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Através del tiempo se ha hecho mas frecuente
la disponibilidad de examenes en los que se inclu-
ye la medicion del acido urico en la sangre, como
el perfil biogquimico. Ocasionalmente se encuen-
tran valores que estan por sobre el maximo, sugi-
riendo al clinico una patologia no diagnosticada.

Cuando se analiza a las personas que tienen
hiperuricemia, se estima que de cada 10 cifras ele-
vadas en hombres adultos uno es portador de gota,
por lo que nueve serian hiperuricemias asintoma-
ticas o quiza éste fuera un indicador metabdlico de
prondstico o dafio en otras patologias, como se
vera mas adelante

La uricemia en los humanos es el producto
final del catabolismo de los acidos nucleicos y
purinas, existiendo normalmente un pool de alre-
dedor de 1 gramo.

En condiciones normales, el 66% de la elimi-
nacion se realiza via renal, el 33% via digestiva,
aumentando esta Ultima cuando existe insuficien-
cia renal. La filtracién glomerular elimina diaria-
mente los 2/3 del pool, reabsorbiéndose entre el
98%-100% en el comienzo del tubulo renal
proximal, para excretarse el 50% en el tubulo renal
proximal, distal y probablemente en el mismo sec-
tor una reabsorcién del 48%, produciéndose una
excrecion final de 8%-12% del filtrado inicial, con
lo que se produce una uricosuria de no mas de
700 mg diarios (Dibujo 1).

Esto determina una concentracion en la san-
gre que es variable por cada sexo y grupo etario;
asi es como en los nifios la cifra maxima es de 4
mg/dl, sube durante la pubertad masculina en 1-2
mg/dl; enla mujer normal, hasta 6,5 mg/dl y en el
hombre adulto, hasta 7 mg/dl (Tabla 1).

Se dispone de trabajos de poblacién en los
gue el ascenso de la uricemia esta en relacion con
la obesidad (1), hipertension arterial, la ingesta de
bebidas alcohdlicas (1), hipertrigliceridemia (1),
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Dibujo 1. Acido urico, origen y excrecion.

Tabla 1. ACIDO URICO MAXIMO SEGUN
EDAD Y SEXO

Nifio 3,5-4,0 mg/dl
>1 -2 mg/dl
7,0 mg/dl
6,5 mg/dl

700 mg

Pubertad masculina
Adulto masculino
Adulto femenino

Uricosuria orina 24 horas

creatinina sérica elevada, edad (2) y diuréticos so-
bre la base de estudios de poblacion.

A medida que un paciente muestra cifras
elevadas de uricemia, tiene mayor posibilidad de
presentar la enfermedad que se produce por la
precipitacion de cristales de urato monosédico en
diferentes tejidos: la gota aguda o cronica (Ta-
bla 2).



Tabla 2. EPIDEMIOLOGIA DE LA GOTA

Incidencia anual 0,25 - 0,35/1000

Uricemia < 7mg/dl 0,1/1000
7,1-8,9 mg/di 0,5/1000
> 9 mg/dl 4,9/1000

Acumulativo a 5 afos > 9 mg/dI 22%

Para que se produzca un episodio de artritis
aguda no solo debe haber elevacion de los depé-
sitos de uratos; también deben concurrir otras con-
diciones, como la formacién de anticuerpos que
actuarian contra los cristales de urato monosadico,
con la consiguiente puesta en marcha de los me-
canismos de la inflamacién, especialmente celu-
lar, todo lo cual determinaria la liberacién de
enzimas citoplasmaticas de los neutrofilos,
amplificandose el proceso inflamatorio. Este pro-
ceso final es el que los clinicos tratamos: la gota.

Aparte de la patologia relacionada con la gota
se sabe que la hiperuricemia es frecuente en per-
sonas que consultan al médico clinico, que por si
misma no es una enfermedad y no debe conducir
automaticamente a una terapia, que se asocia con
hipertensién arterial esencial hasta en el 33% de
los pacientes, estainversamente relacionada con
el flujo renal plasmaético y directamente relaciona-
da con la resistencia vascular renal (3).

Dados estos hallazgos se ha estudiado si la
hiperuricemia afecta otros parametros:

1. Indice de mortalidad

En el Central Health Institute of East Japan
Railway Company se estudié a 49.413 funciona-
rios masculinos, con edad 25-60 anos al ingreso
del estudio. Durante una observacion de 5,4 anos
se constataron 984 defunciones. Al analizar las
causas se demostré que los portadores de
uricemias iguales o superiores a 8,5 mg/dl tienen
mayor riesgo relativo (RR) de fallecer por enfer-
medad coronaria (RR: 1,62), por accidente vascular
encefalico (RR: 2,33), por enfermedad hepatica
(RR: 3,58) y por insuficiencia renal (RR: 8,52) (4).

Estos resultados permiten concluir que la
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hiperuricemia tiene una fuerte relacion con el ries-
go relativo de fallecimiento, especialmente por
enfermedad coronaria, accidente vascular encefa-
lico, enfermedad hepatica e insuficiencia renal.

2. Riesgo cardiovascular

Con relacién a hiperuricemia y riesgos
cardiovasculares existen diferentes investigaciones
gue muestran conclusiones orientadoras, si bien
no iguales.

En el Framingam Heart Study, que enrol6 a
6.763 adultos con edad media de 47 anos, durante
117.376 afos-personas de seguimiento, se obser-
varon 617 eventos de enfermedad coronaria, con
429 fallecimientos atribuidos a causa
cardiovascular.

Se demostré que en las mujeres la
hiperuricemia fue predictiva, no causal, de enfer-
medad coronaria (p = 0,002), muerte por causa
cardiovascular (p = 0,009) y por muertes de otra
causa (p = 0,03); no mostro relaciéon con eventos
cardiovasculares en los hombres (5).

En Lomo Medical Center, Cardiovascular
Center, Congo, se observé a 418 pacientes para
determinar si la hiperuricemia era un factor de ries-
go de accidente vascular encefalico y enfermedad
coronaria en poblacién africana; se asocié con
obesidad femenina (p < 0,05), con diabetes
mellitus (p < 0,05) e hipertension arterial (p <
0,001). En este trabajo los hombres con
hiperuricemia tuvieron un riesgo relativo al doble
para infarto de miocardio (p < 0,01) y accidente
vascular encefalico (p < 0,01) (6).

3. Gotay dario renal

La hiperuricemia como indicador o causa de
dano renal fue postulada durante afnos, lo que se
vio apoyado por las primeras casuisticas de
hemodialisis en nuestro pais. Posteriormente fue
ignorada sobre la base de los estudios publicados
durante la década de los 80, en los que al analizar
a pacientes gotosos crénicos no se habria demos-
trado falla renal (7).

En uno de estos trabajos se enrol6 a 149 pa-
cientes gotosos cronicos, de los que se separaron
38 pacientes al inicio del seguimiento por tener
disfuncién renal atribuida a hipertension arterial. Se
siguié durante cinco afos a los 111 restantes, en-

Reumatologia 2001; 17(4):184-187 185



Valenzuela M., J.

contrandose disfuncién renal nuevamente atribui-
da a hipertensién arterial en 27 (24%) y alteracion
del funcionamiento renal en 35 mayores de 50
anos. Después de estas eliminaciones quedaron
40 gotosos cronicos, los que no tenian alteracio-
nes renales

Actualmente se han cuestionado las conclu-
siones de estos trabajos debido a que se elimind
del seguimiento a todos los pacientes que hicieron
disfuncion renal asociada a hipertension arterial o
a mayores de 50 afnos de edad. En el caso de los
hipertensos ascendi6 al 24% en cinco afos, cuan-
do diferentes estudios de seguimiento de
hipertensos han demostrado deterioro del 25% de
la funcion renal a los cinco anos en soélo el 1,3%-
1,4% de los enfermos; en otro con seguimiento a
siete anos, la creatinina subié al doble sélo en el
0,2% de los pacientes (7, 8).

Otras investigaciones han demostrado que la
hiperuricemia esta asociada a mayor agregacion
plaguetaria y que los cristales de &cido urico pue-
den activar plaquetas in vitro (9); ademas, los cris-
tales pueden activar el complemento por via clasi-
ca o alterna, estimulan los macroéfagos, favorecen
la liberacién de proteasas y oxidantes leucocitarios
(10).

El analisis de los rifiones de gotosos en
biopsias percutaneas muestra arteriosclerosis,
arteriolos-clerosis, glomerulosclerosis, atrofia
tubular y dilatacion de las asas de Henle en el
75% - 90% (11).

Un estudio de 290 autopsias de gotosos cro-
nicos mostré rinones sin lesiones en soélo 3 (1%)
personas (12).

4. Aterosclerosis asintomatica

La aterosclerosis asintomatica es un
parametro de medicion actual para predecir el ries-
go de eventos vasculares severos, como infarto
de miocardio y accidente vascular encefalico, so-
bre todo teniendo en cuenta que muchos de estos
eventos debutan directamente con la oclusion
vascular.

Un método no invasivo que puede usarse en
la clinica es la medicién del grosor de las capas
intima y media de la arteria carétida interna; hay
estudios que demuestran que un engrosamiento
importante da un riesgo relativo 3,87 para infarto
de miocardio y trombosis cerebral (13).

En Department of Epidemiology, The Johns
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Hopkins University, se estudi6 a 150 personas con
dafo de la intima-media de las arterias carétidas
internas medido con ultrasonido modo B; hubo 150
controles, y los resultados se compararon con la
capacidad oxidativa del suero que se recolect6 13-
15 afos antes del presente estudio.

Se demostré que la hiperuricemia se asocia
con la capacidad antioxidante total sérica en las
personas que tienen aterosclerosis asintomatica,
engrosamiento de la intima de las cardétidas, sien-
do un mecanismo compensador para contrarres-
tar el dafo oxidativo (14).

5. Insulinorresistencia

En un estudio de poblacion no diabética rea-
lizado en Community Medicine Research Center
and Institute of Public Health, Taiwan, se estudié a
7.483 adultos no diabéticos, 4.265 mujeresy 3.218
hombres con edades entre 30 y 89 afios.

Se encontré que la hiperuricemia se asocia-
ba con hiperinsulinemia e insulinorresistencia, in-
dependientemente de hipertrigliceridemia,
hipertensién arterial, obesidad y glicemia.

En estos casos la hiperinsulinemia secunda-
ria a la insulinorresistencia actuaria aumentando
la reabsorcion del acido urico y del sodio urinario
en el tubulo renal, siendo el punto fisiopatolégico
de contacto de la asociacién de hiperinsulinemia,
obesidad e hipertension arterial (15).

La hiperuricemia debiera ser un parametro
gue alerte al clinico sobre la existencia de insulino-
rresistencia en un paciente.

6. Nefropatia lgA

En Jikei University School of Medicine, Tokio,
se estudio a 748 pacientes portadores de nefropatia
por IgA, haciéndose un seguimiento a cinco afios
en 226 (82 mujeres y 144 hombres), analizandose
la relacion entre uricemia y prondstico renal.

Los resultados mostraron una correlaciéon
entre la hiperuricemia y elevacion de la
creatininemia (p = 0,0025), asi como también con
el descenso del clearance de creatinina (p =
0,0057). En 56 pacientes que al comienzo del es-
tudio tenian clearance de creatinina normal, se
compard a los 8 afios: los 13 que tenian
hiperuricemia bajaron el clearance de creatinina
en —22,3 ml/min + 20,8%; los 43 que tenian



normouricemia subieron en +2,6 ml/min +39,4%
(p = 0,0238).

La hiperuricemia seria un factor pronéstico en
la nefropatia IgA, ya que se correlacionaria con el
dano tubulointersticial y proteinuria y tendria una
correlacion negativa con el clearance de creatini-
na (16).

7. Hipertension pulmonar severa

El Pulmonary Hipertensién Center, University
of Colorado Health Sciences Center, realizé entre
los afios 1991-97 un analisis de 442 pacientes con
hipertensién pulmonar diagnosticada con
caterizacion; de éstos, 191 tenian valores de
uricemia cercanos al procedimiento hemodinamico.

Se ha encontrado correlacion positiva entre
hiperuricemia y aumento de la presion ventricular
derecha en hipertension pulmonar primaria (p <
0,001) (17). En algunos pacientes hubo descenso
de la uricemia durante la infusién de prostaciclina
endovenosa.

8. Ovario poliquistico

En diferentes trabajos nacionales e inter-
nacionales se ha estudiado la relacion de ovario
poliquistico con obesidad, hipertension arterial,
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glicemia, lipidos sanguineos y uricemia. Se ha en-
contrado fuerte asociacién con obesidad,
dislipidemia e hiperuricemia (18,19). Se ha con-
cluido que un eje central en esta patologia es la
insulinorresistencia, la que es directamente trata-
da con medicamentos como metformina.

Conclusion

Es posible que la hiperuricemia sea un factor
prondstico metabdlico para diferentes enfermeda-
des al estar asociada a mecanismos patogénicos,
sin necesariamente ser la causa del dafio (Dibujo
2).
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