En otro trabajo Feig et al28, en 30 pacientes adolescen-
es con HTA estadio I de reciente diagnóstico, sin toma de
ármacos hipotensores, realizan un estudio cruzado, doble
iego, aleatorizado y controlado con placebo. Encuentran
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ue durante la fase de tratamiento con alopurinol 20 pacien-
es normalizan los valores de presión arterial frente a sólo
no en la fase de placebo.

En un estudio de cohortes, utilizando la base de datos de
eteranos de varios estados americanos, Luk et al29 observan
ue en pacientes hiperuricémicos (n = 9.924), aquellos que
ueron tratados con alopurinol (n = 2.483) respecto a los no
ratados (n = 7.441) tuvieron menos mortalidad (OR: 0,77;
C 95%: 0,65 0,91), ajustando respecto a múltiples factores,
ncluso ácido úrico.

En otro estudio de Kanbay et al30, en pacientes con fil-
rado glomerular basal > 60 ml/ min, encuentran que el
ratamiento con alopurinol aumenta el nivel de filtrado glo-
erular y disminuye la presión arterial, mientras que no

ubo cambios en el grupo tratamiento.
En un reciente estudio a dos años de un grupo español, la

ra. Goicoechea et al31 hallan que en (n = 113) pacientes con
nsuficiencia renal crónica (FG < 60 ml/ min) el tratamiento
on alopurinol (100 mg/ día) reduce la caída de función renal
-3,3 ± 1,2 ml/ min en el grupo control vs. +1,3 ± 1,3 ml/ min
n el grupo tratamiento) y disminuye el número de eventos
ardiovasculares.

onclusiones

or todo ello se puede concluir que, por un lado, parece evi-
ente que hay una asociación entre los niveles elevados de
cido úrico y la ERC, hipertensión arterial y patología car-
iovascular; que el mecanismo patogénico iría encaminado
l daño endotelial y que, por otro lado, aunque todavía los
studios son escasos y con un número pequeño de pacientes,
l tratamiento con alopurinol podría ser beneficioso, sobre
odo en nuestro campo, para los enfermos con ERC, con el
bjetivo de enlentecer esa pérdida de función renal y retra-
ar la entrada en diálisis. Harían falta estudios de mayor
alado para poder afirmar que el tratamiento con alopuri-
ol es nefroprotector en pacientes con enfermedad renal
rónica.
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