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PALABRAS CLAVE Resumen La relacién entre niveles séricos de acido Urico y enfermedad cardiovascular es
Hiperuricemia; conocida desde hace tiempo. Sin embargo, ha sido en los Ultimos afios cuando hemos encontrado
Acido Urico; creciente evidencia estableciendo el posible papel patogénico del acido urico en las diferentes
Riesgo vascular manifestaciones de la enfermedad cardiovascular. La importancia de esta relacion continla

siendo motivo de controversia y el debate sobre si debemos considerar la hiperuricemia un
factor de riesgo vascular independiente o si es un mero epifenomeno de la enfermedad vascular
0 metabdlica permanece abierto.

Esta revision pretende repasar la evidencia sobre estos aspectos y analizar las implicaciones
terapéuticas que los nuevos conocimientos pudieran conllevar.
© 2011 SEHLELHA. Publicado por Elsevier Espafa, S.L. Todos los derechos reservados.
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Abstract The relation between uric acid serum levels and cardiovascular disease has been
known for a long time. However, it has been in recent times that we have found growing evidence
that establishes the possible pathogenic role of uric acid in the different manifestations of
cardiovascular disease. The importance of this relation continues to be cause of controversy
and the debate is still open on whether we should consider hyperuricemia as an independent
vascular risk factor or if it is a mere epiphenomenon of the vascular or metabolic disease.
This review aims to go over the evidence on these aspects again and to analyze the therapeutic
implications that the new knowledge may involve.
© 2011 SEHLELHA. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

El acido Urico es el producto final del metabolismo de las

purinas y uno de los marcadores biolégicos de reconocido
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Figura 1 Mecanismo propuesto por el que la mutacion de la uricasa proporcion6 beneficios en términos de supervivencia a los

hominidos del Mioceno. Adaptado de Watanabe et al.”.

conocida desde que en 1797 el quimico inglés William
Hyde Wollaston demostrase la presencia de urato en un
tofo de su propia oreja'. Habrian de pasar casi 100 afos
mas para encontrar los primeros trabajos que relacionaran
gota, hiperuricemia y otros factores de riesgo cardiovas-
cular como la hipertension arterial (HTA). En 1879 el Dr.
Frederik Akbar Mohamed senalaba en Lancet que muchos
de sus pacientes hipertensos venian de familias gotosas y
planteaba la hipotesis de que el acido Urico pudiera ser un
factor determinante del desarrollo de la HTA?. Diez afos
después, esta hipétesis resurgia cuando Haig propuso una
dieta baja en purinas para prevenir la HTA y la enfermedad
vascular3. EL Dr. Nathan Smith Davis, en 1897, sefialaba en
su discurso de aceptacion de la Presidencia de la American
Medical Association que «la hipertension arterial en la gota
es debida en parte al acido Urico u otras sustancias toxicas
en la sangre que elevan el tono de las arteriolas renales»*.

Lo cierto es que en comparacion con el resto de los mami-
feros, el ser humano es hiperuricémico. En la mayoria de
los mamiferos, el acido Urico generado durante el metabo-
lismo de las purinas es degradado a alantoina por la enzima
hepatica uricasa.

El resultado son niveles séricos de acido Urico entre 0,5
y 1,5mg/dL. Por el contrario en humanos, simios y algu-
nas especies de monos del nuevo mundo se han producido
diversas mutaciones en el gen de la uricasa hasta hacerlo no
funcionante®. Diversas hipétesis tratan de explicar las ven-
tajas evolutivas que en su dia supusieron estas mutaciones
que habrian de traducirse en incrementos del acido Urico
a cifras en torno a los 2-4mg/dL en primates no humanos
y poblaciones humanas no expuestas a la dieta occidental

y cifras de 4 a 10mg/dL en el ser humano moderno que con-
sume una dieta occidental®. De acuerdo con estas hipétesis
el incremento de acido Urico podria haber ejercido pape-
les beneficiosos como neuroestimulante, inmunomodulador
y antioxidante o como mecanismo que contribuyera a man-
tener la presion arterial en condiciones de dieta baja en
sal. En este Gltimo sentido Watanabe et al.” postulan que
las mutaciones responsables de la desaparicion del gen de
la uricasa tuvieron lugar durante el Mioceno, una era en la
que se produjeron importante cambios climaticos que con-
dujeron a la desaparicion de algunas especies de primates y
a modificaciones en los habitos dietéticos de los hominidos
con muy bajas ingestas de sal. En este entorno, el incre-
mento de acido Urico sérico permitié a nuestros antecesores
mantener cifras adecuadas de presion arterial de las que
derivé un aumento de supervivencia. Diversos trabajos en
modelos animales realizados sugieren que este incremento
de la presion arterial estaria mediado por la estimulacion
del sistema renina angiotensina en un primer momento® y
por alteraciones de la microvasculatura renal en fases mas
avanzadas’® (fig. 1).

Acido urico e hipertension arterial

Como hemos senalado desde los primeros trabajos de finales
del siglo xix se ha identificado una potencial relacion entre
acido Urico y HTA.

Determinar si la elevacion del acido Urico era expresion
de un incipiente deterioro de la funcion renal o si, por el
contrario, niveles elevados de acido Urico podian conducir



38

J. Cebollada, J.A. Gimeno

Tabla 1 Acido Urico e hipertension arterial

Evidencias que ligan acido Urico e hipertension arterial

Niveles elevados de AU predicen el desarrollo de HTA

Niveles elevados de AU se observan en:
- 25-60% de pacientes con HTA no tratada
- 90% de adolescentes con HTA esencial de comienzo
reciente

El aumento provocado de AU en roedores se traduce en
HTA con todas sus caracteristicas clinicas,
hemodindmicas e histoldgicas

La reduccion de AU mediante inhibidores de la xantin
oxidasa reduce la presion arterial en adolescentes con
HTA de reciente comienzo

AU: acido Urico; HTA: hipertension arterial.
Adaptado de Feig et al."°.

al desarrollo de la HTA ha sido siempre una cuestion contro-
vertida.

En la actualidad existe evidencia que vincula niveles ele-
vados de acido Urico con el desarrollo de HTA' (tabla 1). La
observacion de que la hiperuricemia precede a la aparicion
de la HTA indica que puede desempenar un potencial papel
patogénico y que no es simplemente uno de los efectos de
la hipertension.

En adolescentes todavia es mas significativa la asocia-
cion entre la presencia de acido Urico elevado y la aparicion
de HTA esencial. El Moscow Children’s Hypertension Study
encontré que presentaban hiperuricemia el 9,5% de los
ninos con PA normal, el 49% de aquellos que tenia cifras
limite de PA y un 73% de los nifios con HTA moderada y
grave''. Por otra parte Feig y Johnson, al estudiar la pre-
sencia de HTA en un grupo de nifios, comprobaron que los
niveles medios de acido Urico eran practicamente idénti-
cos entre los ninos sanos y los que presentaban HTA de
bata blanca (3,6 +0,8 y 3,6 0,7 mg/dL respectivamente;
P=0,80), ligeramente mas altos en los que se encontré HTA
secundaria (4,3 +1,4mg/dL; P=0,008) y significativamente
superiores en los nifos con HTA esencial (6,7 +1,3 mg/dL;
P <0,0001)2. El hecho de que el acido Urico no apareciera
elevado en los nifnos con HTA secundaria reduce la probabi-
lidad de que la hiperuricemia fuera consecuencia de la HTA.
Y por otro lado disponemos de algunos estudios de interven-
cion, bien es cierto que con muestras reducidas, en los que
se comprueba que la administracion de alopurinol a adoles-
centes hipertensos se traduce en reducciones significativas
de la presion arterial'3.

Recientemente, en una excelente revision, Daniel Feig'®
proponia los mecanismos patogénicos que podrian estar
involucrados en el desarrollo de la HTA en presencia de
hiperuricemia. Este modelo propone que se pueden alcanzar
niveles elevados de acido Urico a través de distintas vias.
No solo las dietas ricas en purinas sino también la ingesta
excesiva de fructosa pueden producir hiperuricemia'™. Pero
ademas de los factores dietéticos sabemos que el bajo
peso al nacer aumenta el riesgo de HTA y obesidad en fases
posteriores de la vida. Entre los mecanismos que se han
propuesto para esta relacion entre bajo peso neonatal e
hipertension se encuentra la reduccion congénita en el

nUmero de nefronas. Keller et al. publicaban un trabajo en
2003 en el que se comprobaba como sujetos de raza blanca
con HTA esencial que fallecieron en accidente de trafico
tenian un nimero inferior de nefronas que sujetos control
sin HTA muertos en circunstancias similares'.

Por su parte, Franco et al. comprobaron cémo nifos de
8 a 13 anos que habian tenido bajo peso al nacer tenian
niveles de acido Urico mas alto y evidencia de disfuncion
endotelial aunque ninguno hubiera desarrollado HTA',

Sea como fuere el modelo de Feig sugiere que el incre-
mento de acido Urico tendria efectos tanto a nivel renal
como endotelial. En el rindn la hiperuricemia crénica podria
estimular el sistema renina angiotensina’’ e inhibir la
liberacion de dxido nitrico, favoreceria los fenomenos de
inflamacion y fibrosis intersticial y pondria en marcha una
enfermedad renal microvascular con histologia superponi-
ble a la arterioloesclerosis descrita clasicamente en la HTA
esencial®. A nivel endotelial el acido Urico produciria dis-
minucion de los niveles de oOxido nitrico e incremento en
la especies reactivas de oxigeno promoviendo la inflama-
cion vascular y la proliferacion de células de musculo liso
vascular'®. La consecuencia de todo ello seria la aparicidn de
HTA que en un primer momento estaria mediada por meca-
nismos vasoactivos, fundamentalmente de vasoconstriccion
renal, pero que posteriormente y como consecuencia de la
persistencia de esa vasoconstriccion renal y del proceso de
arterioloesclerosis por esta favorecido, acabaria por con-
vertirse en una hipertension sensible a la sal cuyo curso
evolutivo se haria independiente de la correccion de la hipe-
ruricemia (fig. 2).

Acido urico y enfermedad renal crénica

La hiperuricemia es un hallazgo frecuente en los pacientes
con enfermedad renal créonica y puede ser la consecuencia
directa del descenso en el aclaramiento renal. Sin embargo
existe creciente evidencia que vincula los niveles elevados
de acido Urico con la aparicion o empeoramiento de la enfer-
medad renal'.

Existen evidencias tanto desde el punto de vista clinico
como experimental que relacionan los niveles aumentados
de acido Urico y la enfermedad renal cronica. Los mode-
los experimentales en ratas han puesto de manifiesto que
la hiperuricemia produce en el rifdn alteraciones similares
a la nefropatia gotosa clasica excepto por la ausencia de
microcristales de urato intrarrenales. Las lesiones que se
producen de forma habitual comprenden glomeruloesclero-
sis, fibrosis intersticial y arterioloesclerosis?®.

Desde el punto de vista clinico sabemos hace tiempo que
la hiperuricosuria marcada puede ser causa de fallo renal
agudo, como se ve en pacientes con el sindrome de lisis
tumoral'?. En relacién con la enfermedad renal crénica dis-
ponemos de estudios epidemiologicos que han demostrado
que el acido urico es un factor de riesgo independiente del
deterioro del filtrado glomerular en la poblacion general?'.

Iseki et al.2?2 demostraron en una cohorte prospectiva de
48.117 japoneses que el nivel sérico de acido Urico prede-
cia la aparicion de enfermedad renal terminal, después de
ajustar por distintas variables de confusion como proteinu-
ria, HTA y dislipidemia. Otro trabajo??, realizado este con
una cohorte de 3.499 trabajadores tailandeses, identifico
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la hipertension sistolica, la hiperuricemia (definida en este
estudio por niveles de acido Urico>6,3mg/dL) y el indice
de masa corporal superior a 24,9 kg/m? como determinan-
tes del desarrollo de enfermedad renal crénica a lo largo de
un seguimiento de 12 anos. Incluso en un grupo de riesgo ele-
vado para el desarrollo de la enfermedad renal como son los
pacientes con diabetes mellitus tipo 1 (DM1) se ha demos-
trado la relacion entre niveles de acido Urico y el riesgo
de pérdida precoz de filtrado glomerular de forma indepen-
diente a la aparicién de microalbuminuria?*. Recientemente
Zoppini et al. han publicado que en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) sin proteinuria franca, la presencia de
hiperuricemia duplica el riesgo de desarrollar insuficiencia
renal y que esta asociacion se mantiene después de ajus-
tar por distintos factores de riesgo cardiovascular o de dano
renal®.

Sin embargo, cuando analizamos sujetos con enfermedad
renal cronica establecida, el nivel de acido Urico pierde su
capacidad de predecir la progresion de la enfermedad renal.
A esa conclusion se llega en el estudio MDRD?® sugiriendo
que en presencia de enfermedad estructural establecida,
las lesiones microvasculares y glomerulares estan ya des-
arrolladas y dirigen la evolucion de la enfermedad de forma
independiente de otros factores como el acido Urico.

Modelo de hipertension arterial mediada por el acido urico. HTA: hipertension arterial; ROS: especies reactivas de

Acido drico y alteraciones del metabolismo
hidrocarbonado

La asociacion clinica entre diabetes y obesidad con hipe-
ruricemia y gota es conocida desde hace mucho tiempo.
Tradicionalmente se ha explicado la presencia de la hipe-
ruricemia en el sindrome metabolico como resultado de la
resistencia a la insulina y el hiperinsulinismo consecuente.
La insulina reduce la excrecion renal de acido Urico, lo que
ha llevado a suponer que la hiperuricemia es un epifenémeno
del sindrome metabdlico?’.

Sin embargo encontramos en la literatura pruebas de
que la hiperuricemia antecede a la aparicion del sindrome
metabolico o la diabetes y que puede ser un marcador del
riesgo de estas. Un estudio realizado sobre la base de datos
del NHANES Il establecia que la prevalencia de sindrome
metabdlico crecia en relacion directa con los niveles séricos
de acido Urico incluso después de ajustar por sexo, edad,
ingesta de alcohol, indice de masa corporal y diabetes. Era
especialmente interesante comprobar como en sujetos no
obesos la prevalencia se incrementaba desde un 5,9% para
niveles de acido Urico menores de 6 mg/dL hasta un 59% para
niveles superiores a los 10 mg/dL?. En una linea similar Wiik
et al. en un subanalisis del estudio LIFE comprueban que,
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en pacientes con HTA e hipertrofia de ventriculo izquierdo,
los incrementos progresivos en los niveles de acido Urico
en plasma se traducen en aumento paralelo del riesgo de
apariciéon de DM%.

Las evidencias mas solidas del papel del acido Urico en
el desarrollo del sindrome metabélico las obtenemos en los
modelos experimentales. En este sentido es muy demos-
trativo el trabajo de Sanchez-Lozada et al.*® en el que se
alimenta a un grupo de ratas con un dieta rica en fruc-
tosa. Es sabido que la dieta rica en fructosa promueve la
aparicion de hiperuricemiay sindrome metaboélico. Efectiva-
mente estas ratas desarrollan al cabo de 4 semanas niveles
elevados de acido Urico, triglicéridos, insulina plasmatica
e incrementan de forma significativa su presion arterial.
La adicion posterior a parte de las ratas de febuxostat, un
nuevo inhibidor de la xantin oxidasa no analogo de las puri-
nas, consigue la reduccion de los niveles de acido Urico, la
correccion de la hipertrigliceridemia y del aumento de insu-
lina plasmatica y la normalizacion de la presion arterial.
Este estudio permite no solo establecer un potencial vinculo
patogénico entre acido Urico y sindrome metabdlico sino
también demostrar que la correccion de la hiperuricemia es
capaz de prevenir o revertir las caracteristicas del sindrome
metabdlico.

Cuando nos referimos a la DM establecida los resulta-
dos son, sin embargo, dispares. Mientras algunos estudios
establecen que los sujetos cuyos niveles de acido Urico se
encuentran en el cuartil superior de la distribucion estan
expuestos a un incremento significativo del riesgo de nueva
apariciéon de DM2, al compararlos con sujetos con acido urico
en el cuartil inferior, incluso después de ajustar por factores
de confusién®', en otros los resultados son mas controver-
tidos, al demostrar el acido Urico capacidad de predecir la
aparicion de DM2 solo en mujeres, pero no en hombres, y
Unicamente cuando los niveles de acido Urico se encuentran
por encima de los 7,0mg/dL32.

Acido urico y otras enfermedades
cardiovasculares

La hiperuricemia se asocia de forma potente con todas las
manifestaciones de la enfermedad cardiovascular: enfer-
medad arterial periférica, enfermedad coronaria, ictus,
demencia vascular o preeclampsia®3.

Una vez mas encontramos resultados enfrentados en la
relacion entre acido Urico y enfermedad coronaria. En el
NHANES IIl tras evaluar a mas de 16.000 sujetos se observo
que concentraciones de acido Urico superiores a 6 mg/dL
constituian un factor de riesgo de enfermedad coronaria
independiente®*. Sin embargo, otros estudios poblacionales
entre los que se encuentran el British Regional Heart Study?>,
el Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) Study3® o el
mismo Framingham Heart Study®” sugieren que cualquier
papel potencialmente predictor del acido urico en el des-
arrollo de enfermedad coronaria se atenlia hasta perder la
significacion estadistica al ajustar por los factores de riesgo
cardiovascular mas habituales.

Bos et al. publican, con relacion al Rotterdam Study, que
en una poblacion de 4.385 individuos mayores de 55 afos,
sin antecedentes de enfermedad coronaria o ictus y que fue-
ron seguidos durante mas de 8 afos, los niveles elevados

de acido Urico se asociaron con el riesgo de enfermedad
coronaria e ictus. En este estudio el ajuste por otros fac-
tores de riesgo vascular Unicamente atenu6 de forma ligera
estas asociaciones, si bien es cierto que la asociacion fue
mas fuerte en los sujetos no hipertensos que en los que
presentaban HTA3®. Otros trabajos han establecido la exis-
tencia de asociaciones estadisticamente significativas entre
hiperuricemia e ictus®.

Pero es precisamente en la enfermedad cerebrovascular
donde encontramos una de las mayores paradojas con rela-
cion al acido Urico. Se ha descrito en los Ultimos afos que el
acido Urico podria ejercer un cierto papel neuroprotector en
los pacientes que sufren un ictus. Amaro et al., al evaluar a
317 pacientes que fueron tratados mediante fibrinolisis tras
presentar un accidente cerebrovascular isquémico, obser-
varon que niveles mas altos de acido Urico al ingreso se
correlacionaban con un mejor pronostico funcional, valo-
rado mediante la escala de Rankin modificada, y con un
menor volumen de infarto final®*. Se ha especulado sobre
el efecto antioxidante que el acido Urico podria ejercer
sobre el area de penumbra isquémica limitando el area
infartada. En realidad, se ha propuesto que el acido Urico
puede ejercer tanto efectos pro-oxidantes como antioxidan-
tes dependiendo de la presencia de otros antioxidantes, del
grado de estrés oxidativo y del momento de interaccion con
los tejidos. Asi, el balance se inclinaria hacia la neuroprotec-
cién en situaciones de extraordinario estrés oxidativo como
es el accidente cerebrovascular agudo*'.

El debate: ;es el acido urico un factor de
riesgo cardiovascular independiente?

A pesar de las numerosas evidencias que relacionan la
hiperuricemia con las distintas expresiones clinicas de la
enfermedad cardiovascular y con el riesgo cardiovascular en
si, ha existido una permanente controversia sobre la impor-
tancia e independencia de esta relacion. Como ya se ha
senalado, grupos de prestigio como el Framingham Heart
Study Group?® sostienen que no debe considerarse el acido
Urico como un factor de riesgo cardiovascular independiente
y lo cierto es que los niveles séricos de acido Urico no se
encuentran en la actualidad entre los factores de riesgo
incluidos en las diferentes tablas de valoracion del riesgo
cardiovascular disponibles*2-44,

La dificultad radica en determinar si el acido Urico
debe ser considerado un factor de riesgo vascular «per
se» y si desempefna un papel patogénico en el desarro-
llo de esta enfermedad cardiovascular. El problema parte
de la frecuente presencia simultanea de la hiperuricemia
con otros factores de riesgo clasicos y bien estableci-
dos. Es habitual encontrar niveles elevados de acido Urico
en muchos grupos con riesgo cardiovascular elevado tales
como: hipertensos, sujetos con enfermedad renal cronica,
sindrome metabdlico, sindrome de apnea-hipopnea obstruc-
tiva, preeclampsia, etc.'® Para discriminar el papel que el
acido urico representa en la enfermedad cardiovascular es
habitual recurrir a analisis multivariantes donde trata de
establecerse si la hiperuricemia es un factor de riesgo car-
diovascular independiente.

Aqui encontramos resultados dispares. Trabajos como el
British Regional Heart Study> sefalan que, si bien existe una
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asociacion significativa entre niveles séricos de acido Urico
y riesgo de enfermedad coronaria, después de realizar un
ajuste basado en diversos factores, esta asociacion pierde su
significacion estadistica cuando el modelo de analisis incluye
factores como el antecedente de enfermedad coronaria,
niveles de colesterol, DM o presion arterial diastdlica. En
sentido opuesto, un estudio poblacional realizado en Fin-
landia por Leo Niskanen et al.*> concluyd que los niveles
séricos de acido Urico elevados suponian un incremento sig-
nificativo del riesgo de muerte cardiovascular y este riesgo
incluso aumentaba al ajustar por diversos factores de riesgo
cardiovascular o por la presencia de sindrome metabdlico.

Un grupo de especial interés son los pacientes con
DM2. La enfermedad cardiovascular representa la causa mas
frecuente de morbimortalidad en esta poblacion“®4. La
hiperuricemia es frecuente en los pacientes con DM2 y podria
suponer un factor de riesgo cardiovascular adicional“®,
Estudios previos han analizado la relacion entre niveles
séricos de acido urico y enfermedad cardiovascular con
resultados contradictorios. Mientras el grupo de Zoppini®® en
un estudio de cohortes que analiza mas de 2.700 pacientes
durante una media de 4,7 afnos asegura que los niveles eleva-
dos de acido Urico estan asociados con un riesgo aumentado
de mortalidad cardiovascular, independientemente de dife-
rentes factores de confusion, el Fremantle Diabetes Study®!,
tras completar el seguimiento de 1.268 pacientes con DM2
durante una media de 10,3 afos, llega a la conclusion de que
la aparente relacion entre niveles de acido urico en el cuartil
superior y mortalidad cardiovascular se diluye en el analisis
multivariante y, en consecuencia, no considera al acido
Urico como un predictor independiente de mortalidad
cardiovascular.

¢Existe evidencia a favor del tratamiento de la
hiperuricemia sin gota?

Existen posicionamientos bastante definidos sobre la indi-
cacion del tratamiento hipouricemiante para la prevencion
o el tratamiento de la artritis gotosa. La European Lea-
gue Against Rheumatism (EULAR) recomienda con este fin
mantener los niveles de acido urico por debajo del umbral
plasmatico de saturacion del acido Urico a fin de prevenir
la formacion de cristales de urato o favorecer su disolu-
cion si ya estan presentes. Para ello se recomienda que los
niveles séricos de acido Urico se mantengan por debajo de
6mg/dL>?.

Sin embargo, dado que la hiperuricemia no esta
actualmente reconocida como factor de riesgo vascular
independiente en ninguna de las guias de prevencion o
manejo de la enfermedad cardiovascular, no existen reco-
mendaciones referentes al tratamiento de la hiperuricemia
asintomatica. Si que disponemos de estudios en los que se
demuestra que la correccion de la hiperuricemia mediante
tratamiento farmacolégico consigue mejorias en distintas
areas de la enfermedad cardiovascular.

Ya hemos comentado como en modelos experimentales
animales un inhibidor de la xantin oxidasa como febuxostat
reduce la aparicion de sindrome metabdlico. El tratamiento
con alopurinol ha demostrado en pacientes con insuficiencia
renal cronica reducciones en el deterioro de la funcién renal
y tasas inferiores de eventos cardiovasculares®->*. Resulta

interesante el trabajo publicado por Norman et al.>®> donde
se muestra que, en pacientes con enfermedad coronaria
documentada angiograficamente, la adicion de alopurinol
(600 mg al dia) al tratamiento antianginoso habitual logra
un mejoria significativa de todos los parametros evalua-
dos en una ergometria posterior: tiempo hasta depresion
del ST, tiempo de ejercicio total y tiempo hasta la apari-
cion de angina. Los autores concluyen que el tratamiento
con alopurinol a dosis altas mejora la tolerancia al ejercicio
en pacientes con angina estable. La cuestion que se plantea
en este y en otros articulos es en qué medida el beneficio
del tratamiento con hipouricemiantes depende de las reduc-
ciones obtenidas en niveles de acido Urico y en qué medida
es consecuencia de las propiedades antioxidantes que los
inhibidores de la xantin oxidasa poseen.

Conclusiones

En esta revision se ha tratado de repasar la cada vez mas
abundante literatura acerca del papel del acido Urico en la
enfermedad cardiovascular. A lo largo de la ultima década la
comunidad cientifica ha pasado de considerar el acido Urico
un companero de viaje habitual de la mayoria de las expre-
siones de la enfermedad cardiovascular a valorarlo como un
posible factor de riesgo independiente para el desarrollo
de las mismas. Los modelos animales sugieren un potencial
papel patogénico en el desarrollo de la HTA, el sindrome
metabdlico o la enfermedad renal crénica.

Muchos estudios poblacionales apoyan esta teoria, aun-
que no todos. Actualmente disponemos de publicaciones
en las que el acido Urico se comporta como un factor de
riesgo vascular independiente aun después de ajustar, en
modelos multivariantes, por todos los factores de riesgo
clasicamente considerados. Pero, al mismo tiempo, traba-
jos igualmente sélidos niegan esta relacion independiente
y demuestran que el significado estadistico de la hiperuri-
cemia como factor de riesgo se atenla hasta desaparecer
en presencia de, por ejemplo, microalbuminuria, dislipide-
mia o sindrome metabdlico. La cuestion es como valorar
esta disparidad de resultados. Tal vez la diferencia funda-
mental entre las publicaciones presentadas se encuentre en
la seleccion de la poblacion estudiada. Los estudios mues-
tran una mayor relevancia de la hiperuricemia cuando se
analizan poblaciones generales sin evidencia de enferme-
dad vascular o metabdlica desarrollada. De esta manera
parece que el acido Urico tiene un papel predictor, y posible-
mente patogénico, mas relevante en las fases preclinicas de
la enfermedad vascular o metabdlica mientras que cuando
esta se encuentra ya establecida la hiperuricemia que pre-
sentan los sujetos es un mero marcador, consecuencia de
dicha enfermedad.

Los datos presentados tientan al médico clinico a intentar
reducir los niveles séricos de acido Urico a fin de disminuir
el riesgo vascular de los individuos. Son muchos los tra-
bajos que muestran que el riesgo vascular se incrementa
desde niveles de acido Urico inferiores a los actualmente
considerados como normales. Asi, 6 mg/dL representa la
concentracion sérica de acido Urico capaz de precipitar
y de formar cristales pero, en términos de proteccion
vascular, el riesgo aumenta a partir de concentraciones pro-
ximas a los 4,5mg/dL. No obstante debemos considerar
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que los farmacos disponibles para reducir los niveles séricos
de acido drico, incluidos probenecid, alopurinol y febu-
xostat, no estan exentos de efectos secundarios y en el
momento actual no existe evidencia suficiente para justi-
ficar el tratamiento de la hiperuricemia asintomatica. Son
precisos nuevos trabajos que demuestren que una interven-
cion precoz dirigida a reducir o controlar los niveles séricos
de acido Urico se traduce en una reduccion significativa de
la apariciéon de enfermedad vascular en cualquiera de sus
manifestaciones clinicas o, en su defecto, de estudios que
permitan identificar grupos especificos de poblacion
que presenten un riesgo especialmente alto de desarrollar
problemas vasculares asociados al acido Urico y en los que
el balance riesgo/beneficio estaria claramente inclinado a
favor del tratamiento.

Responsabilidades éticas

Protecciéon de personas y animales. Los autores declaran
que para esta investigacion no se han realizado experimen-
tos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que en
este articulo no aparecen datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los
autores declaran que en este articulo no aparecen datos de
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