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Resumen En los Ultimos anos esta creciendo la evidencia de la asociacion de la hiperuricemia
como factor de riesgo cardiovascular y renal. Son varios los trabajos epidemioldgicos que lo
relacionan con el desarrollo futuro de insuficiencia renal, pérdida de funcion renal, hipertension
arterial, eventos cardiovasculares y mortalidad cardiovascular y global. El mecanismo propuesto
es a través del dano endotelial.

El tratamiento de la hiperuricemia con alopurinol podria tener efectos beneficiosos. Aunque
escasos todavia, ya hay resultados positivos tanto en el enlentecimiento de pérdida de funcion
renal, disminucion de presion arterial y de los eventos cardiovasculares.
© 2011 SEDYT. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.

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
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 Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

El acido Urico es un producto de desecho del metabolismo de
las purinas que en muchas especies animales es degradado a
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alantoina por la uricasa (urato oxidasa), manteniéndose en
valores sanguineos bajos (1-2 mg/ dl). En un momento dado
de la evolucion hubo una mutacion que los grandes monos y
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los humanos compartimos, y se cree que esa mutacion, con
el aumento posterior de los valores de acido Urico a valores
de 2-4mg/ dl, pudo conferir ventajas evolutivas. Hay varias
teorias (tomado de Edwads NL'): una hipotesis es que inter-
vino en el desarrollo neurolégico como neuroestimulante,
ya que es estructuralmente similar a la cafeina. Otra teoria
dice que se produjo esa mutacion para incrementar el efecto
antioxidante, ya que se habia perdido previamente, en la
mayor parte de los mamiferos, la capacidad de sintetizar
vitamina C a través de la enzima L-gulonolactoneoxidasa.
Una tercera teoria refiere que el aumento de acido Urico
incrementaria la presion arterial y favoreceria por tanto el
riego al cerebro en los sujetos erguidos; aunque hay que
resaltar que en aquella época la dieta era hiposaddica, y que
es posible que esa ventaja que nos favorecié entonces sea
ahora contraproducente.

Actualmente, con el cambio en el habito dietético ha
aumentado el porcentaje de poblacion que padece hiperuri-
cemia, tanto asintomatica como acompanada de clinica, por
ejemplo gota (son tipicos los cuadros del medievo represen-
tando a personajes famosos gotosos, como el célebre cuadro
de Rosales que representa al emperador Carlos | recibiendo
al futuro D. Juan de Austria) y litiasis Urica.

No son sdlo estas patologias las que provoca la hiperurice-
mia, ya que también se ha asociado a fracaso renal agudo en
pacientes con hiperuricosuria hipouricémica? (trastorno en
el transporte tubular de acido Urico) y en el sindrome de lisis
tumoral, donde el aumento de acido Urico a nivel tubular
favorece su cristalizacion intratubular con el consiguiente
deterioro agudo de funcion.

Respecto al dafno croénico, clasicamente se ha descrito la
nefropatia gotosa o por acido Urico. Es un tipo de nefropatia
tUbulo-intersticial cronica que se originaria por el depésito
de cristales de acido Urico a nivel intersticial, que provocaria
una reaccion inflamatoria similar a la observada en el tofo
gotoso, con el posterior desarrollo de fibrosis intersticial®.
Precisaria de niveles muy elevados de acido Urico durante
muchos anos para producir este dano, lo cual ha sido puesto
en duda. En la década de los 80 varios articulos negaron la
existencia de esa patologia. En un reciente comentario Moe*
habla sobre la duda que ha existido desde hace anos sobre
la nefropatia por acido Urico, y que aunque continuara la
discusion habria que plantearse retirar la interrogacion en
este diagnostico.

En los Ultimos afos se han publicado articulos que
encuentran una relacion entre los niveles elevados de acido
Urico en sangre y patologia cardiovascular y renal, siendo
el mecanismo patogénico propuesto la lesion endotelial. En
la actualidad, con las nuevas evidencias, la hiperuricemia
se ha incluido en las guias como factor de riesgo de enfer-
medad renal®. Intentaremos exponer las evidencias actuales
sobre la relacion entre el acido Urico y estas patologias.

Acido Grico como factor de riesgo de
enfermedad renal crénica

Son varios los trabajos que sobre grandes grupos poblacio-
nales han encontrado esta asociacion. Asi, Hsu CH et al®
en una cohorte de California de 175.570 sujetos encuentran
que 842 llegan a insuficiencia renal terminal (enfermedad
renal cronica [ERC] estadio [est] 5, FG < 15ml/ min). La

media entre el examen basal y el desarrollo de la ERC est.
5 fue de 24,5+ 6,8 anos. Comprueban que factores como
proteinuria, hipertension arterial (HTA), obesidad, diabetes
mellitus y edad se asocian a ese desarrollo, siendo tam-
bién la hiperuricemia (con un aumento del riesgo progresivo
segun los cuartiles de acido Urico) un factor que se asocia
de forma independiente en el analisis multivariante. Iseki
et al’, sobre una base de estudio poblacional en Okinawa,
observan que la hiperuricemia basal es un factor de riesgo
de posterior desarrollo de insuficiencia renal, aunque en el
analisis multivariante Unicamente permanece significativo
en mujeres.

En el trabajo de Obermayr et al® también encuentran,
en una base de datos de 21.475 sujetos sanos de Viena con
7 anos de media de seguimiento, que la hiperuricemia se
asocia a un aumento del riesgo de desarrollo de insuficiencia
renal (definido como FG<60ml/ min) y que ese riesgo se
incrementa segln lo hacen los niveles de acido Urico. Asi,
con niveles entre 7,0-8,9mg/ dl la OR es 1,7 (IC 95%: 1,45-
2,09) y con niveles > 9,0mg/ dl la OR se eleva a 3,12 (IC
95%: 2,29-4,25).

Otro punto a estudiar es si la hiperuricemia se asocia a
progresion de la insuficiencia renal. Chonchol et al®, en el
Cardiovascular Health Study, observan que hay una asocia-
cion clara entre la hiperuricemia y la insuficiencia renal,
pero débil con respecto al deterioro de funcion renal. Y en
el estudio de Syrjanen'® en pacientes con nefropatia IgA,
evidencian que tanto en pacientes con funcion renal normal
o con insuficiencia renal establecida al inicio del estudio la
hiperuricemia se asocia a deterioro de funcién renal. En el
analisis multivariante aparecen como factores independien-
tes la hiperuricemia, la proteinuria, la hipertrigliceridemia
y la hipertension.

Hiperuciemia en trasplante renal

La hiperuricemia se ha asociado en los pacientes con tras-
plante renal tanto al uso de calcineurinicos (ciclosporina A)
como al empleo de diuréticos y al grado de insuficiencia
renal habitual en estos pacientes, es decir, un epifenomeno
del proceso del trasplante renal. Sin embargo, algunos auto-
res (Akalin E'"), tomando como valor basal el nivel de acido
Urico a los 6 meses postrasplante, ven una posible asocia-
cion entre la hiperuricemia y los eventos cardiovasculares y
nefropatia cronica del injerto.

En cambio, en otro estudio Akgul et al'> no encuen-
tran relacion con el desarrollo de nefropatia cronica del
injerto a tres anos. Aunque en un estudio reciente (Min
SJ et al'?), tomando niveles de acido Grico > 8,0mg/dl y
con mayor tiempo de estudio (se prolongo a 6 afos), obser-
van una asociacion tanto con la pérdida de funcion del
injerto como con el diagnostico de nefropatia cronica del
injerto.

Asociacion con dano endotelial

Inicialmente se creia que el acido Urico solo era patdgeno
como molécula extracelular, y el depdsito formando cristales
seria el mecanismo patogeno. Sin embargo, se ha visto que
la lesion es intracelular, mas concretamente a nivel endote-
lial. En este sentido, hay estudios en animales (ratas) que
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encuentran que si hay relacion entre la elevacion de acido
Urico y el dano endotelial.

En humanos, en un estudio observacional de un grupo
espafiol, Caravaca et al'* destacan que la elevacion de la
proteina C reactiva se asocia, en el analisis multivariante, a
comorbilidad, obesidad, funcion renal residual e hiperurice-
mia, ofreciendo un dato indirecto de afectacion endotelial
(a través de la elevacion de la proteina C reactiva).

Otro grupo (Tang et al'®) en un estudio reciente en
pacientes en dialisis peritoneal donde miden de forma no
invasiva la dilatacion de la arteria braquial provocada por
flujo comprueban que hay una correlacion inversa entre el
nivel de acido Urico en sangre y la dilatacion arteriolar evi-
denciando ese dafno endotelial.

Algunos autores, aunque también ven esta relacion,
cuando analizan el efecto de diversos hiporuricemiantes
hallan datos distintos. Asi los pacientes tratados con alo-
purinol presentarian una mejora en esa funcion endotelial,
pero no asi los tratados con probenecid (para conseguir la
misma bajada de uricemia), atribuyendo esa mejoria al pro-
pio alopurinol y no a la reduccion de la hiperuricemia'®.

Relacién con hipertension arterial y riesgo
cardiovascular

La hiperuricemia se ha asociado, en grandes estudios
poblacionales, a aparicion posterior de hipertension. Asi
Perlstein'’, sobre la base de datos del estudio NAS (Norma-
tive Aging Study) manifiesta que segln se eleva el nivel de
acido Urico basal aumenta el riesgo de desarrollo futuro de
HTA. También, con la base de datos del estudio ARIC, Mellen
et al'® observan que el nivel de acido Urico en sangre predice
la aparicion de HTA en un estudio a 9 afos.

También hay estudios que analizan la posible relacion del
acido Urico con comorbilidad cardiovascular. Asi Bos et al'?,
en un estudio poblacional desarrollado en Rotterdam, hallan
que el acido Urico se asocia a mayor riesgo de infartos coro-
narios y accidentes cerebrovasculares de origen isquémico.
Sin embargo, no todos los estudios consiguen resultados
similares. Asi, Weiner et al?® en pacientes de dos estudios
poblacionales (ARIC y CHS) no confirman que el acido Urico
tenga importancia cuando realizan analisis multivariante.

En relacion con la aparicion de nuevos factores de
riesgo cardiovascular, con los datos del estudio LIFE Wiik
et al?! refieren que, en pacientes con HTA e hipertrofia de
ventriculo izquierdo, segin aumenta el nivel de uricemia
(distribuido por cuartiles) se incrementa el riesgo de apari-
cién 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 al?2 ven que la hiperurice-
mia es un factor independiente de riesgo para mortalidad,
tanto cardiovascular como global, aunque no hallan rela-
cién con la insuficiencia renal. En otro estudio, basado en
el MrFIT (Multiple Risk Factor Intervention Trial) Krishnan
et al®® encuentran que, en pacientes de mediana edad, el
diagnostico de gota e hiperuricemia se asocia a mayor riesgo
de mortalidad cardiovascular.

El daio especifico a nivel renal se ha analizado en varios
estudios. En un estudio espafol Rodilla et al** comprue-
ban que los pacientes que conjuntamente tienen sindrome

metabolico e hiperuricemia presentan microalbuminuria en
un porcentaje muy superior al de ambos factores de riesgo
por separado y, por supuesto, que al los controles. En otro
estudio italiano Viazzi et al®®, en pacientes con HTA diag-
nosticada, la hiperuricemia se asocia con dano renal.

Problemas con el tratamiento de la
hiperuricemia con alopurinol

Hay varias formas de tratar la hiperuricemia. Disminuir su
sintesis (alopurinol), aumentar su degradacion (rasburicasa)
o favorecer su eliminacion via renal (uricostricos como el
probenecid o la benzobromarina). El mas habitualmente uti-
lizado en clinica es el alopurinol. Se introdujo en la clinica en
la década de los 60 y es un farmaco que toman diariamente
miles de personas para el tratamiento de la hiperuricemia
sintomatica. Tiene efectos secundarios conocidos, siendo el
mas habitual el sindrome de hipersensibilidad, con exan-
tema cutaneo. También se han descrito depresion de la
médula dsea, hepatopatia y dentro del contexto de sindrome
de hipersensibilidad incluso el fallecimiento. En pacientes
con ERC, dada su eliminacion renal, se recomienda reducir
dosis. Aunque algunos autores no aconsejan disminuir dosis
hasta que el aclaramiento de creatinina no sea menor de
20 ml/min. La dosis maxima recomendada también varia,
siendo en pacientes con tofo gotoso grave hasta 400-600 mg/
dia (en dos o tres tomas).

En una excelente actualizacion del tema Fels y Sundy?®
revisan el tratamiento de la gota refractaria. Inciden en
los siguientes puntos: el alopurinol se viene utilizando en
la clinica desde la década de 1960; el sindrome de hiper-
sensibilidad acontece a menos del 1% de los pacientes, y en
la mayor parte de las ocasiones ocurre en los dos primeros
meses de tratamiento. Algunos autores no encuentran una
mayor incidencia de este sindrome en pacientes con insufi-
ciencia renal, y la reduccién de dosis propuesta por algunos
autores por la menor eliminacion de oxipurinol (metabo-
lito activo del alopurinol) no consigue reducir la incidencia
de este sindrome. Llama la atencion que muchos pacientes
estan infratratados, con el consiguiente riesgo de desarrollar
nuevos episodios de gota.

Estudios de tratamiento con alopurinol en
indicaciones diferentes a la gota y la litiasis
urica

Siu en 2006% publica un estudio a 12 meses en 54 pacientes
con ERC (proteinuria < 500mg/ dia y creatinina > 1,35mg/
dl) e hiperuricemia. Objetiva que el deterioro de la funcion
renal es significativamente mayor (p=0,003) en el grupo
control (de 1,86 +0,69 a 2,89 + 0,96 mg/ dl) que en el grupo
tratado con alopurinol (de 1,64+0,63a 1,99 +0,92 mg/ dl).
También hay una reduccioén significativa en las cifras de ten-
sion arterial sistolica (de 138 +20 a 127 21 mm Hg) en el
grupo tratamiento, mientras que no hubo cambios en el
grupo control.

En otro trabajo Feig et al?®, en 30 pacientes adolescen-
tes con HTA estadio | de reciente diagnostico, sin toma de
farmacos hipotensores, realizan un estudio cruzado, doble
ciego, aleatorizado y controlado con placebo. Encuentran
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que durante la fase de tratamiento con alopurinol 20 pacien-
tes normalizan los valores de presion arterial frente a sélo
uno en la fase de placebo.

En un estudio de cohortes, utilizando la base de datos de
Veteranos de varios estados americanos, Luk et al?® observan
que en pacientes hiperuricémicos (n=9.924), aquellos que
fueron tratados con alopurinol (n=2.483) respecto a los no
tratados (n=7.441) tuvieron menos mortalidad (OR: 0,77;
IC 95%: 0,65 0,91), ajustando respecto a multiples factores,
incluso acido drico.

En otro estudio de Kanbay et al®’, en pacientes con fil-
trado glomerular basal > 60ml/ min, encuentran que el
tratamiento con alopurinol aumenta el nivel de filtrado glo-
merular y disminuye la presion arterial, mientras que no
hubo cambios en el grupo tratamiento.

En un reciente estudio a dos afnos de un grupo espanol, la
Dra. Goicoechea et al*' hallan que en (n=113) pacientes con
insuficiencia renal cronica (FG <60 ml/ min) el tratamiento
con alopurinol (100 mg/ dia) reduce la caida de funcion renal
(-3,3£1,2ml/ min en el grupo control vs. +1,3 £ 1,3 ml/ min
en el grupo tratamiento) y disminuye el nUmero de eventos
cardiovasculares.

Conclusiones

Por todo ello se puede concluir que, por un lado, parece evi-
dente que hay una asociacion entre los niveles elevados de
acido Urico y la ERC, hipertension arterial y patologia car-
diovascular; que el mecanismo patogénico iria encaminado
al dano endotelial y que, por otro lado, aunque todavia los
estudios son escasos y con un niUmero pequefio de pacientes,
el tratamiento con alopurinol podria ser beneficioso, sobre
todo en nuestro campo, para los enfermos con ERC, con el
objetivo de enlentecer esa pérdida de funcion renal y retra-
sar la entrada en dialisis. Harian falta estudios de mayor
calado para poder afirmar que el tratamiento con alopuri-
nol es nefroprotector en pacientes con enfermedad renal
crénica.
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