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CONSENSO ACIDO URICO

INTRODUCCION
Dra. Norka Antepara

Durante siglos el acido Urico se ha relacionado con multiples
patologias tales como la artritis gotosa, litiasis renal, y mas
recientemente, se ha demostrado su clara relacién con pato-
logias cardiovasculares, obstétricas y metabdlicas.

Desde la segunda mitad del siglo XX se han hecho multiples
estudios de investigacion, en la busqueda de las evidencias
necesarias para ubicar al acido Urico como un factor de riesgo
cardiovascular independiente, asi como renal y metabdlico.
Sin embargo, hasta ahora se considera mas como un indica-
dor de inflamacién, similar a la proteina C reactiva. La inves-
tigacion se mantiene y se ha logrado demostrar que niveles
elevados de acido Urico se relacionan con cifras mas altas de
presion arterial, alteraciones lipidicas, menor sensibilidad a la
insulina y mayor prevalencia de sindrome metabdlico.

En la poblacién femenina hay una mayor prevalencia de hipe-
ruricemia junto al aumento de la grasa abdominal y triglicéri-
dos altos, lo cual también aumenta su riesgo cardiovascular.
En embarazadas que desarrollan preeclampsia/eclampsia
también se ha observado elevacién de los niveles del 4cido
urico, por lo cual esta relacion también es objeto de investi-
gacion.

Ante este panorama y las evidencias disponibles gracias a

las investigaciones cientificas, un grupo de expertos venezo-
lanos ha tomado la iniciativa de elaborar un documento de
consenso, con la participacion de las diferentes sociedades
médicas que agrupan a los especialistas que diagnostican y
tratan a los pacientes portadores de las mencionadas pato-
logias asociadas a la hiperuricemia, con el objeto de unificar
criterios diagndsticos y sugerencias terapéuticas.

Este consenso va dirigido a toda la poblacién médica sin dis-
tincion, desde médicos generales y de familia hasta los espe- £
cialistas de diferentes areas. }‘&4
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CAPITULO 1

METABOLISMO Y FISIOPATOLOGIA DE LAS PURINAS
Dra. Maria Inés Marulanda, Dr. Luis Lopez Gémez, Dr. Luis Sosa
Sanchez

En este capitulo se aborda el metabolismo general de las purinas,
el origen de la hiperuricemia y sus posibles consecuencias en algu-
nas patologias:

El Acido Urico (AU) es un compuesto natural, presente tanto en el
medio intracelular como en los fluidos del organismo, generado
como producto final del metabolismo de las purinas, las cuales, en
el dltimo paso de su degradacién, sufren un proceso de oxidacion
bajo la accion de la enzima Xantino Oxidasa(XO), también conoci-
da como xantinooxidoreductasa'??.

Las purinas son bases nitrogenadas que se originan de la unién de
un anillo pirimidinico de 6 d4tomos y uno imidazélico de 5. Como
compuestos esenciales del organismo, participan en muchas fun-
ciones fisioldgicas. Sirven de bloques de construccion para acidos
nucleicos (desoxi o ribonucleicos), compuestos de alta energia
(ATP y GTP), también forman parte de la estructura de mensajeros
intracelulares, algunos reguladores metabdlicos, coenzimas, neu-
rotransmisores y antioxidantes'3*>

Este capitulo se referird principalmente a la adenina y la guanina,
principales purinas de los &cidos nucleicos que tienen implicacién
en el metabolismo del AU. Las otras bases nitrogenadas llamadas
pirimidimicas tienen efecto predominantemente sobre la cadena o
ciclo del acido citrico.

Al ser deaminadas, adenina y guanina se transforman en hipoxan-
tina y xantina respectivamente. Esta Ultima es una 2,6dioxipurina,
que se diferencia de la primera porque tiene dos porciones méas de

oxigeno. (Ver figura 1y 2) &
1 11
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Nucleo purinico Hipoxantina Xantina
Adenina-Guanina

¢ Xantino-oxidasa

Figura 1. Paso simplificados del metabolismo purinico. Imagen
elaborada por el Dr. Luis Sosa
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(2,6 dioxipurina) (2,6,8-trioxipurina)

Figura 2. Xantino - oxidoreductasa (XOR) en el catabolismo puri-
nico y produccién de acido Urico. Imagen elaborada por el Dr. Luis
Sosa

Como se dijo anteriormente, por efecto de la XO que se encuentra
en los peroxisomas, la hipoxantina se transforma en xantina y esta
a su vez se transforma en un acido débil (Urico), también conocido
quimicamente como (2,6,8 trioxipurina). Este compuesto posee un
pKa de 5.8 y a pH fisiolégico se encuentra ionizado casi en su tota-
lidad en forma de i6n urato.

Una de sus particularidades fisicoquimicas que reviste importancia,
~es que tiene una ventana de solubilidad bastante estrecha, hecho
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que explica muchos de los procesos fisiopatoldgicos que se descri-
ben a continuaciéon™ .

Desde el punto de vista de su composicién, todos ellos, incluyendo
el AU, mantienen la dupla de el anillo pirimidimico junto al imida-
z6lico™.

La XO se encuentra predominantemente en el higado, intestino,
rindn, corazén y otros tejidos. Pero la sintesis del AU es llevada a
cabo principalmente a nivel hepatico™.

El catabolismo de acidos nucleidos es un proceso continuo y nor-
mal, existe entonces una producciéon de AU més o menos estable
derivado de este. El equilibrio puede perderse, ya sea por un au-
mento del recambio celular o por un incremento de la ingesta de
derivados purinicos, alcanzando entonces el limite de solubilidad
que puede llegar al punto de precipitacién, con diferentes conse-
cuencias patoldgicas'®.

FUENTES PRINCIPALES DE OBTENCION DE PRECURSORES
PURINICOS EN EL ORGANISMO

La primera fuente a considerares la exdgena, a través de la dieta,la
cual contribuye sustancialmente con el nivel sérico de AU, a tal
punto que si una persona siguieseuna dieta estrictamente libre de

bases purinicas, en algunos dias se regularizarian los niveles séricos
de AU.

La segunda es la enddgena, que resulta de un balance entre la sin-
tesis de Novo y la degradacién por recambio celular y de su com-
ponente nucledtidos contenidos en las diferentes estructuras’*®.
Los nucledtidos estan compuestos por tres elementos esenciales:
Una base nitrogenada (purinica o pirimidinica), una pentosa(ribosa
o desoxiribosa) y un fosfato. Gran parte del ingreso de purinas al
organismo dependerd de la ingesta de estos, ya que al llegar al
tracto gastrointestinal, sufren una digestion en sus diferentes com-
ponentes, dentro de los cuales estén dichas bases. Endonucleasas,
fosforilasas o fosfatasas de la mucosa intestinal y el pancreas se
encargan de escindirlos molecularmente, tan solo un 5% del com- ¢
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ponente nucledtido de la dieta pasa directamente sin sufrir degra-
dacion digestiva. Existen alimentos que contienen tejidos con alto
contenido de ellos y por ende aumentan el pool de purinas. El or-
ganismo también es capaz de sintetizar sus propios nucledtidos,
segun necesidades propias®.

Como se dijo anteriormente, ademas de lo que se ingiere, las pu-
rinas también pueden ser sintetizadas de Novo, al afiadir fosfato
y nitrégeno a una molécula de ribosa, lo cual se lleva a cabo por
efecto de la enzima fosforibosilpirofosfatasa sintetasa o (PRPPsinte-
tasa). Se forma entonces el compuesto fosforibosilpirofosfato, que
a su vez se transforma en inosinmonofosfato(IMP), molécula versatil
y punto comun de varias vias eneste proceso.

La sintesis de fosforibosilpirofosfato es un paso controlado, la ac-
tividad de la enzima(PRPP sintetasa) es regulada por la concentra-
cién de muchos metabolitos'?>. (Ver Figura 3)

Ribosa 5 fosfato
FRPP sintetasa *
Fosforibosil pirofosfato

v

AMP<+<— IMP «——>» GMP

Figura 3. Elementos esenciales de la sintesis de Novo de purinas.
Imagen elaborada por el Dr. Luis Sosa

El IMP es capaz de convertirse tanto en Guanosin Monofosfa-
to(GMP) como en Adenosin Monofosfato (AMP) segin el reque-
rimiento metabdlico, o seguir la via de la degradacién purinica,
transformandose a inosina, hipoxantina, xantina y finalmente AU
que se ioniza répidamente a urato. (Ver figura 4)
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Ribosa 5 fosfato

Fosforibosil pirofosfatasa sintetasa *

Fosforibosil pirofosfato Sintesis de Novo

v

AMP4—» IMP <«—» GMP
I* Snucleotidasa
Inosina
Furin Nucleotido fosforilasa
Hipoxantina
*Xanﬁno oxidasa
Xantina

*Xanﬁno oxidasa
Acido urico

Figura 4. Produccién de urato eje central. Imagen elaborada por
el Dr. Luis Sosa

Ademas de la sintesis de Novo y la exdgena, existe otra via que
también tiene implicacidon en el nivel de AU, es la denominada
“via de rescate” o " salvado de purinas” por accién de las enzimas
Hipoxantina-Guanin-Fosforibosil-Transferasa(HPRT) y la Adeno-
sin-Fosforibosil-Tranferasa(APRT), con cuya accién se logra rescatar
bases provenientes de la degradacién de los &cidos nucleidos. Una
especie de reciclaje molecular para obtener de nuevo AMPy GMP
como producto’. (Ver figura 5)

Otra manera de generar AMP y GMP es a través de la degrada-
ciéon del Adenosin-Trifosfato (ATP) y Guanisontrifosfato (GTP), este
punto es particularmente importante, ya que existen condiciones
que promueven exageradamente dicha degradacién, aumentando
por lo tanto el pool de estas dos moléculas y con ello la cantidad
de IMP, que pudiera tomar la via de inosina, hipoxantina, xantina, y
finalmente AU, que inmediatamente se ioniza a urato'?4568, ®
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Ribesa 5 fosfato

l Fosforribosil pirofosfatasa Sintetasa

ATP Fosforribosil pirofosfato GTP
Via salvado AMP +«—» IMP 4«—» GMP
1
+ Snucleotidasa * 5 nucleotidasa i 5 nucleotidasa
Adenosina-—-Adenosin— Inosina Guanosina
APRT l Deaminasa * PNP HPRT l
Adenina Hipoxantina Guanina
* Xantino Oxa‘d‘ay
Xantina Guanosin Deaminasa
* Xanfinoxidasa

Acido Urico

Figura 5. Produccion de urato eje central. Imagen elaborada por
el Dr. Luis Sosa

A fin de mantener el equilibrio bioquimico en este imbricado grupo
de vias moleculares, existe el mecanismo de feedback negativo o
positivo que regula entre ellos las acciones enzimaticas, por ejem-
plo: Un aumento exagerado de IMP, AMP o GMP deberia inhibir
directamente la producciéon de fosforibosilpirofosfato. Sin embar-
go, en ciertas situaciones se genera un descontrol de estas vias, lo
cual lleva a un aumento del AU. Tal es el caso de errores innatos
metabodlicos donde puede existir una hiperactividad de la fosfo-
ribosilpirofosfatasa sintetasa con aumento exagerado de produc-
cién de purinas de Novo. O tener una deficiencia de la Hipoxan-
tinguaninfosforibosiltranferasa(HPRT) acumuldndose un exceso de
guanina por falla en la reincorporacién por la via de rescate. Ambas
generan hiperuricemia por diferentes mecanismos'”%.

Algunas condiciones externas, congénitas o adquiridas, pueden
aumentar la degradacién del ATP, tal es el caso de la ingesta de
etanol o fructosa, la hipoxia severa, y algunas enfermedades de

% depdsito de glucdgeno tipo |, Ill, IV, VIII; todos estos condicionan

16

| a4



CONSENSO ACIDO URICO

una acumulacion de AMP, que se transforma en adenosina, que
luego, bajo la accidon de la adenosin deaminasa, genera inosina,
la cual toma la via de hipoxantina, xantina, y finalmente AU, con
consecuente aumento de este Ultimo'>.

La xantinoxidasa y la xantinodeshidrogenasa son formas intercon-
vertibles de una misma enzima denominada xantino oxidoreducta-
sa, (ver figura 6), durante la formacién del AU se producen ademas
especies reactivas de oxigeno, las cuales pueden reaccionar a nivel
molecular de diferentes formas, segun la tendencia del medio bio-
quimico. Cuando comienza el estado patoldgico y hasta cuando es
considerada fisioldgica esta conversion de una isoforma a otra, es
tema de estudio?’?.

(DIETA, RECAMBIO CELULAR ) NAD+ NADHH+  NAD+ NADHH+
XDH XDH
HIPOXANTINA XANTINA ACIDO URICO
X0x )(Ox\\ 0,
o 0" 0, 05- URICASA
! H,0,
ALANTOINA

Figura 6. Tomado de Arocha et al. (9) Avances cardiolégicos 2014
Vol 34 (3):241.

Luego de formado el AU, especies tales como los peces, anfibios
y algunos mamiferos no primates, tienen presente una enzima lla-
mada uricasa (ver figura 6), una oxidasa que transforma el urato en
un compuesto mas soluble, conocido como alantoina y que puede
llegar a reducir sus niveles séricos a rangos tan bajos como 0,5y
1,5 mg/dl.

Por causas todavia no bien conocidas, en el ser humano y algunos
simios del nuevo mundo se produjo una mutacion generacional de
esta enzima, por ello el hombre tiene la tendencia a presentar nive-
les mas elevados de AU%48,

Pareciera que lejos de ser un defecto o una mera pérdida filoge-
nética de nuestra especie, la ausencia de la uricasa en el humano ¢




ha tenido una funcién fisioldgica, de control y equilibrio oxidativo,
toda vez que el AU es una molécula altamente reactiva'¢%.

BALANCE CORPORAL DEL ACIDO URICO

La concentracién sérica promedio de AU reportada en la biblio-
grafia ha sido muy variada, habiendo sido aceptada 7 mg/dl (400
umol/L) para el hombre y 6 mg/dI(360 pmol/L) para la mujer. El [i-
mite de solubilidad a pH y temperatura fisiolégica corporal, es al-
canzado con un nivel de 6,8 mg/dl (404 umol/L), a partir del cual se
dice que hay hiperuricemia'?31%. Estas cifras se derivan de estudios
poblacionales.”

El nivel sérico 6ptimo o meta terapéutica para la Liga Europea de
Reumatologia (EULAR) es menor o igual a 6 mg/dl?, y el Colegio
Americano de Reumatologia (ACR) sugiere como nivel minimo
para reducir sintomas llegar a 6 mg/dl, pero siempre tratando de
alcanzar menos de 5,2 mg/dI™.

Luego de la revision que incluye el anélisis de la Escuela Italiana,
se concluye que el concepto de hiperuricemia asintomaética por tan
solo no haber padecido de gota, no implica “normalidad”, toda
vez que se ha demostrado influencia en trastornos cardiovascula-
res, renales y metabdlicos en personas que no la han sufrido. Por
lo tanto, se sugiere que sea tomado como valor umbral de norma-
lidad a 6 mg/dl para todas las personas™ ™.

Una vez sintetizado el AU e ionizado a la forma de urato, comienza
un dindmico, y a la vez fragil equilibrio, del cual dependeran sus
niveles séricos.”?? Estos niveles obedeceran a un balance neto cor-
poral de urato, por lo tanto hay que conocer los factores implicados
en este proceso, las consecuencias de su desequilibrio y las vias de
recuperacion en caso de que se pierda. Dadas las implicaciones
de tipo oxidativo, extra articulares o articular mencionadas.>>8

Existen dos importantes variables en ese balance: La carga diaria
y la excrecion.

Un tercio de la primera esta determinada por la absorcién intestinal
de precursores purinicos, los 2/3 restantes son aportados por la
sintesis enddgena. (Ver figura 7)
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El otro componente (la excrecién diaria), se lleva a cabo por via
urinaria predominantemente (70% de lo excretado), por lo tanto
juega un rol determinante en los niveles séricos. El otro 30% de la
carga producida en 24 horas, termina excretandose por el tracto
intestinal™**.(Ver Figura 7).

Absorcion i i
Intestinal Ca rga l ei';‘;es;i‘a
Purinas Diaria ;
1/3 2/3
Niveles Séricos
Intestinal Excrecion Renal
(30%) (70%)

Figura 7. Determinantes del balance corporal de urato. Imagen
elaborada por el Dr. Luis Sosa

¢COMO SE PRODUCE LA HIPERURICEMIA?

Basado en lo anterior, es facil esperar que la mayoria de las hiperu-
ricemias se deban predominantemente a un estado de hipoexcre-
cion renal (90% de ellas), tan solo un 10% es debido a una sobre-
produccién de AU. En muchos de los casos se consigue un proceso
mixto, pero predominando casi siempre la hipoexcrecién renal. 1256

En la tabla 1 se puede ver las causas de hiperuricemia més fre-
cuentes, divididas segun sus estos dos mecanismos etioldgicos, la
relacionadas a la sobreproduccién a su vez se dividen en primarias
las cuales incluyen los defectos innatos y secundarias aquellas que
son adquiridas o inducidas por consumo de algunas sustancias. '



Tabla 1.Causas de Hiperuricemia.

J Relacionadas a la sobreproduccion de
uratos

Relacionadas a Hipoexcrecion de
uratos

1. Hiperuricemia primaria

Deficiencia de la Hipoxantina-guanino
fosforibosiltransferasa

1. Hiperuricemia primaria

Alteracién de proteinas fransportadoras
Polimorfismos URAT1 y SLC2A9 (GLUT9)

Deficiencia Adenosin fosforribosin
transferasa

Aumento de la fosforibosil pirofosfatasa

2. Hiperuricemia secundaria a:

*  Medicamentos: salicilatos a bajas

2. Hiperuricemia secundaria dosis, diuréticos, ciclosporina,
betablogueantes
Excesiva ingesta de purinas * Hipotiroidismo
Consumo de fructosa * Enfermedad renal
Desérdenes  hematoldgicos, mieloma, * Nefropatia por plomo

leucemias, linfomas

Desdrdenes inflamatorios: psoriasis
Drogas: (citotéxicas, Uso de vitamina B12,
alcohol)

Fisiologia de la excrecion renal de uratos e hiperuricemia:

La excrecién urinaria normal de urato ronda los 700 mg en 24 horas,
por debajo de esto se denomina hipoexcrecion. Se considera hipe-
rexcrecion cuando se superan los 850 mg en 24 horas en el hombre
y 750 mg en la mujer®’®.

El conocimiento de la excrecion renal de urato y sus implicaciones
en el equilibrio del balance neto corporal, ha sido motivo de estu-
dio por muchos afos, quizés en busqueda de terapias uricosuricas
que alivien el estado hiperuricémico.

Este interesante proceso consta de 4 pasos, algunos de ellos muy
determinantes de la concentracion sérica de urato. Comienza con
un filtrado glomerular amplio y libre, seguido de una reabsorcién
casi completa en los segmentos iniciales del Tubulo Contorneado
Proximal (TCP), posteriormente sobreviene un proceso de secre-
cién que vuelve a reponer el contenido luminal, por ultimo, una
nueva reabsorcion post secretora de menor cantidad'é".

¢ EI95% del urato sanguineo se filtra a través del glomérulo. Sin em-
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bargo lo que realmente determina la concentracion sérica es la di-
namica que ocurre dentro del TCP, que gracias a un complejo sis-
tema de proteinas transportadoras de intercambio iénico, bastante
activo y bidireccional, hacen que el urato vaya de la luz del tdbulo
al intersticio y viceversa'>'¢17.

A diferencia de otros animales, en el humano, el resto del glomé-
rulo (asa de Henle y tubulo contorneado distal) poco participa en
este proceso.

Como se dijo anteriormente, luego del filtrado, de inmediato ocu-
rre un proceso de reabsorcién casi completa en las células endote-
liales del segmento S1 del TCP, con lo cual se remueve de la luz el
99% de lo que se filtrd. Esto va seguido por una fase de secrecion,
entre el segmento S1y S2, que repone el 50% de lo reabsorbido.
Por ultimo, el contenido que queda en la luz del tibulo sufre una
nueva reabsorcion en el segmento S2, llamada reabsorcion post
secretora, que abarca el 40-50% de su contenido.

El equilibrio entre las actividades de secrecién y reabsorcion ejerce
el control final sobre la excrecién neta renal16-19. (Ver figura 8)

| Reabsorcion | | Secrecion | | Reabsorcion PS
99% del filtrado 50%

40-50%

Filtrado
amplio

Tdbulo Contorneado
Proximal

Figura 8. Mecanismo de excrecién renal de uratos. Imagen elabo-
rada por el Dr. Luis Sosa.



Aunque la capacidad de secrecién de los rifiones puede aumentar
a titulo compensatorio, a veces, este incremento no es suficiente
para mantener los niveles séricos en rango adecuado, por lo cual
ocurre la hiperuricemia'®".

Hay varios transportadores idnicos en la célula endotelial del TCP,
tanto en su membrana apical, como en la baso lateral, pero el que
pareciera ser clave para el balance de urato es el denominado
URAT1 (siglas en ingles de Urat anion transport 1). Esta ubicado en
el borde en cepillo de la membrana apical de la célula endotelial y
compuesto por una proteina codificada por el gen SCL22A12. Es
responsable de mucha de la reabsorciéon del urato, el cual inter-
cambia por aniones predominantemente monocarboxilados y por
iones cloruros'?® (Ver figura 9)

En familias de poblacién japonesa con deleciéon genética compro-
bada de este transportador, se aprecia hipouricemia (por falta de
reabsorcion casi absoluta), con niveles séricos tan bajos como 0,1 a
1 mg/dl. Al tener entorpecido dicho proceso, el urato sigue en el
tubulo, pudiendo llegar a una excrecion de casi 100% de este ion.
Estas personas sufren de nefropatia aguda post ejercicio’.

Membrana Membrana
Apical 5 \ basolateral
Na-Anién ': Na+
Cotransportador
€ L.
GLUT 9L
URAT 1 N
— o
GLUT 9s

MRP4 ?
OATV1?

Célula endotelial

Figura 9. Transportadores anidnicos implicados en la excrecion re-

% nal de urato. Imagen elaborada por el Dr. Luis Sosa
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La accion del URATT es inhibida por algunos farmacos denomina-
dos uricosuricos como el probenecid, benzbromarona, sulfinpira-
zona y losartan, una accién conocida como Inhibicién de tipo Cis.
Por el contrario, hay aniones como el pirazonoato, nicotinato y lac-
tato, que pueden estimular su actividad reabsortiva conduciendo a
hiperuricemia. Esto se conoce como estimulacion trans.'??°

EI URAT1 también tiene afinidad por aniones arométicos organicos,
tales como el B hidroxibutirato, acetoacetato y lactato, que explica
las hiperuricemias transitorias durante algunos trastornos metabo-
licos. También es estimulado por aniones inorgéanicos como los clo-
ruros y los nitratos, y aquellos que se producen durante la ingesta
de alcohol.

El polimorfismo genético en la seccién N terminal del URATT, expli-
ca las variaciones inter individuos en la tasa de excrecidn, asi como
la condicién de hipoexcrecidon e hiperuricemia’®%.

Estudios genéticos recientes desde el ano 2007, revelaron otro
fuerte vinculo entre los niveles plasmaticos de acido Urico y el poli-
morfismo genético, de tan solo un nucledtido en el gen SLC2A9,
el cual codifica la proteina de otro transportador aniénico llamado
GLUT9. Miembro de la familia de transportadores de glucosa, alta-
mente expresado en el higado y el rifidn. A pesar de haber sido ini-
cialmente reconocido como miembro de los transportadores GLUT
transmembrana de glucosa y fructosa, en su isoforma tipo Il y estar
presente en otros tejidos, en la célula endotelial del TCP cumple
funciones de reabsorcion por intercambio iénico™?.

Se encuentra tanto en la membrana apical, como en la basolate-
ral, bajo dos tipos: GLUT?a y GLUT%b, en otras bibliografias como
GLUT9S y GLUT9L respectivamente. Estas dos variantes de em-
palme, se han identificado, por la longitud de sus dominios ami-
no-terminales citoplasmaticos. La forma larga “L” se expresa en la
membrana basolateral y la corta “S” en la membrana apical de las
células epiteliales del TCP 6.

En el rindn humano, el GLUT? esta presente solo en estos tubulos,
las mutaciones en su secuencia o delecién causan hipouricemia por ¢
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impedimento de reabsorcion y uricosuria. Cada dia se descubren
mas implicaciones del GLUT? en la reabsorciéon y manejo del urato
por el rindn, incluso se considera con igual nivel jerarquico que el
URAT1. A diferencia de este ultimo, no depende del sodio o del
Cl-, sino del potencial transmembrana. Es inhibido parcialmente
por agentes uricosuricos como el losartan (50%) y benzbromarona
en un 90%'¢2.

Es interesante saber que el organismo utiliza al GLUT? para la ex-
crecion de fructosa también, compitiendo con la de propio urato,
lo que podria explicar algunos de los tantos mecanismos mediante
los cuales el consumo exagerado de fructosa genera hiperurice-
mia”'2.

Aligual que el URAT1, el GLUT? puede ser estimulado por aniones
como lactato, nicotinato, pirazinoato, B-hidroxibutirato, acetoace-
tato y nitrato, lo cual aumenta la reabsorcion de AU y explica la
hiperuricemia asociada a ciertas condiciones metabdlicas'®?.

Existen otro tipo de transportadores de iones organicos, pertene-
cientes a la familia SLC2A6, (OAT1) y de la SLC2A8 (OAT3) de sus
siglas en ingles, Organic Anion Transporter, ubicados en la mem-
brana basolateral de la célula endotelial, ellos intercambian uratos
por aniones bi carboxilados. Sin embargo su delecion en modelos
experimentales a penas aumenta la uricosuria, concluyendo asi que
tienen actividad predominantemente secretoria’.

Los grupos OAT4 y OAT10, codificados por el gen SLC22A11, es-
téan en la membrana apical, el primero se encarga del intercambio
de iones dicarboxilados por urato, por lo que tiene actividad de
reabsorcion de uratos, aunque menor que URAT1 y GLUT9.

El OAT4 es afectado por los diuréticos tiazidicos y se plantea que
es el mecanismo por el cual actla probenecid como uricosurico. El
OAT10 tiene alta afinidad por el nicotinato'®!” %,

Finalmente esté el co-transportador dependiente de sodio a nivel
de la membrana apical, que actla en conjunto con el URAT-1, es
codificado por gen SCL5A8 y produce un acoplamiento entre la
reabsorcion de sodio con AU y monocarboxilados, tales como, lac-
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tato, butirato, nicotinato, beta hidroxibutirato y aceto acetato. Este
mecanismo también es responsable parcialmente de la hiperuri-
cemia durante la cetoacidosis, la intoxicacién por etanol, el trata-
miento con pirazinamida o el sindrome metabdlico, en donde la
hiperinsulinemia modifica la reabsorcion de sodio'®.

En la membrana apical también existen dos proteinas tipo caset-
te que funcionan como transportadores dependiente de energia
(ATP): el MPR4 (sigléas del inglés Multidrug Resistant Protein) y el
ABCG2 también presente a nivel intestinal. Ambos ayudan a la se-
crecion de urato, generando una uricosuria fisiolégica dependiente
de energia'™™.

Es posible que un farmaco a determinada dosis y concentracién
ejerza inhibicidn cis y con otra estimulacién trans, como el caso de
la aspirina que a bajas dosis y baja concentracion sérica es hiperu-
ricemiante, y a mayor dosis es uricosurica® 0.

SOBREPRODUCCION DE URATOS

La sobreproduccion endégena de AU o de su forma ionizada el
urato, puede deberse a varios mecanismos. El aumento del cata-
bolismo de las purinas puede ser forzado por una ingesta exagera-
da, el estimulo de la sintesis de Novo o secundaria a una situacion
de alto recambio celular o degradacion, tal es el caso de las neo-
plasias hematoldgicas, enfermedades inflamatorias como la pso-
riasis, o cuando se aplican tratamientos que implican lisis celular
(quimioterapia)™*. Estos componentes constituyen la carga diaria
de urato. (Ver figura 10)

Aumento FRPP Sintetasa
Error innato

Sintesis de

Deficencia de: — "
e Novo Quimioterapia
HGFRT Psorasis
AFRT Hemato-oncoldgicas
Hipoxia.

Degradacion
‘F‘e AIP' Rescate

ructosa. S, Degradacion
Glucogenopatia | Reutilizacién 8

1,1, v, Vil

Figura 10. Componentes de la carga diaria de urato y motivos de
sobreproduccién. Imagen elaborada por el Dr. Luis Sosa %
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El estimulo de la sintesis de Novo puede ser debido a un error
metabdlico innato, como es el caso de una sUper actividad de la
enzima 5’ fosforibosil-pirofosfatasa sintetasa, condicidon que au-
menta la produccién de fosforibosilpirofosfato, lo cual conduce a
un exceso de IMP, que se deriva hacia la via catabdlica de inosina,
hipoxantina, xantina y finalmente AU que se ioniza a urato."?*> (Ver
figura b)

También puede ocurrir una deficiencia de la hipoxantina-guanino-
fosforibosil transferasa, con lo cual ser reduce la reutilizacion de
guanina hacia GMP, en la via de salvado. Esta guanina es transfor-
mada directamente hacia xantina por la guanosin-deaminasa'*.

Estos defectos enzimaticos congénitos solo explican el 10% de la
sobreproduccién de uratos. La mayoria de los casos se deben a
una sobre estimulacién de las “vias de salvado” por alto recambio
celular, ya sea de origen neoplésico, inflamatorio o inducido por
drogas. Los estados prolongados de hipoxia también son capaces
de actuar sobre esta via.

En el sindrome de Lesch Nyhan, por ejemplo: existe una deficiencia
de enzimas de salvado Hipoxantina guanino fosforibosil transfera-
sa, ligada al cromosoma X, lo que causa gota y otras manifesta-
ciones de carécter neuroldgico. También puede haber deficiencia
de adeninfosforibosil tranferasa como trastorno autosémico recesi-
vo'245 (Ver figura 5y 10)

Existen situaciones en las que se pierde la sensibilidad al feedback
negativo de algunas de este complicado grupo de enzimas por
parte de sus productos finales™.

Toda condicién que promueva la degradacion del ATP a ADP y
AMP genera hiperuricemia, ya que este Ultimo es convertido a IMP
y luego degradado a AU, por el camino ya explicado. El consumo
de etanol, fructosa, la hipoxia tisular y enfermedades de depdsitos
de glucdgeno estimulan dicha degradacién de ATP con la conse-
cuente elevacion del &cido drico. Esto, también puede ocurrir en el
sindrome de distress respiratorio del adulto, el infarto del miocar-

¢ dioy la epilepsia’?*.
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La fructosa se metaboliza a nivel hepético, a través de un proceso
de fosforilacion, que implica degradacién del ATP, pero ademas
consume las moléculas de fosfato necesarias para su reensamblaje,
por lo tanto ocurre una acumulacién de AMP no utilizado, que si-
gue la via catabdlica del IMP, inosina, etc!4°.

Se recalca que la hiperuricemia puede llegar a tener un origen mix-
to, en donde la carga neta por sobreproduccién importa, pero aun
asi, en la mayoria de los casos predomina el hipo excretor urina-
s 14
rio4.

MECANISMOS INFLAMATORIOS MEDIADOS POR EL URATO

Como se planted anteriormente, la elevacion de AU en sangre es
el factor méas importante para desarrollar dano inflamatorio. Si bien
existe una correlacion positiva entre los niveles de este acido y la
frecuencia de ataques agudos de artritis, no todo individuo con
hiperuricemia la desarrolla, incluso esta Ultima puede presentarse
por otros motivos en personas con niveles normales de AU™*.

El depdsito y la cristalizacidon como sal monosddica en los tejidos
puede generar sobresaturacion tisular, lo cual dispara el mecanis-
mo inflamatorio por todos conocido y que sera explicado en el ca-
pitulo sobre reumatologia™.

Aqui se mencionan las condiciones corporales predisponentes
que colaboran a que ocurra la inflamacién: El microambiente local
es importante, condiciones como el pH, la temperatura, la concen-
tracidon de cationes, el nivel de deshidratacién articular, asi como la
presencia de detritus nucleares, proteoglicanos y coldgeno insolu-
ble, ayudaran a la formacién de cristales de sales de urato monosé-
dico. Asi mismo pasa en las articulaciones que sufren de osteoartri-
tis cuyos detritus celulares son abundantes'3#>.

La pérdida del equilibrio de solubilidad debido a saturacién por
aumento de la carga generaré condiciones para que haya precipi-
tacién y cristalizacion, el macréfago es el primer punto de contacto,
jugando un rol inicial en disparar una serie de mediadores'?48.

¢

7 e



¢

28

También es importante saber que la fraccién soluble del AU, antes
de llegar a su precipitacion, puede generar dafno inflamatorio de

menor intensidad que puede afectar el tejido adiposo y endote-
lial220.21,

Inicialmente, el AU fue catalogado como un antioxidante dada su
alta reactividad, sin embargo hay suficientes evidencias sobre su
comportamiento pro oxidante, que induce disfuncién endotelial e
inflamacién vascular. Durante el proceso de formacion del AU, la
oxidoreductasa (xantino oxidasa) libera radicales libres que pue-
den aumentar el nivel oxidativo, unirse al oxido nitrico y producir
peroxinitritos. El mismo AU puede inducir la producciéon de argina-
sas que eliminan el sustrato necesario L-arginina para que la sinta-
sa produzca oxido nitrico. Otro mecanismo puede ser el aumento
de la oxidaciéon de LDL y la peroxidacién lipidica, con consecuen-
cias patoldgicas sobre la célula endotelial. Activacién la proteina
C reactiva, con perpetuacién del proceso inflamatorio vascular y
modificaciones de tipo proliferativo celular. Otro punto importante
es la activacion por parte del AU del Sistema Renina Angiotensina
Aldosterona (SRAA)?20-22,

Este sistema ademas de ser un mecanismo catabdlico de las puri-
nas cumple otros roles fisiolégicos, pero al ocurrir una sobre regula-
cién del mismo, sobrevienen consecuencias patoldgicas diversas.
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CAPITULO 2

ESTRES OXIDATIVO
Dr. Oswaldo Obregén, Dr. Julio Acosta M, Dr. Luis Lépez Gémez

A fin de comprender la importancia del estrés oxidativo en las
patologias relacionadas con la hiperuricemia, a continuacion se
definiran algunos conceptos relevantes.

Radical Libre. La estructura atdmica normal estd conformada por
electrones en ndmero par (apareados). Un radical libre es cual-
quier estructura atémica que tiene uno o mas electrones no apa-
reados, que busca en el entorno otro electrén para aparearse. Esta
capacidad lo hace altamente reactivo’.

Con ciertas excepciones, todos los organismos aerdbicos requie-
ren oxigeno para la producciéon de energia mediante el uso de
cadenas de transporte de electrones dependientes de oxigeno,
principalmente en las mitocondrias. Esta necesidad de oxigeno
minimiza el hecho de que el oxigeno es un gas téxico con serio
riesgo potencial. Los organismos sobreviven gracias a defensas
antioxidantes protectoras’*

Sin embargo, los radicales libres de oxigeno derivados de la mito-
condria muestran también efectos moduladores importantes en el
tono vasomotor, que responden a fuerzas mecanicas en los lechos
microvasculares, tanto en vasos normales como enfermos. Estos
datos sugieren que los niveles homoestaticos normales de la pro-
duccién mitocondrial de radicales libres actian como importantes
moléculas de senales celulares, sin que exista estrés oxidativo exa-
gerado's.

Aproximadamente 85-90% de los radicales libres en el organismo
son producidos en las mitocondrias por las vias enzimaticas de la
cadena respiratoria mitocondrial’*

Cadena respiratoria mitocondrial. La glucosa entra en la célula a
través de transportadores especiales, luego es degradada por dos&
1
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vias: la glucolisis en el citoplasma y la via que termina en piruvato
que entra a la mitocondria y al ciclo de Krebs'3.

Al descarboxilarse el piruvato, mediante el ciclo de Krebs, se ge-
neran transportadores de electrones que son convertidos en Nia-
cina-adenina-difosfato-hidrogenasa y a fosfato-dehidrogenasa1-3.

Los electrones transportados en la cadena respiratoria, en presen-
cia de oxigeno molecular, forman el anién superdxido, el mas im-
portante radical libre. Este a su vez es transformado a peréxido de
hidrégeno por la superdxido dismutasa'3.

Las purinas derivadas de las proteinas de la dieta son metaboliza-
das por el sistema xantino 6xido-reductasa, que en condiciones
normales, terminan en la produccién de Oxido Nitrico (ON), un ra-
dical libre regulador de la funcién normal vascular y plaquetaria’.

En condiciones patoldgicas la via metabdlica de las purinas utiliza
una enzima diferente -la 6xido-reductasa- que conduce a la pro-
duccién de Acido Urico (AU) y radicales libres?3.

Estrés oxidativo. El término oxidacidn se refiere a la captura de
oxigeno o a la pérdida de electrones; un agente oxidante puede
tomar electrones de otro agente, agrega oxigeno o tomar hidro-
geno. (Un agente reductor suple electrones, suple hidrogeno o
retira oxigeno)'.

El exceso de produccién de radicales libres de oxigeno y el ago-
tamiento del sistema enzimatico antioxidante genera el estrés oxi-
dativo'.

En la mitocondria la produccion excesiva de radicales libres de
oxigeno puede ser por estados de hipoxia o por altas concentra-

ciones de oxigeno molecular’.

Principales especies reactivas de oxigeno en el organismo hu-
mano’:

® Anién superodxido (O?%)

¥ e Peréxido de hidrégeno (H20?)
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¢ Radical oxidrilo (HO)
e Oxigeno singulete (10?)
e Peroxinitrito (OONO)

Principales fuentes de especies reactivas de oxigeno™:

e Xantina Oxidasa

¢ NADPH Oxidasa

e Tetrahidrobiopterina (BH4)

e Sintasa inducible de ON

¢ Otros: Citocromos mitocondriales, lipoxigenasas, ciclooxigena-
sas, hemoglobina)

Principales sistemas antioxidantes™:

¢ Intracelulares:
o Superodxido-dismutasa
o Catalasas
o Alfa-tocoferol (vitamina E)
o Citocromo C
o Ubiquinona 10 (Coenzima Q10)
o Glutation peroxidasa
o Glutation transferasa
o Resveratrol

eExtracelulares:
o Acido ascérbico
o Acido drico
o Paraoxonasas (HDL-C)
o Lipoproteinas
o Bilirrubina
o Superodxido dismutasa
o Peroxidasas
o Transferrina
o Haptoglobinas ¢



¢
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Principales condiciones cardiovasculares que cursan con estrés
oxidativo':

e Aterosclerosis

¢ Hipertension arterial

¢ Daflo miocardico

* Isquemia-reperfusion

¢ Apnea del sueno

® Preeclampsia/Eclampsia
e Fibrilacion auricular

* Hipertension pulmonar
¢ Hipertrofia ventricular

® Miocardiopatias

e |nsuficiencia cardiaca

¢ Diabetes, resistencia a la insulina
¢ Sindrome metabdlico

e |nsuficiencia renal

MECANISMOS PATOGENICOS ASOCIADOS AL ESTRES OXI-
DATIVO'

El estrés oxidativo patoldgico es causado por un desequilibrio en-
tre la produccion de Radicales Libres de Oxigeno (RLO) y la capa-
cidad del sistema biolégico antioxidante.

Disfuncion endotelial
Inflamacidén
Trombosis

Disfuncién endotelial

La funcidon vascular estad regulada por mediadores quimicos que
controlan la vasomocion: dilataciéon y constriccion. Un mediador
fundamental sintetizado y secretado por la célula endotelial es el
ON que mantiene el estado de dilatacion necesario para la cir-
culacion sanguinea. El ON es una molécula muy pequena y de
muy breve duracién (fracciones de segundos) que difunde hacia
el musculo liso vascular donde activa a la guanilato-ciclasa, la pro-
duccion de GMP ciclico y la relajacion del masculo liso vascular. Un
exceso de RLO en la pared vascular inhabilita répidamente al ON
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y reduce asi la funcién vasodilatadora dependiente del endotelio.
Por otra parte el RLO oxida a la tetra-hidro-biopterina, un cofac-
tor critico para la funcién de la la sintasa endotelial constitutiva
(cNQOS), responsable de la sintesis de ON*.

Otros mecanismos que reducen la funcién vasodilatadora consis-
ten en la oxidacién de la capa lipofilica de la membrana celular
donde se sintetiza la prostaciclina, prostaglandina vasodilatadora;
por otra parte hay aumento de la sintesis de prostaglandinas vaso-
constrictoras: F2alfa, tromboxano y otras*.

La activacidon patoldgica del sistema inmune innato con hiperac-
tividad de las proteinas proinflamatorias y movilizacién y concen-
tracion anormal de células proinflamatorias, constituyen la base
fisiopatoldgica fundamental de la aterosclerosis, y participa ade-
mas en los mecanismos productores de la hipertension arterial,
insuficiencia cardiaca e insuficiencia renal®.

Como consecuencia de la accién de los factores prooxidantes que
actGan en la mitocondria se genera estrés oxidativo; los RLO re-
sultantes estimulan la produccién celular de la Proteina Kinasa C
(PKC) que activa al endotelio para sinterizar y secretar moléculas
proinflamatorias, tales como: Molécula de Adhesién Vasculo-celu-
lar (VCAM-1), selectinas, Molécula de Adhesidn Inter-celular (ICA-
1) y la Proteina Colonizadora del Macréfago (MCP-1). También los
RLO activan la via del Factor Nuclear kappa-b (NFKb) fundamental
para el proceso inflamatorio que estimula la producciéon de las ci-
toquinas inflamatorias: IL-6, IL-8, entre otras.

Otro mecanismo importante en la génesis de la enfermedad car-
diovascular es el desequilibrio de los factores procoagulantes y
anticoagulantes resultantes del estrés oxidativo que conducen a la
trombosis. Los mecanismos procoagulantes estimulados incluyen:
activacién plaquetaria mediada por el Tromboxano A-2, reduccién
de la antiagregacion plaquetaria resultante de la inactivaciéon del
ON y de la prostaciclina, el aumento de la actividad del Activador ¢
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Tisular del Plaminégeno (PAI-1) y el aumento de la actividad del
Factor Tisular mediada por el NFKb.

En conclusidn, el estrés oxidativo induce vasoconstriccién, infla-
macion y trombosis®.

El sistema Xantina Oxido-Reductasa

En su origen, el humano no incluia en su alimentacién las pro-
teinas y la sal, por tanto tenia muy poco estrés oxidativo. Con la
ingesta de proteinas comenzé la necesidad del metabolismo de
las purinas. Para entonces disponia de la uricasa, una enzima que
transforma el AU en agua. En algin momento de su evolucidén se
produjo una mutacién que suprimio a la uricasa. La elevacion de
la concentracién de AU por aumento de proteinas de la dieta mo-
dificé el funcionamiento de la via de la Xantina Oxido Reductasa
(XOR) necesaria para el metabolismo de las purinas?.

El gen de la XOR genera un producto translacional, la Xantina
Dehidrogenasa (XDH), que liga con la Niacina-Adenina-Difosfato
(NAD) para producir Niacina-Adenina-Dehidrogenasa (NADH) y
ON. Una modificacién postranslacional de la XDH por oxidacién o
protedlisis, generard Xantina Oxidasa (XO) que liga con oxigeno
para producir anidn superdxido?.

En condiciones normales, en el plasma sanguineo humano circula
solamente XDH y los niveles plasmaticos de la XO son indetecta-
bles o minimos. La modificacion translacional de la XDH involucra
un cambio en la carga electrostatica y el bloqueo al acceso de
la NAD. La XO es activada en condiciones patoldgicas por cito-
quinas, radicales libres y —muy importante- por la Angiotensina
ll; se expresa en el higado, intestino, pulmones y en las células
endoteliales. Sus concentraciones plasmaticas estan elevadas en
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la diabetes mellitus, el sindrome metabdlico, la aterosclerosis, la
insuficiencia cardiaca, la insuficiencia renal y en la hepatitis entre
otras?.

A partir de la hipoxantina la XO genera xantina y AU, y en cada
paso metabdlico de la XO produce altas cantidades de anién su-
peroxido y perdxido de hidréogeno; de hecho, la XO se transforma
desde la XO6 hasta la XO1 y la XOR. En cada paso genera altas
cantidades de anidn superdxido y perdxido de hidréogeno, esta alta
concentracion de radicales libres supera la capacidad antioxidante
del AU. La activacidon del macréfago en situaciones patoldgicas
aumenta las concentraciones de XO y esa actividad elevada hace
que el macréfago capte de manera mas eficaz a las lipoproteinas
aterogénicas y la formaciéon de la célula espumosa y la placa de
ateroma. La inactivacién de la XO se realiza mediante la supresion
farmacoldgica del sitio molibdeno de su molécula?.

| Trombina  Hipoxia LDLox  Glucosa All  Citokinas

v

ROS mitocondrial

! ~

| 02- | H202- |—— NF-K beta |

ON | pPkc | FACTOR |
ONOO I TISULAR
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CAPITULO 3

EL ACIDO URICO EN LA CARDIOLOGIA MODERNA
Dra. Norka Antepara

El aumento de los niveles de Acido Urico (AU) es causado por au-
mento en la produccion de los sustratos purinicos o por reduccion
en su eliminacién.

Multiples evidencias han demostrado que existe clara relacién en-
tre los niveles altos de AU y la enfermedad cardiovascular (CV) e
hipertensiva. Se ha tratado de ubicar como un factor de riesgo
independiente dado que la asociacion pudiera ser causal fisiopa-
tolégica de la enfermedad CV pero hasta los momentos se ubica
como un marcador de inflamacién y riesgo, similar a la proteina C
reactiva’.

Como ya se menciond en capitulos anteriores actualmente se
acepta que el valor sérico normal del AU debe ser menor de 6,0
mg/dl, que es el nivel a partir del cual comienza a precipitar para
formar cristales??.

Grafico 1. Origen y consecuencias de la Hiperuricemia.

Factores que causan hiperuricemia:
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Modificaco de Kambay Met al. Blood Purif 2014;37:172-178

Arocha JI, Amair P, y cols. Implicaciones del acido urico elevado en el riesgo car-
diovascular. Avances Cardiol 2014;34(3):239-251
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Hace 10 afios, el estudio Rotterdam concluyé que la hiperuricemia
(HU) es un factor de riesgo para Infarto del Miocardio (IM) y Acci-
dentes Cerebrovasculares (ACV) al estudiar una poblacién de su-
jetos mayores de 55 afios por un periodo de8.4 afos.Este estudio
demostré la asociacion entre mayores niveles de acido Urico y ACV
mortales,aln en individuos normotensos, a diferencia de la aso-
ciacién con la cardiopatia isquémica, siendo mayor en mujeres4.
Ademas, sus resultados fueron comparables a otros anteriormente
publicados como el Framingham Heart Study en el que se estudia-
ron 6973 individuos y se observaron 617 eventos coronarios y 429
muertes cardiovasculares.

En la poblacién femenina se concluyé que la presencia de HU pre-
dijo la enfermedad coronaria (p = 0,002) y la muerte por causa
cardiovascular (p = 0,009) mientras que en hombres no mostré nin-
guna relacién con eventos CV>¢.

Grafico 2. Acido urico y patologias

Hyperuricemia

A. MSU crystal induces inflammation Antioxidative effects?

B. Activated neutrophils trigger immune mediators

C. Soluble uric acid functions as a pro-oxidant

Gout Coronary Stroke Hypertension Metabolic Neurodegenerative
heart syndrome disorders
disease

Tomado de Jin M, et al. Uric Acid, Hyperuricemia and Vascular Diseases. Front
Biosci. 2012;1: 656 — 669
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ACIDO URICO E HIPERTENSION ARTERIAL

Existe una clara relaciéon de la Hiperuricemia (HU) con la Hiper-
tension Arterial (HA) principalmente en la poblacién joven. Se ha
demostrado un doble papel patogénico. Por una parte la HU pro-
duce dafio renal,que es el mecanismo a través del cual se induce
la activacidn del Sistema Renina Angiotensina Aldosterona (SRAA)
conducente a la reabsorcién aumentada de sodio (Na) y esto a su
vez lleva al aumento de la presion arterial (PA). La otra via propues-
ta es el remodelado vascular inducido por la HU con multiplicacién
de las células musculares lisas, aceleracidn de la aterosclerosis de
las arteriolas aferentes con inflamacién intersticial, mayor sensibi-
lidad a la sal, lesidon tubular renal y, como consecuencia final, el
aumento de la PA.787,

Recientemente, se ha demostrado la estrecha relacién que existe
entre el aumento del AU sanguineo y la elevacion de la PAlo que a
su vez, si se prolonga en el tiempo, es capaz de producir cambios
vasculares y glomerulares irreversibles que conducen a una forma
de hipertension sensible a la sal.

Gréfico 3. Mecanismo de produccién de vasoconstriccién y remo-
delado vascular en Hipertensién Arterial.

[Fase 1. Vasoconstriccién reversible |

Acido urico
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¥ Oxido nitrico
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Acido drico
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4cido urico y
pﬁt%’?ﬁﬁgf‘fn sensible al sodio
por PDGF y MCP-1

Tomado de Feig DI. y modificado por Arocha et al. Arocha JI, Amair P, y cols. Im-
plicaciones del acido Urico elevado en el riesgo cardiovascular. Avances Cardiol

2014;34(3):239-251
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De esta manera, la HU infantil y en adolescentes pasa a ser un pre-
dictor de HA; el nivel normal se considera entre 5.0y 5.5 mg/dly
sobresaturacion por encima de 6.8 mg/dl. Esto aparta a la forma-
cion de cristales de la gota de la aparicion de la HA. Es por ello que
al tratar esta poblacién de pacientes con un inhibidor de la xantino
oxidasa tipo alopurinol, se logra normalizar las cifras de PA en dos
terceras partes de ellos, con lo cual se logra una reduccién de la PA
sistélica de 10,2 mmHg y diastélica de 9,0 mmHg.".

Los mecanismos de accién propuestos son:

a) Reduccién de la produccion de AU enddgeno por reduccién en
las concentraciones de urato.

b) Reduccion del consumo local del oxigeno molecular utilizado en
la producciéon de xantina y AU.

c) Disminucién de la produccion de de especies reactantes de oxi-
geno (ROS) con reduccidén del stress oxidativo.

d) Reduccién del catabolismo celular que libera adenosin mono-
fosfato (ADP) con una mejor energética celular.

5) Reduccién en el catabolismo del Oxido Nitrico (ON).

Las evidencias disponibles indican que en adolescentes con pre-
hipertension, el AU aumenta la PA 'y esto puede ser revertido con
terapia reductora de urato, con una disminuicién significativa de la
resistencia vascular sistémica.

La evidencia epidemiolégica también implica al AU en el desarrollo
de HA en pacientes mayores, pero se requieren mas estudios para
su confirmacion. En Venezuela, se ha determinado que niveles mas
altos de AU se asociacion con mayor riesgo de prehipertension ar-
terialindependiente de la edad, sexo, tabaquismo, indice de masa
corporal (IMC), valores de lipidos, DM y nivel educativo, con los
siguientes resultados por cuartil de AU™.

Cuartil 1 (= 3,8 mg/dL) 32,4%

Cuartil 2 (3,81- 4,8 mg/dL) 38,5%

Cuartil 3 (4,81-5,9mg/dL) 49,4%

Cuartil 4 (>5,91 mg/dL) 57,2% con nivel estadistico de P< 0,0001
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Al realizar ajustes por edad y sexo y comparar el cuartil mas alto
con el mas bajo, se modificd el valor de P P= 0,046

Existen evidencias que muestran cémo individuos con niveles de
AU entre 3.1 y 6.8 mg/dh al hacerles seguimiento en un periodo
de 10 afos, muestran riesgo 50% mayor de desarrollo de HA y el
doble de riesgo de desarrollar Didbetes Mellitus (DM) comparados
con aquellos con valores de AU menor de 3 mg/dlI'.

Se ha determinado que el aumento de 1 mg/dl de AU aumenta el

riesgo relativo de incidencia de HA en 1,13, con un mayor efecto
en poblacién jévenes y mujeres.’

Tabla 1. Acido drico e hipertensién arterial

Evidencias que relacionan AU e hipertension arterial

Niveles elevados de AU predicen y contribuyen al desarrollo de HA

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

Las personas con hiperuricemia deben ser mas responsable con terapias
de reduccion del AU tempranamente en el curso de su enfermedad.

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

La reduccién de AU mediante inhibidores de la xantin oxidasa reduce la
presion arterial en adolescentes con HA de reciente comienzo.

El alopurinol y probenecid tienen efecto sobre el AU pero no son me-
dicacién antihipertensiva, por lo cual no son alternativas como terapia
preventiva.

La reduccion de la ingesta de alimentos dulces o endulzados pudiera ser
una aproximacion Util en estos pacientes.

Adaptado de Feig et al™". (

hs
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También se han descrito cambios basados en el genotipo como
responsables de la via en que el AU afecta la presion arterial. La hi-
peruricemia se correlaciona de forma consistente con la HA pero la
direccionalidad de la asociaciéon permanece en debate. Se estudié
la aleatorizacion Mendeliana de un polimorfismo nucleétidode un
solo codigo no sinénimo llamado SLC2A9 y su asociacién entreAU
y desarrollo de HA en una poblacién que fue sometida a dietas con
diferentes contenidos de sodio alto y bajo durante 6 semanas. Este
gen expresa al transportador de GLUT9 que también transporta
al AUy se asocia con sus niveles mas bajos. Se les realiz6 MAPA
durante ambos regimenes y el andlisis usando variants de dicho
gen indicé que una reducciéon en el AU tiene un efecto causal de
reduccién de la PA™.

Sin embargo y en contraste con los hallazgos de estas evidencias,
hay investigaciones que no consiguen relacién causal entre el AU
y la HA ni cardiopatia isquémica pero si con el IMC y la obesidad,
los cuales actlian como confusores en mdltiples estudios observa-
cionales'.

La disyuntiva acerca de si la elevacion del AU es un factor de ries-
go independiente queda por definir, ya que se superpone con
otros como la DM, obesidad y nefropatia. Su efecto activador del
SRAA que puede ser controlado asi como la alteracién gradual
de la geometria renovascular y el manejo del sodio que llega a
producir hipertensién crénica sensible a la sal, son mecanismos
que explicarian la mayor magnitud del efecto observado en los
pacientes jovenes o, al menos, la atenuacién del efecto en los pa-
cientes ancianos. Ademas, seria una oportunidad Unica para los
hipertensos hiperuricémicos de reciente diagndstico, de obtener
el control metabdlico para prevenir la vasculopatia irreversible y la
futura HA permanente.

Sin embargo, no se puede aconsejar medicar a los pacientes con
hiperuricemia leve a moderada asintomaticos, ya que se debe re-
cordar que medicamentos como el alopurinol poseen eventos ad-
versos que incluso pueden amenazarla vida, por lo cual no estan
indicados para prevenir HA. Por otra parte, el conocimiento de la
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estrecha relacién entre la ingesta abundante de fructosa y la ele-
vacion del AU ha demostrado que en los hipertensos jévenes, al
reducir su consumo se logra reduccién significativa de la PA,lo cual
amerita nuevas evidencias adicionales'™®.

ACIDO URICO Y ATEROSCLEROSIS

Existen evidencias experimentales que muestran cémo el AU afec-
ta la integridad y la funcién endotelial y que sus niveles elevados
producen dafio arterial. También se ha documentadoque el AU
promueve la proliferacion de las células musculares lisas vasculares
de manera directa, estimula la sintesis de sustancias inflamatorias
y vasoactivas y favorece la produccién de especies reactantes de
oxigenos (ERO). Esto se ha observado independientemente de la
tasa de filtracién glomerular y de los componentes del Sindrome
metabodlico (SM). La inflamacién es una via potencial al dafio car-
diovascular ya que se asocia directamente con la proteina C reacti-
va en la HA. La HU se asocia con aterosclerosis periférica asi como
con aterosclerosis de cardticas y coronaria. A mayores niveles de
AU mayor incidencia de ACV, demencia y trastornos del embarazo
relacionados con HA. Esta relacién es mayor en mujeres y en pa-
cientes de alto riesgo™.

Con mucha frecuencia los tejidos de los hipertensos presentan in-
flamacién e isquemia que conducen a mayor produccién de xantino
oxidasa asociada al endotelio,la cual se une al mismo, desencade-
nando disfuncién endotelial conducente a alteraciones vasculares
como la cardiopatia isquémica. En estos pacientes el tratamiento
con alopurinol mejora la sintomatologia anginosa a diferencia del
tratamiento con un uricosurico tipo probenecid®.

Se ha observado un mayor riesgo de aparicién de aterosclerosis
subclinica en pacientes con HU, evaluada a través del calcio ar-
terial coronario,con un valor = 10, asi comoaumento de la grasa
abdominal visceral, elevacién de proteina C reactiva, mayor pre-
sencia de higado graso y SM, después de realizar el ajuste por
factores confusores. También se ha determinado que los pacientes
hiperuricémicos presentan anormalidades en las concentraciones
de Apo A1y ApoB, reduccién del tamafio de las moléculas de ¢
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LDL-colesterol y HDL-C lo cual aumenta el riesgo CV, independien-
temente de otros factores como la edad, sexo, tabaquismo actual,
la tasa de filtracion glomerular, circunferencia abdominal, nivel de
triglicéridos, colesterol total, HDL-Colesterol, LDL-Colesterol, HA 'y
consumo de fructosa.?’

Resulta importante resaltar que ademasdel AU extracelular, es mas
importante el que se encuentra intracelular, especificamente cuan-
do se habla de las células endoteliales. Se ha relacionado el AU
con la proteina C reactiva en andlisis multivariantes ofreciendo re-
sultados de dafio endotelial. En pacientes con enfermedad renal
cronica (ERC) se midié la respuesta vasodilatadora de la arteria
braquial por flujo y se pudo comprobar una relacién inversa entre
el nivel sérico de AU y la respuesta vasodilatadora arteriolar, con lo
cual se evidencio la presencia del dafio endotelial. Ademas, esta
respuesta mejora con la utilizaciéon de alopurinol a diferencia, de
los pacientes tratados con probenecid, con lo cual se evidencia
que el efecto es a través de la reduccion del AU por la actividad
sobre la xantino oxidasa y no por la uricosuria per sé%.

Se ha demostrado que el AU puede ser unpredictor del desarrollo
de calcificaciones coronarias, independiente de otros factores de
riesgo para CV establecidos. También se ha observado que la re-
lacién temporal entre el aumento de AU y la progresién de las cal-
cificaciones no es consecuencia del descenso de la funcién renal
donde también influyen los trastornos minerales y éseos?.

En Venezuela se han realizado estudios que relacionan al AU con
la enfermedad aterosclerdtica en pacientes sometidos a didlisis
crénica. Se plantea como mecanismo fisiopatolégico que el AU
estimula la adhesion plaquetaria y puede jugar un papel esencial
en la activacion del SRAA y la ciclooxigenasa-2 lo cual, a su vez,
acelera la progresién de la nefropatia y se plantea que estimularia
un incremento en receptores de angiotensina 1 a nivel endotelial
produciendo lesién vascular con aparicién de calcificaciones vas-
culares (CV). Estas pueden ser de dos tipos:
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1) Calcificaciones de la media cuya formacién depende de los ni-
veles de calcio y fésforo produciendo dafio de la distensibilidad
vascular y formacién de vesiculas con microcristales.

2) Calcificaciones de la intima relacionadas con aterosclerosis avan-
zada similar a las observadas en inflamacion crénica con depoésito
de colesterol.

Ambos procesos estan acelerados en la enfermedad renal crénica.
Estos estudios concluyeron que los valores de AU mayores de 6
mg/dl se relacionaron de forma significativa con la presencia de las
CV:ademés, los eventos CV fueron mas frecuentes en presencia de
aterosclerosis y calcificaciones vasculares?.
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CAPITULO 4

EL ACIDO URICO EN LAS ENFERMEDADES METABOLICAS
Dr. Oswaldo Obregén, Dra. Sara Brito de Gonzélez, Dra. Coro-
moto Garcia Arangu

La asociacidon entre la hiperuricemia y riesgo metabdlico esta
descrita desde hace mucho tiempo. Sin embargo, siempre se ha
considerado esta relacion como un epifenémeno dentro de la pa-
togenia de la diabetes tipo 2, mas que una relacidon causal. Sin
embargo, cada vez hay mas evidencia de que el Acido Urico (AU)
puede representar un papel en el Sindrome Metabdlico (SM).!

El efecto uricosurico de los estrogenos puede explicar las diferen-
cias en los valores séricos de AU entre hombres y mujeres; aunque
esta diferencia se hace menor en la menopausia, se mantiene en
todas las edades, sugiriendo que otros factores mas allad de los
niveles de estrégeno son responsables para estas diferencias.?

La asociacion entre SM y AU ha despertado gran interés en cuanto
a la fisiopatologia y alteraciones metabdlicas implicadas, ademas
de considerar que cada uno de ellos, en forma individual, son in-
dicadores de riesgo de Enfermedad Cardiovascular (ECV). Los va-
lores de urato promedio de los pacientes con SM estan entre 0.5
a 1 mg/dl por encima de los observados en la poblacién normal.
Siempre se ha adjudicado la hiperuricemia del SM a la hiperin-
sulinemia, dado que la insulina reduce la excrecion renal de AU.
Sin embargo, la hiperuricemia puede preceder al desarrollo de la
hiperinsulinemia, la obesidad y la diabetes. También puede estar
presente en el SM en personas sin sobrepeso u obesidad.?

La prevalencia de SM aumenta en relacién directa con los valores
séricos de AU, incluso luego de realizar los ajustes pertinentes por
sexo, edad, ingesta de alcohol, indice de Masa Corporal (IMC) y
diabetes. En individuos no obesos la prevalencia de SM aumenta
desde 5,9% para valores de AU menores de 6 mg/dl hasta un 59%

para valores superiores a 10 mg/dl.3 "
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También se ha demostrado la relacion entre la hiperuricemia y la
incidencia de SM mediado por fructosa. El aumento del consumo
de jarabe de fructosa en un 2.000% en los dltimos 30 afos ha
coincidido con la epidemia de obesidad, SM y enfermedad renal
crénicad. El jarabe de fructosa, obtenido a partir del maiz, es una
alternativa mas barata que los edulcorantes de cana de azlcary se
usa principalmente en la industria de refrescos y bolleria industrial.
A diferencia de la glucosa, la metabolizaciéon de la fructosa aumen-
ta los niveles de AU5. La enzima clave en este proceso es la fructo-
kinasa, que utiliza ATP para fosforilar la fructosa en fructosa-1-fos-
fato. En contraste con otras enzimas implicadas en el metabolismo
de los hidratos de carbono, la fructokinasa no se regula mediante
retroalimentacién negativa, por lo que ante una sobrecarga de
fructosa se produce un gran consumo de ATP hepatico, lo que a
su vez genera un aumento de la sintesis endégena de AUS.

Otro aspecto importante de la fructosa es su interferencia en la
diferenciacidn del adipocito en conjunto con la angiotensina. La
disfuncién del adipocito se expresa por desarrollo y/o aumento en
la resistencia a la insulina con disminucién de la secrecién de adi-
ponectina y depdsito de grasa en areas distintas como mdusculo,
corazén e higado.’

La hiperuricemia asociada al consumo de refrescos ricos en fruc-
tosa es un factor de riesgo independiente para la incidencia de
hipertension arterial, diabetes tipo 2 y enfermedad renal crénica.
Fig.1

-~

7 Activa centros del gusto
u,ﬁ Conductas de adiceion
w (receptores dopaminérgicos
D y opioides)
Resistencia a la leptina
Neu: timulante

Sindrome metabélico

Higado graso
Elevacion de triglicéridos
Deplecién ATP
Azicar Higado |nflamacion

Generacidn acido Urico

Dislipidemia
Miel, frutas G_ Vasoconstriccién renal

Resistencia a la insulina
Elevacién PA

v i Higado graso no alcohélico
ipertension glomerular 2.
Dafio renal Inflamacién
Rinon__Inflamacion . . .

Estrés oxidativo

Estrés oxidativo Disfuncién endotelial
Inflamacién . . "
.. Reduccién de adiponectina Hiperuricemia
Adipocito

=

HFCS: High Fructose Corn Syrup (jarabe de maiz con alto contenido de fructosa)
£ L o + Doioc D000 2004 114

Figura 1. Efecto del Exceso de Consumo de Fructosa sobre Orga-

¥ nosy Sistemas

50

L ad

.\%









CONSENSO ACIDO URICO

Aumento de Proteina C

Reactiva
) - Acido Urico
Estimula -— Aumentado Plasma
Mononucleares | -
Induce Factor Muclear
de Trascripcion
KAPA (NFKB)
L4
Producen: Induce Proteina
Atractora de Monocitos
IL—1beta (MCP-1)
IL—86
F NT - alfa

Figura 3 Efecto inflamatorio del Acido Urico
Tomado de: Rosa F et al. VITAE Academia Biomédica Digital. Universidad Central

de Venezuela 2006; 27:1-9
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La concentracién de AU suele ser mayor en los pacientes porta-
dores de Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2). Esta asociacion podria
estar mediada por el alto estrés oxidativo que presentan los dia-
béticos,'® y se relaciona con las complicaciones cronicas de esta
patologia. Un aumento de insulina, acidos grasos y glucosa
pue—de incrementar la produccidn de especies reactivas de oxi-
geno y el estrés oxidativo puede producir un empeo-ramiento de
la accion y la secrecién de la insulina, que conduce a la progresion
de la DM2."

La prevalencia de neuropatia periférica ,(manifestacién de la DM2)
se relaciona significativamente con los valores crecientes de
AU.18,19

La presencia de Retinopatia Diabética (RD) se asocia con resisten-
cia a lainsulina y acumulacién de grasa en pacientes diabéticos®.
Se ha observado un incremento significativo de los valores de me-
tabolitos relacionados con AU en RD, con aumento de su severi-
dad.?"? Ademas, el AU en el cuerpo vitreo y las concentraciones
de glucosa son mayores en RD proliferativa que en RD no proli-
ferativa. Se considera que la produccién de AU focal en el vitreo ¢
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puede estar involucrada en la patogénesis y progresion de RD.%

Se sabe que el AU sérico puede estar asociado a la progresion de
la enfermedad renal en la etapa temprana de la nefropatia diabé-
tica. El pronéstico de disfunciéon renal en pacientes con nefropatia
diabética empeora con una concentracién de AU = 6,3 mg/dl. Se
ha demostrado que el AU es un factor de riesgo independiente
de disfuncién renal, incluso después de los ajustes por factores
de confusion. EI AU bajo en la DM2 se debe a la hiperfiltracion en
las etapas iniciales pero la excrecion disminuida de AU durante la

disfuncidon renal eleva sus valores.?

ACIDO URICO Y ATEROSCLEROSIS EN EL PACIENTE DIABETICO
La asociacion entre AU y aterosclerosis sigue siendo controvertida,
aunque se ha encontrado especificamente asociaciéon de ateros-
clerosis carotidea, con los niveles mas altos de AU.?°

Los estudios epidemiolégicos han dado resultados contradictorios
y esto puede deberse a las diferencias en el ajuste para ciertas
covariables, lo cual se relaciona a la naturaleza multifactorial de la
enfermedad cardiovascular.? Sin embargo, recientemente se de-
mostrd un riesgo creciente (13%) de enfermedad cardiaca en pa-
cientes diabéticos con cuartiles superiores de AU en comparacion
con cuartiles mas bajo.?

Hay muchos mecanismos potenciales que relacionan el AU a en-
fermedad cardiovascular; el AU elevado, bajo ciertas condiciones
puede promover un estado proinflamatorio, pro oxidativo?, una
respuesta proliferativa en el musculo liso vascular y activacion
de los macréfagos que promueven la formaciéon de la placa ate-
romatosa® lo cual puede ser revertido por los inhibidores de la

¢ xantino-oxidasa como el alopurinol.*® (Ver figura 4)
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En este marco, la insercién del AU como variable para la estratifi-
cacion de riesgo cardiovascular puede ser interesante, por ser un
examen de facil realizacién y de bajo costo, que puede ser Util en
la practica clinica, especialmente en portadores de SM.*’

En pacientes diabéticos se ha propuesto tomar la concentracién
en plasma de AU en 5 mg/dl como un signo de alerta. Los valores
Optimos para estos pacientes estan entre 3y 5 mg/dl; se considera
entre 5y 6 mg/dl como estados pro inflamatorios susceptibles de
recibir tratamiento con antioxidantes y alopurinol, y mayores de 6
mg/dl deben ser tratados farmacoldgicamente para minimizar el
riego potencial de disfuncién endotelial.’

CONCLUSIONES

La concentracion elevada de AU contribuye al deterioro de la pro-
duccién de ON vy la disfuncién endotelial, aumento de la rigidez
arterial, activacion inapropiada del sistema renina-angiotensina-al-
dosterona, estimulacion del estrés oxidativo y de la respuesta in-
flamatoria. Todo esto promueve las anormalidades asociadas en
la funcion cardiaca y renal. La dieta alta en fructosa es un deter-
minante para la hiperuricemia y puede ser un contribuyente a la
epidemia de SM, DM2, complicaciones micro y macrovasculares
de la DM2, hipertension, enfermedad cardiovascular y renal.

Las recomendaciones dietéticas tradicionales para la hiperurice-
mia contemplan la restriccién de purinas, pero una mayor ingesta
de carbohidratos refinados (especialmente fructosa) y grasa satu-
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radas se asocia con un mayor riesgo de resistencia a la insulina.
Asi como se ha demostrado que las concen—traciones séricas de
AU son un potencial indica—dor de riesgo de DM2, también esta
claro que los pacientes diabéticos presentan valores elevados de
AU, posiblemente atribuibles a un aumento crénico del estrés oxi-
dativo generado por la hiperuricemia.

Los valores elevados de AU pueden ser Utiles como indicadores
precoces de disfuncién endotelial. Debe instaurarse tratamiento
nutricional y farmacolégico a todo sujeto con AU mayor de 6 mg/
dl y deben ser objeto de un seguimiento peridédico los pacientes
diabéticos con valores de AU entre 5 y 6 mg/dl por su potencial
iniciacion de disfuncién endotelial y otras complicaciones.
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CAPITULO 5

ACIDO URICO Y ATEROSCLEROSIS
Dr. Alberto José Garcia-Gonzalez, Dra. Maria Isabel Ramos,
Dr. Ivan Soltero

INTRODUCCION

Las Enfermedades Crénicas No Transmisibles (ECNT) son la princi-
pal causa de muerte en el mundo’. Estas fueron la causa del 65%
de todas las muertes a nivel mundial, 77% en las Américas, 62%
en Venezuela y representan el 43% de la carga de enfermedad
global?’. Se estima que la mortalidad por ECNT para 2020 sea de
44 millones y para 2030 representen el 69% de la mortalidad total
global.®?

La principal causa de muerte por ECNT fueron las Enfermedades
Cardiovasculares (ECV), seguida del cancer, la Enfermedad Pulmo-
nar Obstructiva Crénica (EPOC) y la Diabetes Mellitus (DM)*#°. En
los paises de bajos y medianos ingresos el 90% de la mortalidad
global es causada por EPOC y mas del 80% se atribuye a ECV y
DMZ, 10.

A pesar del descenso en la mortalidad por ECV observado en pai-
ses con Producto Interno Bruto (PIB) elevado'®'%, esta continla
siendo la primera causa de muerte y discapacidad en la gran ma-
yoria de las naciones del mundo'”1%13-18, | a prevalencia e inciden-
cia de mortalidad por ECV en paises con PIB mediano o bajo se
duplican en comparacién con aquellos con PIB elevado', lo cual
evidencia la relacion entre pobreza y ECV*®. En Venezuela para
2011 la mortalidad atribuible a ECV fue de 43.444 |lo que repre-
sentd el 50% de la mortalidad por ECNT y el 30% de la mortalidad
general®.

Las ECV se clasifican en: Enfermedad Arterial Coronaria (EAC), En-
fermedad Vascular Cerebral (EVC), Enfermedad Vascular Periféri-
ca (EVP), Trombosis Venosa Profunda (TVP), Embolismo Pulmonar
(EP), Enfermedad Cardiaca Reumética (ECR) y Cardiopatias Con- ¢
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génitas (CC)'. El Infarto del Miocardio (IM) y el EVC representan
las causas agudas mas frecuentes de mortalidad y morbilidad por
ECV'I—4,7,15,16.

CONSIDERACIONES GENERALES DE ATEROSCLEROSIS

El principal mecanismo patogénico de las ECV es la trombosis a
consecuencia de una placa ateromatosa complicada'%. La for-
macién de un ateroma conlleva al endurecimiento de la pared
vascular arterial?®, la cual inicia con una disfuncién endotelial que
facilita la acumulacién progresiva de lipidos en la intima arterial,
con proliferacién y crecimiento de células musculares lisas®, que
pueden progresar a necrosis, calcificacion, ulceracién y ruptura de
la placa?>28,

En la historia natural de la aterosclerosis ocurre una inadecuada re-
gulacion del metabolismo de lipidos y carbohidratos?-34, asi como
de las propiedades biomecanicas y reoldgicas del flujo sanguineo,
que contribuyen al desarrollo de una respuesta inflamatoria, local
y sistémica®*¥. El proceso aterosclerdtico es gradual, inicia en el
periodo fetal y progresa hasta la edad adulta; se asocia con la
presencia de factores de riesgo clasicos y emergentes, los cuales
pueden agruparse en modificables y no modificables®*4>

Los factores de riesgo para la ECV de base aterosclerética pueden
clasificarse en:

¢ Asociados al comportamiento: tabaquismo, sedentarismo, alco-
holismo y mal nutricion.

e Metabdlicos: Hipertension Arterial (HTA), hiperglicemia, resis-
tencia a insulina, DM, dislipidemias, sobrepeso y obesidad.

e Otros factores: ingreso econdémico, nivel de instrucciéon, edad,
sexo, antecedentes familiares, estrés, depresion, homocisteine-

mia, niveles séricos de zinc, hierro y vitamina A6

El caracter multifactorial de la aterosclerosis ha permitido estable-

¢ cer herramientas para* 4:
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* Evaluar el riesgo de ECV “.

¢ Determinar el riesgo temprano de ruptura de la placa ateroscle-
rotica 4757,

e Establecer el perfil genético y epigenético asociado a riesgo car-
diometabdlico y ECV 328,

e Desarrollar estrategias de prevencion primaria y secundaria des-
de etapas tempranas de la vida, las cuales contemplan lineamien-
tos para el manejo nutricional, conductual y farmacolégico'%%°.

A pesar de la implementacién de estas herramientas, la reduccidn
de la mortalidad por ECV en paises con PIB elevado oscila entre
30% y 80%, por lo cual se plantea la necesidad de establecer el va-
lor diagnodstico y prondstico de parametros bioquimicos que per-
mitan una estratificacion del riesgo para enfermedad ECV con un
alto nivel de robustez soportado en solidos indices de estandares
de control de calidad (valor predictivo positivo, valor predictivo
negativo, sensibilidad y especificidad) 770

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS SOBRE ACIDO URICO Y ATE-
ROSCLEROSIS

En los dltimos 50 afos, la revalorizacion del rol patolégico de la
uricemia en los humanos ha permitido establecer al incremento de
la misma como un marcador de riesgo para ECV. Sin embargo, su
consideracion como factor de riesgo independiente para la pato-
genia de la ECV de base aterosclerética es motivo de debate, aun
cuando la creciente evidencia tanto epidemioldgica como experi-
mental asi lo soporta 4742,

El caracter aterogénico del aumento de la uricemia ha sido evi-
denciado en estudios epidemioldgicos en los cuales la estratifica-
cién de la poblacién por niveles ascendentes de uricemia muestra
un incremento en el perfil proaterogénico de los valores de para-
metros establecidos como factores de riesgo para aterosclerosis,
y de presencia y severidad de aterosclerosis subclinica (tabla 1),
los cuales guardan una correlacion positiva con la edad y el indice
de masa corporal; tienden a ser mas elevados en hombres con ¢
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respecto a las mujeres, y en ambos sexos el incremento en 1 mg/
dl de la uricemia se asocia con elevacién en los valores de CT, IMC,
TG y de la incidencia de obesidad e hiperlipidemia 72,

Tabla 1. Perfil aterogénico de la poblacion estratificada por niveles ascendentes de uricemia

= Aumento dela incidencia y prevalencia de tabaguismao.

=  Auments dela incidencia y prevalencia de alcoholisme.

= Aumento dela incidencia y prevalencia de diabetes,

=  Aumaento dela incidencia y pravalencia de obesidad.

=  Aumento delos valores de presion arterial sistolica diastolica.

= Aumento dela circunferencia abd ominal.

= Aumento del mdice de masa corporal.

= Auments deen la colesterolemia tatal (Colesteral Total)

= Disminucion de |la colesterolemia asociada a lipoproteinas de alta densidad (ColesterokHDL)
=  Aumanto enla colesterolemia no asocada a lipoproteinas de alta densidad iColesteral-no HDL)
= Aumento enla colesterolemia asoclada a lipoproteinas de baja densidad (ColesteroLDL).

= Aumento dela trigliceridemia.

= Aumento en los niveles de apoliproteina B

= Aumanto en los niveles de LDL exidada

=  Aumento en el grosordela capa intima-media de la carotida (CIMT)

=  Aumento dela concentracian de caleio intracoronario

= Aumento del contenido de lipidos en placas coronarias

Es creciente la evidencia en la cual se muestra que el incremento
en la uricemia se relaciona de manera independiente con el au-
mento de la morbilidad y mortalidad por enfermedad vascular de
base aterosclerdtica, tales como hipertension arterial, enfermedad
arterial coronaria (angor pectoris, infarto del miocardio), enferme-
dad vascular cerebral, enfermedad vascular periférica, hiperten-
sion arterial pulmonar, con un incremento en el riesgo global para
la mortalidad por enfermedad cardiovascular que alcanza hasta
un 12% por cada 1 mg/dl que incremente la uricemia a partir de
4 mg/dI®.
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MECANISMOS BIOQUIMICOS QUE MEDIAN LA ATEROGENE-
SIS ASOCIADA A ACIDO URICO

El anélisis de la evidencia publicada muestra y permite postular
que la aterogenicidad del AU guarda relacion con la modulaciéon
que el incremento sostenido de su concentracidn intracelular ejer-
ce sobre la actividad de las enzimas Xantino Oxido-Reductasa
endotelial (XOR), la Nicotinamida Adenina-Dinucleotido Fostato
Oxidase (NADPH, por sus siglas en ingles), Oxido Nitrico Sintasa
(NOS) y la L-arginasa, las cuales juegan un papel fisiolégico fun-
damental en las rutas de sefalizaciéon que median la inflamacidn,
la regulacién de la produccién de Oxido Nitrico (NO) y la funcién
vascular. La desregulacién de las actividad de estas enzimas se
asocia con alteraciones en la funcién vascular de sus actividades
y enfermedad cardiovascular’3’. El incremento de la concentra-
cién de AU intracelular (AUi) por activaciéon de la XOR produce
activacion de la NADPH oxidasa y viceversa, la activacidon de la
NADPH oxidasa induce aumento de la actividad de XOR que pro-
duce aumento de la concentraciéon AUi. Esta ciclicidad conduce
a un aumento del estado oxidante de la célula por el incremento
en la generacién radicales libres derivados directamente del AU o
a partir de Especies Reactivas de Oxigeno (ERO), las cuales pro-
ducen disfuncién endotelial, hipoxia, aumento en los niveles de
oxidacion de lipoproteinas de baja densidad, adipogénesis, acti-
vacion de miocitos y alteraciones de las membranas plasmatica,
sarcolémica y mitocondrial, eventos que se traducen en disminu-
cién de las condiciones tromborresistentes y vasodilatadoras, au-

mento de las protrombéticas, vasoconstrictoras, proinflamatorias
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y proliferantes del endotelio vascular, cuyo resultado es el desarro-

llo de aterosclerosis (Figura 1)7.

Dieta, Factores de Riesgo para Aterosclerosis
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Figura 1. Papel del Acido Urico en la patogenicidad de la aterosclerosis

La disfuncién endotelial por el aumento del AUi puede ser expli-
cada por la reduccién de la biodisponibilidad del Oxido Nitrico
(NO), consecuencia del mayor consumo de NO para amortiguar el
aumento de ERO y de la disminucién en su sintesis por reduccién
de la fosforilaciéon de la NOS endotelial (eNOS) y de la unién entre
Calmodulina y eNOS, inhibicién de la actividad de la NOS induci-
ble (iNOS) por la activacién de la enzima L-arginasa y disminuciéon
intracelular de la concentracion de L-arginina, por bloqueo en los
mecanismos de influjo celular y aumento en la degradacién por

activacion de la enzima arginasa’®”?. En humanos, el tratamiento

con inhibidores de la xantina oxidasa ha mostrado mejorar la dis-
funcién endotelial atribuible al incremento de la uricemia ¢*
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Ademas de la reduccidn en la vasodilatacion dependiente del en-
dotelio por la disminucién de NO, el incremento de AUi induce
la activacion de la proteina kinasa activada por mitégenos (p38),
la kinasa regulada por senales extracelulares (ERK) y los factores
de activacion NFkB y APO.1, lo cual conduce a vasoconstriccion
mediada por tromboxano, endotelina-1, angiotensina Il y el Factor
de Crecimiento Derivado de Plaquetas (PDGF -por sus siglas en
ingles-). ¢

El incremento del AUi induce inflamacién de manera directa o me-
diante la induccién de estrés oxidativo, al estimular quimiocinas
tales como la Proteina-1 Quimioatrayente de Monocitos (MCP-1 —
siglas en inglés-) y marcadores de inflamacion, tales como aumen-
to en el contaje de glébulos blancos y estimulaciéon en la sintesis

de proteina C reactiva, Factor de Necrosis Tumoral alfa (FNT- ()
e interleucinas IL-1,IL-6,IL-10, I1L-188%%4, E| dafo de las membranas
plasmaticas sarcolémica y mitocondrial, y la hipoxia producto del
estrés oxidativo y el incremento del tono vasoconstrictor, en con-
junto con la mayor condicion de trombogénesis, condicionan un
ambiente tisular isquémico en el cual aumenta la tasa de muerte
celular con un aumento en la liberacion de AU al espacio extra-
celular estimulando la respuesta inmune innata por activacion de
linfocitos TCD8+ y células dendriticas®. (Ver figura 2)

Un aspecto a senalar es que la induccién de la expresion de la
proteina de choque térmico 70 (hsp-70), una proteina relacionada
con inflamacién local y apoptosis puede ser bloqueada por alopu-
rinol®".

Las consideraciones antes sefaladas sugieren que el AU juego en
papel fundamental en la patogenicidad de la aterosclerosis. La
cual ha mostrado ser susceptible al tratamiento con alopurinol®-°,

CONCLUSION

La creciente evidencia muestra la importancia del AU en la pato-

genicidad de la aterosclerosis, lo cual amerita una mayor conside-

racién del monitoreo de la uricemia mayor de 4 mg/dl (238 pM/L)'&
5
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con especial interés en aquellos sujetos obesos que presenten fac-
tores de riesgo cardiovascular, independientemente de la edad.

El control a largo plazo de la uricemia con inhibidores de la XOR
tipo alopurinol ha mostrado disminuir pardmetros asociados a in-
flamacidn, disfuncion endotelial y estrés oxidativo. Sin embargo,
se requieren de mas estudios clinicos que permitan definir el ca-
racter del AU en la fisiopatologia de la enfermedad cardiovascular
de base aterosclerdtica.
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CAPITULO 6

ACIDO URICO EN EL ESPECTRO REUMATOLOGICO
Dr. Julio Duque

En la actualidad se ha identificado al Acido Urico (AU) como un ad-
yuvante enddgeno que impulsa la respuesta inmune en ausencia
de la estimulacion microbiana. Se ha demostrado que los cristales
de AU son capaces de desencadenar la inflamaciéon mediada por
la interleucina 1 a través de la activacion de la proteina recepto-
ra NOD (Nucleotide Binding Oligomerization domain containing
Protein) y de otros actores inmunolégicos como se vera mas ade-
lante, de allilaimportancia de comprender el fenémeno de crista-
lizacién del AU para dar paso a los cristales de monourato sédico.’

CRISTALIZACION DEL ACIDO URICO

El proceso fisicoquimico general de cristalizacién del AU se ase-
meja a la formacién de otros cristales y se cree que depende de
la concentracidn de este y de alteraciones en la solubilidad; este
proceso es conocido como nucleacién y consiste en una nueva
precipitacion de microcristales’.

Existen dos formas de nucleacién: primaria y secundaria. La nu-
cleacién primaria ocurre en ausencia de cristales preformados y la
secundaria sucede en presencia de cristales preexistentes; esto
puede ocurrir en forma homogénea (formacién del cristal en la
ausencia de una superficie exterior o de contacto) o heterogénea
(cuando una superficie exterior sirve de contacto o nido para la
cristalizacion). La nucleacién secundaria en conjunto con la forma-
cion heterogénea puede llevar a niveles de saturacién mas bajos
que con la homogénea, lo cual explica que la concentracion de AU
no es factor dependiente para la cristalizacion de MSU'.

Una vez que el nicleo de cristales de urato alcanza un tamano criti-
co y su estructura primitiva se estabiliza, el crecimiento se produce
con mayor rapidez en los extremos longitudinales del cristal. Esta ¢
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predisposicién a crecer en forma longitudinal sobre la latitudinal
(propiedad no compartida universalmente por otros cristales) da al
cristal de MSU su caracteristica forma alargada y estrecha.’

La alteraciéon del pH también parece facilitar la cristalizaciéon de
MSU; algunos modelos in vitro e in vivo han demostrado que el
pH afecta directamente la nucleacién de cristales, y aunque el me-
canismo todavia no se conoce bien, parece ser independiente de
los niveles de solubilidad del MSU. Ademas, se relaciona cada vez
mas al aumento de las concentraciones de iones de calcio gracias
a un microambiente acido, lo cual reduce la solubilidad del urato y
promueve la nucleacién.?

ACIDO URICO E INFLAMACION

Los cristales de AU estan muy relacionados con la activacion del
complemento tanto en la via clasica como en la alterna. Datos
experimentales han sugerido que la superficie del cristal de AU
puede convertir a la proteina de complemento C1y absorber los
fragmentos resultantes lo que conduce a la activacién de la via cla-
sica. La consecuencia de la activacion de esta proteina por parte
de los cristales de monourato sédico es la formacién del complejo
de ataque de membrana lo que produce importantes danos loca-
les, mientras que a nivel sistémico la consecuencia estd dada por
la activacion de la proteina C5 del complemento y sus fragmentos
como potentes mediadores de quimiotaxis®.

Los cristales de AU son capaces de activar al inflamosoma, lo cual
constituye la base de la inmunidad innata; esta estructura mole-
cular es casi exclusivamente de ubicacién intracitoplasmatica de
neutréfilos y macréfagos, detecta noxas en forma precoz y asi ini-
cia la respuesta del huésped ante tal dano*.

Los inflamosomas son estructuras moleculares responsables de la
activacion de las caspasas, fundamentalmente de la Caspasa 1,
que funcionan como mediadores de la activacién y procesamiento
proteolitico de las citocinas proinflamatorias, principalmente a la
interleucina 1 beta (IL 1B), interleucina 8 (IL 8) e interleucina diecio-
cho (IL-18), las cuales son responsables de amplificar y perpetuar
la respuesta inflamatoria, lo que propicia dafo tisular, respuesta
de autoinmunidad y actualmente se relaciona a enfermedad auto-
inflamatoria®.
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La consecuencia final de la activacién del inflamosoma es el proce-
samiento de pro-ILB a la forma madura de IL-1P3, citocina proinfla-
matoria de efectos pleiotréopicos, con un papel fundamental en la
aparicion de enfermedades reumaticas como la Artritis Idiopatica
Juvenil, la enfermedad de Still del Adulto y la Gota. Otros de los
efectos de la sobreproduccién de IL-1B son: fiebre, estimulacion
de médula ésea y estimulacion endotelial®.

ACIDO URICO EN GOTA

La sinovitis neutrofilica es la consecuencia de un ataque agudo de
gota. La fagocitosis masiva que se lleva a cabo en la membrana
sinovial activa al inflamosoma en forma directa e indirecta, esta
dltima mediante la generacion de radicales libres de oxigeno, en-
tre ellos anion superdxido y perdxido de hidrégeno, a través de
la activacion de NADPH oxidasas, con la consecuente liberacidon
de citoquinas inflamatorias como IL-1 y factor de necrosis tumoral
alfa, las cuales favorecen la expresion de moléculas de adhesion
endotelial que generan areas de microinflamacion local. Esta mi-
croinflamacién se generaliza gracias a la vasodilataciéon de la mi-
crocirculacion local y a la activacion de complementos quimiotacti-
cos como C5a, leucotrieno B4 y factor activador de plaquetas, que
llevaran a que las células monociticas secreten IL-8, la cual juega
un rol importante en el reclutamiento de neutréfilos y en la am-
plificacion del proceso inflamatorio. En la actualidad se considera
que la actividad de la IL-8 por si sola es la responsable de un 80%
de la actividad quimiotactica de los neutrdfilos en respuesta a los
cristales de MSU, lo que sin duda constituye un potencial blanco
terapéutico*>.

Por otro lado, los cristales de MSU por si solos son capaces de in-
teractuar directamente con las membranas lipidicas y proteinas, a
través de la escision de la membrana celular y el entrecruzamiento
de glicoproteinas de membrana en el fagocito, esta interaccion
produce una activacion de varias vias de transduccién de sefales,
que incluyen la proteina G, fosfolipasa C y D, tirosinas kinasas,
proteinas kinasas ERK1/ERK2, entre otras, lo cual amplifica y hasta
perpetua la respuesta inflamatoria. En los ataques de gota aguda
y cronica el papel de complemento es indudable, estudios expe- ¢
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rimentales in vivo e in vitro han demostrado la activacion de la
via final comin del complemento C5b — 9 o complejo de ataque
a membrana, lo cual produce lisis celular e incluso activacion de
anticuerpos.*®

En la gota crénica con sinovitis de bajo grado y crisis frecuentes
(recurrentes o no resolutivas) probablemente el proceso inflama-
torio es debido a la liberacidon continua de mediadores que in-
cluyen a la Interleuquina 1B, en persistencia de cristales de urato
monosddico.®

TRATAMIENTO DE LA GOTA

CRISIS DE GOTA - GOTA AGUDA

El objetivo principal de la terapia para la gota aguda es el rapido
alivio del dolor y la discapacidad causada por una inflamacién in-
tensa de las articulaciones. Las opciones para el manejo de las cri-
sis agudas son el uso de Antiinflamatorio No Esteroideo (AINES),
colchicina y glucocorticoides.

La eleccién de la terapia, dosis y la duracion del tratamiento debe
considerar la presencia de enfermedades coexistentes que impi-
dan el uso seguro de un régimen en particular, asi como la grave-
dad del ataque de gota, la terapia no farmacoldgica o medidas
adyuvantes que incluyen la aplicacion de hielo local y reposo de
las articulaciones afectadas.’

Analgésicos-AINES

El uso de AINES es la terapia de inicio mas difundida y aceptada,
debe evitarse en pacientes con insuficiencia renal o hepatica, tras-
tornos hemorragicos, insuficiencia cardiaca congestiva o alergia.
Se pueden asociar con una aumento del riesgo de trombosis y
eventos gastrointestinales, por lo cual se puede administrar con
un inhibidor de la bomba de protones. Actualmente, los AINES
mas utilizados son naproxeno, indometacina y celecoxib.®’
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Dosis recomendadas: ¢7#

- Naproxeno: 375 - 500 mg, via oral BID durante 3 dias. Los si-
guientes 4 a 7 dias o hasta que se resuelva la crisis de gota: 250
- 375 mg via oral BID.

- Indometacina: 50 mg, via oral TID durante 3 dias, seguido de 25
mg via oral TID durante 4 - 7 dias o hasta que se resuelva la crisis.

- Celecoxib: 200 — 400 mg por via oral BID durante 5 a 7 dias o
hasta que se resuelva la crisis de gota. Este farmaco esta contrain-
dicado en pacientes con cardiopatias.

Colchicina
La colchicina es un alcaloide que posee poder antiinflamatorio,

que no influye en la excreciéon ni produccion de AU de los cristales
MSU.?

Dosis: 1,8 mg via oral de inicio, seguido de 0,6 mg via oral, OD o
BID, hasta el fin de la crisis aguda de gota.

En pacientes con insuficiencia renal leve (depuracion de creatinina
50-80 ml/min) no se requiere un ajuste de la dosis En pacientes
con insuficiencia renal moderada (depuracién de creatinina 30-50
ml/min) se recomienda reducir la dosis a la mitad y/o incrementar
los intervalos entre las tomas; esta contraindicada en casos de in-
suficiencia renal grave (depuracién < 30 ml/min).67#

El uso simultdneo con otros medicamentos que utilizan el citocro-
mo CYP3A4, tales como ciclosporina, claritromicina, ciertos agen-
tes antirretrovirales, antifingicos y bloqueadores de los canales de
calcio, alteran el metabolismo de la colchicina. Su uso esta contra-
indicado durante el embarazo, lactancia e insuficiencia hepatica
moderada o grave.®’

Glucocorticoides

Se ha demostrado la efectividad de prednisona a dosis de 0,5 mg/

kg via oral OD durante 5 — 7 dias o hasta que se resuelva la crisis.

La artrocentesis y esteroides intraarticulares como aceténido de ¢

3 ve



triamcinolona provocan una mejoria rapida en articulaciones gran-
des.®’

Si la crisis es refractaria al tratamiento inicial, estd indicado el em-
pleo de esteroides de depésito intramuscular, tales como, aceté-
nido de triamcinolona 60 mg o metilprednisolona a dosis de 0,5 - 2
mg’/kg en dosis Unica, seguido de prednisona via oral a dosis ya
establecidas.®’?

El uso de glucocorticoides debe hacerse con precaucién en pa-
cientes con diabetes, e insuficiencia renal y cardiaca congestiva.

GOTA CRONICA. TRATAMIENTO DE LA HIPERURICEMIA CRO-
NICA

Alopurinol

El objetivo principal del tratamiento en gota cronica es la disminu-
cién de los niveles de hiperuricemia, el esquema mas difundido en
el mundo es el esquema con alopurinol.

La dosis inicial alopurinol se calcula de 2 a 10 mg/kg; la dosis no-
minal de inicio es de 50 - 100 mg/dia via oral y es posible alcanzar
una dosis de 300 mg/dia aumentandola cada 2 a 4 semanas. La
dosis maxima de alopurinol es de 800 mg/dia, pero hay datos limi-
tados para dosis superiores a 300 mg/dia.®’

El alopurinol y sus metabolitos se excretan por via renal, por tanto
la insuficiencia renal conduce a la retencién del farmaco y/o sus
metabolitos, con la consiguiente prolongacién de su vida media
plasmatica. En insuficiencia renal, el tratamiento debe iniciar con
una dosis maxima de 100 mg/dia e incrementar sélo si la respuesta
sérica y/o urinaria de uratos no es satisfactoria. El alopurinol y sus
metabolitos se eliminan por hemodiélisis y diélisis peritoneal, se
aconseja una dosis de 300 mg inmediatamente después de cada
sesion de dialisis. ¢78

Los efectos adversos mas frecuentemente observados con alopu-
rinol son lesiones cutaneas variables desde rash hasta sindrome de
Steven Johnson, trastornos gastrointestinales. La hipersensibilidad

¢ al alopurinol es poco frecuente (0,1% de los pacientes) pero puede
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ser fatal con una tasa de muerte del 20%. Las concentraciones de
alopurinol aumentan en presencia de azatioprina, arabinésido de
adenina, ciclosporina, teofilina, warfarina y anticoagulantes cuma-
rinicos, disminuyen en presencia de probenecid y salicilatos. Alo-
purinol esta contraindicado en el embarazo y lactancia materna. ¢’

Febuxostat

Al igual que el alopurinol, febuxostat es un inhibidor de la xantina
oxidasa. La dosis inicial es de 40 mg via oral OD. Si no se alcanza
el objetivo puede aumentarse a 80 mg/dia en 2 a 4 semanas.®’

Este farmaco es un agente de segunda linea para los pacientes
que tienen contraindicaciones o una respuesta inadecuada a la
terapia con alopurinol. La dosis maxima de febuxostat es de 120
mg/dia."™®

Aunque no se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficien-
cia renal o hepéatica de leve a moderada, no hay datos suficientes
para su uso en pacientes con depuracién de creatinina < 30 ml/
min o insuficiencia hepatica grave. Los efectos adversos mas fre-
cuentes son: gastrointestinales y cutaneos con presencia de erite-
ma e ictericia.®” '

Estd contraindicado en embarazo y lactancia materna, asi como
en pacientes tratados con teofilina. En la actualidad febuxostat no
esta disponible en nuestro pais.

Uricasas

La FDA y EMA han aprobado el uso de pegloticasa (Krystexxa®)
para el tratamiento de la gota tofacea crénica incapacitante grave,
en adultos que pueden presentar afectacion articular erosiva, en
los que no se ha normalizado el nivel sérico de AU con inhibidores
de la xantina oxidasa a la dosis maxima clinicamente apropiada y
en aquellos con contraindicacion a estos medicamentos. La dosis
recomendada es 8 mg cada 2 semanas IV, y requiere premedica-
cién con antihistaminicos y glucocorticoides.®’:1°

El tratamiento se debe administrar bajo supervision y vigilancia
médica, no utilizar en pacientes con deficiencia de Glucosa 6 fos- ¢
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fato-deshidrogenasa (G6PD) y debe usarse con precaucién en pa-
cientes con insuficiencia cardiaca congestiva (datos de seguridad
insuficiente). El costo es mayor que el de otras terapias, no hay
disponibilidad de pegloticasa en nuestro pais.®”"°

Otra uricasa aprobada recientemente por la FDA y EMA es la ras-
buricasa (Fasturtec®) para el tratamiento y prevencion del sindro-
me de lisis tumoral.

FUTURO DE LA TERAPIA DE LA GOTA

Topiroxostat (FYX-051)

Es un inhibidor selectivo de la Xantina Oxidoreductasa, (XO) far-
maco desarrollado y aprobado en Japoén para el tratamiento de la
hiperuricemia, independientemente de la presencia de manifes-
taciones clinicas de gota, la dosis inicial es de 20 mg/dia via oral,
con dosis maximas de 80 mg/dia. Los estudios han demostrado
inhibicién competitiva de la XO."

Ulodesina (BCX4208)

La ulodesina es un inhibidor de la purina-nucleosido fosforilasa
(PNP), que representa una nueva clase de farmaco que bloquea
la generacién de precursores de AU en un nivel més alto que los
inhibidores de la xantina oxidasa, cuya mayor efectividad se ha
observado en ensayos en fase Il en combinacién con alopurinol. "

Lesinurad (RDEA594)

El lesinurad es el metabolito activo de RDEA604, un inhibidor de
transcriptasa inversa con efecto sobre los trasportadores renales
de urato (uricosurico), principalmente URAT1. Su estudio se en-
cuentra actualmente en fase III.""

CONCLUSIONES

1. Si bien es cierto que la gota es una patologia que ataca a la
articulacién y tejido periarticular, no deja de ser una enfermedad
sistémica, en la cual el elemento detonante es el incremento de los
niveles de cristales de monourato sédico.
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2. El objetivo principal de la terapia para la gota aguda es el rapi-
do alivio del dolor y la discapacidad causada por una inflamacién
intensa de las articulaciones, mientras que en gota cronica se bus-
ca el control de la hiperuricemia.

3. El alopurinol es el tratamiento por excelencia en el control del
nivel sérico de acido urico.

4. En caso de crisis de gota, en pacientes que toman alopurinol,
este no debe suspenderse e iniciar terapia para control de gota
aguda.

5. Nuevas terapias, constituyen un futuro promisor, pero la preven-
cién sigue siendo la mejor arma terapéutica.
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CAPITULO 7

ACIDO URICO Y NEFROLOGIA
Dr. Pablo Amair, Dra. Nidia Pernelete

El rifidn est4 estrechamente relacionado con la fisiologia del Acido
Urico (AU), aspecto ya mencionado en otros capitulos. Las enfer-
medades renales inducidas por AU son: nefropatia aguda, nefro-
patia cronica, nefropatia intersticial y nefrolitiasis urica.

NEFROPATIA AGUDA POR ACIDO URICO (NAAU)

Se caracteriza por falla renal oligoanurica, debido a la acumula-
cion de AU dentro de los tdbulos renales. La causa mas frecuente
es la hiperproducciéon de AU en pacientes con linfoma, leucemia
o enfermedad mieloproliferativa, especialmente por la lisis celular
inducida por la quimioterapia o la radiacion.

El AU es muy poco soluble en agua, especialmente en el ambiente
usualmente acido de los tlbulos distales y colectores. El aumento
en la produccién y excrecion de AU, como ocurre en el sindrome
de lisis tumoral, ocasiona la precipitacion de los cristales y su acu-
mulacién en los tubulos renales, lo que condiciona a la aparicion
de NAAU e injuria renal aguda’.

El diagndstico debe sospecharse en casos de Injuria Renal Agu-
da (IRA) en cualquiera de las situaciones clinicas mencionadas, en
presencia de hiperuricemia (generalmente >15 mg/dl). El examen
de orina puede demostrar abundantes cristales de AU, aunque en
algunos casos puede encontrarse relativamente normal. La excre-
cion urinaria de AU puede documentarse mediante la relacién AU/
creatinina en muestra parcial de orina mayor de 1, en contraste con
valores de 0,60 a 0,75 en otras formas de IRAZ. En el sindrome de
lisis tumoral también puede observarse hiperkalemia, hiperfosfate-
mia e hipocalcemia®.

El tratamiento se basa en la prevencién en pacientes de alto ries-
go, con hidratacion intravenosa agresiva y el uso de alopurinol, an-
tes del tratamiento con quimioterapia, ya que reduce la formacion 0
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de urato a través del bloqueo de la actividad de la xantina oxidasa
o de rasburicasa (agente uricolitico potente que cataliza la oxida-
ciéon del AU a alantoina) “.

Si la IRA ya esta presente, se puede indicar alopurinol o rasburica-
sa, conjuntamente con hidratacion y diuréticos, en un intento de
aumentar el volumen de orina para eliminar los cristales de AU que
obstruyen la luz tubular®. En pacientes con oligoanuria persistente,
se debe indicar hemodidlisis® o dilisis peritoneal alcalina en caso
de no poder hacer hemodiélisis’. El bicarbonato de sodio parente-
ral no estd indicado en estos casos, si el paciente no tiene acidosis,
debido a que no se ha probado que sea eficaz y porque ademas
puede inducir precipitacién de cristales de fosfato célcico®.

NEFROPATIA CRONICA POR ACIDO URICO

Es una forma de Enfermedad Renal Crénica (ERC) inducida por la
acumulacion de cristales de urato de sodio en el intersticio medu-
lar y, en consecuencia, se desencadena un respuesta inflamatoria
crénica que lleva a fibrosis intersticial y ERC progresiva’. Las carac-
teristicas clinicas de este cuadro no son especificas; se manifiesta
por alteracion del funcionalismo renal, sedimento urinario benig-
no, proteinuria leve y concentraciones de AU desproporcionada-
mente elevadas para el grado de compromiso renal. El diagnostico
definitivo se hace mediante biopsia renal, si se pueden evidenciar
los cristales de AU en la médula renal’.

Por lo antes descrito, es dificil diferenciar esta alteracion de otras
causas de deterioro renal que ocurren en pacientes con hiperurice-
mia, como son hipertension arterial, diabetes mellitus, nefropatia
por plomo o gota tofacea. Por lo tanto, debe ser considerada en
los diagndsticos diferenciales en pacientes que tienen ERC con
caracteristicas clinicas no especificas e hiperuricemia despropor-
cionada para el grado de ERC™:

1. >9 mg/dl si la creatinina sérica es < 1,5 mg/d|
2.>10 mg/dl si la creatinina sérica esta entre 1,5 mg/dly 2 mg/dl
3. >12 mg/dl con categorias méas avanzadas de ERC
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Sin embargo, estas definiciones hay que tomarlas con mucho cui-
dado, primero porque la creatinina sérica per sé no es un indica-
dor exacto de la tasa de filtracién glomerular, y segundo porque
la terapia diurética en el caso de pacientes hipertensos con ERC
pueden inducir hiperuricemia.

ENFERMEDAD RENAL INTERSTICIAL AUTOSOMICA DOMI-
NANTE (ERIAD)

La ERIAD se caracteriza por tener una herencia autosémica domi-
nante. Es una enfermedad renal de curso lento que aparece en la
adolescencia, progresa a falla renal y amerita tratamiento sustituti-
vo de la funcién renal. Puede presentar sedimento urinario benig-
no, ausencia o presencia de proteinuria leve. Aunque en la mayoria
de los casos no estén presentes, los quistes medulares podrian ser
un hallazgo del ultrasonido renal™.

La clasificacion de la ERIAD se basa en la mutacién genética de
base y existen al menos 4 tipos™":

1. Mutacién del gen UMOD, que codifica la uromodulina (proteina
de Tamm-Horsfall), presente en la mayoria de los casos , llama-
da también Enfermedad Renal Asociada a Uromodulina (ERAU) ,
enfermedad quistica medular tipo 2 o Nefropatia Hiperuricémica
Familiar Juvenil (NHFJ).

2. Mutacion del gen REN que codifica la renina

3. Mutacién del gen MUC1 que codifica la mucina 1, llamada tam-
bién enfermedad quistica medular tipo 1.

4. Mutacién de otros genes aun no identificados

Manifestaciones clinicas

La mayoria de los pacientes con ERIAD solicitan atencién médica
por presentar antecedentes familiares de hiperuricemia y/o ERC,
gota o elevacién de la creatinina sérica. Las manifestaciones cli-
nicas difieren dependiendo del gen afectado. Los pacientes con
mutaciones del gen UMOD o REN, en etapas iniciales presentan
hiperuricemia y gota , mientras que los pacientes con mutacién en

el gen MUC1 presentan creatinina sérica elevada, y la hiperurice-
mia y la gota aparecen durante el transcurso de la enfermedad .

Es importante resaltar que independientemente del gen compro- ¢
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metido, los pacientes con ERIAD presentan ERC progresiva con
sedimento inactivo, por lo tanto, si se diagnostica hematuria mi-
croscépica se deben realizar diagndsticos diferenciales con otras
nefropatias™.

Diagnéstico

El diagndstico de ERIAD se sospecha en un individuo joven con
gota y/o ERC, en base a las manifestaciones clinicas descritas, to-
mando en cuenta tres factores':

1. Historia familiar de enfermedad renal, siguiendo un patrén au-
tosémico dominante

2. Historia familiar de gota

3. Sedimento urinario inactivo con ausencia de proteinuria o pre-
sencia de proteinuria leve.

El diagnéstico definitivo se hace mediante confirmacién genéti-
ca. Para el gen UMOD existen kits disponibles comercialmente,
mientras que para los genes REN y MUC1 las muestras deben ser
enviadas a centros académicos de referencia. En pacientes con
mutaciones de los genes UMOD o REN frecuentemente hay hi-
peruricemia con Excrecién Fraccionada Baja de AU (EFAU). En las
mutaciones del gen MUC1 no se observan estos hallazgos . Los
valores normales de EFAU en adultos sanos son 8+3% en hombres
y 13+3% en mujeres y en nifos sanos es de 18+5%. Se considera
que una persona es hipoexcretora cuando la EFAU esta por debajo
del 6%".

La biopsia renal muestra fibrosis tubulointersticial y otros hallazgos
no especificos como dilataciones tubulares, pero no se observan
cristales de urato . Debido a la disponibilidad de la evaluacién ge-
nética y a que, los hallazgos son inespecificos en la biopsia renal,
no se recomienda este procedimiento, como parte de la rutina
diagndstica en pacientes en los que se sospeche ERIAD".

Tratamiento

¢ El tratamiento busca controlar la hiperuricemia, la gota y la ERC
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progresiva. Si los pacientes, tienen gota sintomatica, deben ser
tratados, en forma convencional, como se presenté en el capitulo
6.

ENFERMEDAD RENAL CRONICA E HIPERURICEMIA ASINTO-
MATICA

Existe una asociacion entre hiperuricemia y ERC, aunque el dete-
rioro de la funcidn renal se ha atribuido a otros factores de riesgo
maés que a la hiperuricemia crénica per sé'?.

La hiperuricemia esta siempre presente en la ERC, debido en parte
a la reduccién en la excrecién renal de AU y en parte por su con-
tribucion a la proliferacion de las células musculares lisas de los
vasos aferentes , pero el papel de la misma en la ERC no esta bien
establecida.

Histéricamente, se ha rechazado la hiperuricemia persistente como
causa de ERC progresiva y se ha sugerido que su importancia clini-
ca no es relevante, al menos hasta que los niveles de AU excedan
los 13 mg/dl en el hombre y 10 mg/dl en la mujer™.

Sin embargo, el concepto de que la hiperuricemia solo tiene con-
secuencias cuando es sintomatica y existen depositos de cristales
de AU, como en el caso de la gota, urolitiasis o nefropatia aguda
por AU, esta siendo relegado desde hace varias décadas. En este
sentido se han reportado evidencias de que la gota y la hiperurice-
mia asintomatica son factores de riesgo de enfermedad cardiovas-
cular, ERC y sindrome metabdlico, reactivando el concepto de que
si existe la nefropatia crénica por AU, pero la complejidad del
metabolismo del AU y el hecho de compartir factores patogenéti-
cos con otros factores de riesgo han hecho dificil determinar si la
hiperuricemia es realmente un factor de riesgo cardiovascular y de
progresion de enfermedad renal, de manera que las guias clinicas ¢
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aun no recomiendan el tratamiento de la hiperuricemia asintoma-
tica, aunque si se ha ahadido medir el nivel de AU sérico en la
evaluacién del riesgo cardiovascular'™é.

PROGRESION DE LA ENFERMEDAD RENAL Y ACIDO URICO
Los mecanismos que contribuyen a la progresién de estas alte-
raciones estan relacionadas con la activacion del Sistema Renina
Angiotensina Aldosterona (SRAA), limitacion de la disponibilidad
del éxido nitrico, promociéon del stress oxidativo y disfuncion del

metabolismo intra-hepatico de la fructosa, ademés, se piensa, que
el dafo renal es independiente del depésito de cristales y se ha
establecido que el dafio renal de |a hiperuricemia es independien-
te de la hipertensién arterial y de la activacion del SRAA intrare-
nal'®'”. Algunos estudios epidemiolégicos han sugerido la asocia-
cion entre la aparicién de ERC y el aumento de AU, en individuos
con funcién renal basal normal, sin embargo este hallazgo no se
ha observado en pacientes con disminucién de la funcién renal en
forma significativa®®.

Los posibles efectos adversos de la hiperuricemia se describieron
en el capitulo 3 de este consenso, y pueden revisarse en el gréafico
“Origen y consecuencias de la Hiperuricemia” (pagina 37).

El descenso de la funcién renal, producido por la hiperuricemia,
ocurre tanto en pacientes con ERC como con funcién renal nor-
mal; ademés de considerarse un inductor de dafio renal, se le esta
reconociendo como un mediador importante en la progresién de
la enfermedad renal, ya que se ha demostrado que la hiperurice-
mia aumenta la presién arterial, puede incrementar la proteinuria
y deteriora la funcién renal por aumento de la fibrosis intrarenal;
también se ha asociado, con dafo vascular a través de activacién
de la via COX-1/COX-2 dependiente y del SRAA. Aunque, todavia
no esté bien establecido el nivel normal de AU ni el momento indi-
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cado para iniciar el tratamiento, Hay autores que sefialan 5,5 mg/dl
como nivel normal y para otros es 7 mg/dl, también hay diferencias
entre hombres y mujeres, estableciéndose que la mortalidad por
AU en enfermedad renal muestra un curva en J, lo que complica
mas cuando iniciar tratamiento y hasta que nivel, se debe disminuir
el AU, de manera que las guias clinicas aun, no recomiendan el
tratamiento de la hiperuricemia asintomatica, pero si se ha afadi-
do medir el nivel de acido Urico sérico en la evaluacién del riesgo
cardiovascular™.

TRATAMIENTO DEL ACIDO URICO EN LA PROGRESION DE
LA ENFERMEDAD RENAL

La evidencia disponible apoya el papel del AU en la progresién de
la enfermedad renal. Todavia no esté bien demostrado el efecto
favorable de alopurinol en enlentecer la progresion de la enferme-
dad renal, sin embargo se ha visto un efecto de este farmaco en
restaurar la funcion endotelial y prevenir la aparicién de la acidosis
metabdlica y asi enlentecer la progresion de la enfermedad renal®.
Recientemente, por primera vez se reporté un efecto favorable del
control del AU en enlentecer la velocidad del deterioro de la fun-
cion renal?’, por lo tanto la decision de controlar el AU en los pa-
cientes con enfermedad renal crénica queda a criterio del médico
tratante.

LITIASIS URINARIA Y ACIDO URICO

La prevalencia de litiasis por AU esta en 10-15% y es mayor en al-
gunas poblaciones en riesgo (diabéticos, obesos y con componen-

tes del sindrome metabdlico), probablemente debido a que estas
enfermedades favorecen una orina con pH acido, el cual facilita la
precipitaciéon del AU y por ende la aparicion de litiasis?.

En la tabla 1 se resumen los factores de riesgo para la aparicién de
litiasis por AU: (
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TABLA 1
Factores de riesgo para la aparicién de litiasis Urica
Ph urinario acido
Idiopatico
Diabetes Mellitus 2, obesidad
Gastroenterostomia, diarrea crénica
Gota
Consumo exagerado de proteinas animales
Asociado a acidosis lactica por ejercicio
Amniogénesis disminuida

Volumen urinario disminuido
Baja ingesta de liquidos
Sudoracién excesiva sin reemplazo de liquido
Hiperuricosuria
Gota
Déficit enzimatico congénito
Trastornos mieloproliferativos
Lisis tumoral
Anemia hemolitica

Diagnéstico

Ademas de la clinica del cdlico nefritico, se requiere del estudio ra-
diolégico. Se recomienda la tomografia abdominal con protocolo
de litiasis, con o sin contraste intravenoso, porque la litiasis Urica
no es radiopaca como la célcica; ademas es mas especifica que
el ecosonograma. La determinacién del nivel de AU sérico no es
suficiente, debe cuantificarse también la eliminacion del AU en ori-
na parcial o en orina de 24 horas, porque puede haber uricosuria
elevada con niveles séricos normales?.

Tratamiento

Hay dos aspectos fundamentales: el aumento de la ingesta de li-
quido para lograr una diuresis diaria entre 2 'y 2,5 It y alcalinizar la
orina para llevar el pH urinario a 7, por lo menos; y en segundo
lugar, diagnosticar y corregir los factores predisponentes como la
ingesta aumentada de proteinas, sal y de la hiperuricemia, si la
hubiese, ademas, el control de drogas que produzcan uricosuria o

¢ hiperuricemia?.
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Se recomienda el siguiente algoritmo de tratamiento, de la Euro-
pean Association of Urology, publicado en 2014

Calculos de urato

I1

)
Calculos de Calculos de urato
acido arico de amonio
T T
Evaluacién Evaluacién
basica basica

T T

1
H urinari
Hiperuricosuria | l Bl UATER® > &9 ]

“captura de
acido arico”

pH urinario > 6 |
I L-metionina
200-500 mg TID
citrato >4,0 mmol/d > 4.0 mmol/dUCI blanco pH urinario
alcalino e hiperuricemia 5862
g-12 g/d? > 380 pmol Antibiéticos L
o bicarbonato Alopurinol Correccion de factores
de sodio 100 mg/d T predisponentes
1,59 TID para formacién
- [ Alopirunol d g Cé[IfUIOS
A .
. - 100_300 mg/d e urato de amonio
Dosis dependiente

del pH urinario
- objetivo
|
Prevencion o o b (g
ST U hneh Quimiolitolisis
P 268 pH urinario 6,5-7,2

Figura 2. Algoritmo de diagndstico y tratamiento de célculos de
acido Urico y de urato de amonio

USO DE ALOPURINOL EN ENFERMEDAD RENAL

El alopurinol ha tenido indicacién en el tratamiento de pacientes
con litiasis y alteraciones renales, pero hay que considerar su perfil
de seguridad, en estos pacientes, en la tabla 2, se resumen las in-
teracciones que tiene con otras drogas:

TABLA 2.

INTERACCION DE ALOPURINOL CON ALGUNAS DROGAS
Furosemida y Tiazidas ~ Aumentan la concentracién de 4cido Urico sérico
Azatioprina Incrementa la supresién medular

Probenecid Disminuye la concentracién de oxipurinol sérico
\Warfarina Aumenta el efecto anticoagulante

IECAS Favorece la alergia al alopurinol

Teofilina Aumenta la vida media de la teofilina
Penicilina Favorece la alergia ¢
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La dosis de alopurinol se debe ajustar a la funcién renal del pa-
ciente. En la figura 3 se presenta un esquema recomendado para
ajustar la dosis de acuerdo a la funcién renal y para pacientes en

hemodialisis y trasplante renal para asi, disminuir los riesgos de
complicaciones, en especial en los pacientes trasplantados®.

Ajuste de dosis renal
de alopurinol

s

‘3;'2;2;1';?;2 Hemodialisis Trasplante renal
¥ ¥
I 100 mg q24-48h liego de ledidls= | || 3 dosis de alopurinol se
A determina generalmente

. por el FGR de acuerdo
| 210 ml,:mln H 100 mg tres veces porsemanaJ con |as guias publicadas

\

10-20 ml/min I—’I 100 24h — I
| IV : _— I Mmgmza Pefrotoxu:ldad
e ciclosporina y
[ 20-40 mi/min [+ 100-150 mg diarios | iacrﬂf mus
|
I 40-60 ml/min I—'I 150-200 mg diarios I Evitargé#saozg?o?:!ﬁﬁur]nd
|
| 60-80 mi/min  [——{ 200-500 mg diarics | [
I Es segyro el
280 ml/min I—DI Dosis usual I com%la gggjﬂr?neowﬁl: y

Modificada de Kambay et al. Blood Purif 2014, 37: 172-178

Figura 3. Ajustes de dosis de alopurinol segtn funcién renal

COMPLICACIONES

Entre las complicaciones estan: leucopenia y la posibilidad de in-
crementar la mielo toxicidad de drogas inmunosupresoras, siendo
la complicacion mas severa la hipersensibilidad, que puede causar
la muerte del paciente®.

Los principales factores que predisponen la aparicién de aparicién
de hipersensibilidad, se resumen en la tabla 3.
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TABLA 3

FACTORES DE RIESGO PARA DESARROLLAR HIPERSENSIBI-
LIDAD CON ALOPURINOL

e Inicio reciente del tratamiento y dosis de inicio

e Alteracion de la funcién renal: dosis inadecuadas
e Tratamiento con diuréticos y/o IECAS

e Dosis de mantenimiento elevadas

En resumen, el AU se ha relacionado con alteracion de la funcion
renal, lo cual puede llevar a injuria renal aguda, nefropatia crénica
y a la produccién de litiasis urinaria, asi como al aumento de la
velocidad de progresion de la enfermedad renal crénica. En la ne-
fropatia aguda, cronica e intersticial pareciera que el tratamiento
de la hiperuricemia fuese beneficioso, mientras que en la litiasis si
se ha demostrado un efecto beneficioso de su uso, el empleo de
alopurinol para control de niveles de AU en la enfermedad renal
queda a criterio del médico tratante, luego de analizar adecuada-
mente el riesgo-beneficio de su uso.

REFERENCIAS

1.- Luciano Rl'y Perazella MA. Cristaline-induced kidney disease. A case for urine
microscopy. Clin. Kidney J 2015 8: 131-136.

2.- Shimada M, Dass B y Ejaz AA. Paradigm Shift in the role of uric acid in acute
kidney injury. Sem. Nephrol 2011, 31: 453-458.

3.- Shimada M, Johnson RJ, Stratford W, Lingegowda V, Sood P, Nakagawa T, et
al. A novel role for uric acid in acute kidney injury associated with tumour lysis
syndrome. Nephrol. Dials. Transplant. 2009; 24:2960-2964.

4 .- Coiffier B, Altman A, Pui CH, Younes A, Cairo MS. Guidelines for the mana-
gement of pediatric and adult tumor lysis syndrome: an evidence-based review. J
Clin Oncol 2008; 26: 2767 — 2772.

5.- Nadeau-Fredette AC y Bouchard J : Fluid Management and use of diuretics in
acute kidney injury. Advances in Chronic Kidney Disease 2013; 20: 45-55. @

3 ee



¢

96

6.- Rojas M y Amair P: Insuficiencia Renal Aguda secundaria a hiperuricemia.
Salus Militia 1978; 18: 46-56.

7.- Bellorin E, Amair P, Perez Rojas M, Burger B, Boissiere M. Didlisis peritoneal
alcalina en insuficiencia renal aguda por hiperuricemia. Memorias del Ill Congreso
Latinoamericano de Nefrologia, Colombia 1976.

8.- Wilson FP y Berns JS. Tumor Lysis syndrome: New challenges and recent ad-
vances. Advavces in chronic kidney disease 2014; 21: 18-26.

9.- Kang DH y Chen W. Uric acid and chronic kidney disease: New understanding
of and old problema. Sem. Nephrol 2011; 31: 447-452

10.- Iceta Lizarraga A, Barajas de Frutos D. Enfermedades quisticas renales. Pro-
toc.diag.ter.pediatr.2.014; 1:191-206.

11.- Cameron JS, Simmonds HA. Hereditary hyperuricemia and renal disease. Se-
min Nephrol. 2005; 25:9 — 16.

12.- Bellomo G. Uric acid and chronic kidney disease: A time to act? WJN, 2013,
2:17-25

13.- Beck LH. Requiem for gout Nephropathy. Kidney Intern. 1986, 30: 280-287.

14.- Kang DE, Chen W. Uric acid and chronic kidney disease: New understanding
of an old problem. Semin . Nephrol. 2011, 31: 447-452.

15.- Carnovale C, Venegoni M, Clementi E. Allopurinol overuse in asymptomatic
hyperuricemia. A teachable moment. JAMA Internal Medicine 2014, 174: 1031-
1032.

16.- Arocha |, Amair P, Navarrete LM, Lépez D, Amarista F, Straga J. Implicaciones
del acido urico elevado en el riesgo cardiovascular. Avances Cardiol. 2014; 34:
239-251.

17.- Mazzali M, Hughes J, Kim YG, Jefferson JA, KangDH, Gordon KL, et al. Ele-
vated uric acid increases blood pressure in the rat by a novel crystal-independent
mechanism.Hypertension. 2001;38:1101-1106.

18.- Ohashi N, Ishigaki S, Isobe S, Tsuji N, Iwakura T, Ono M, et al. Hyperuricaemia
is associated with renal damage independently of hypertension and intrarenal re-
nin-angiotensin system activation, as well as their circadian rhythms. Nephrology
2015, 20: 814-819.

19.- Suliman ME, Johnson RJ, Gracia-Lépez E, Qureshi AR, Molinaei H, Carrero JJ,
etal. J-Shaped mortality relationship for uric acid in CKD. Am J Kidney Dis. 2006;
48(5): 761-71. 20.- Bayram D, Sezer MT, Inal S, Altuntas A, Kidir V, Orhan H. The
effects of allopurinol on metabolic acidosis and endothelial functions in chronic

| a4



CONSENSO ACIDO URICO

kidney disease patients. Clin Exp Nephrol. 2015, 19: 443-449.

21.- Goicochea M, Garcia de Vinusa S, Verdalles U, Verde E, Macias N, Santos A,
et al. Allopurinol and progression of CKD and cardiovascular events: long-term
follow-up of a randomized clinical trial. Am J Kidney Dis. 2015; 65: 543-549.

22.- Shoag J, Tasian GE, Goldfarb DS, Eisner BH. The new epidemiology of
nephrolitiasis. Advances in Chronic H Kidney Disease 2015; 22: 273-278.

23.- Skolarikos A, Straub M, Knoll T, Sarica K, Seitz C, Petrik A, Turk C. Metabolic
Evaluation and Recurrence Prevention for Urinary Stone Patients: EAU Guidelines.
European Urology, Volume 67, Issue 4, Pages 750-763

24.- Kanbay M1, Solak Y, Gaipov A, Takir M, Weiner DE. Allopurinol as a kid-
ney-protective, cardioprotective, and antihypertensive agent: hype or reality?
Blood Purif. 2014;37(3):172-8.

25.- Tausche aK, Aringer M, Schoeder HE, , Bornstein SR, Wunderlich C, Wozel G.
The Janus face of allopurinol-allopurinol hypersensitive syndrome. Amer J Med
2008, 121 (3): e3-4.






CONSENSO ACIDO URICO

CAPITULO 8

ACIDO URICO Y EMBARAZO

Dr. Daniel Marquez Contreras, Dr. Williams Sanchez Ramirez

INTRODUCCION

La mujer en edad reproductiva representa un pilar importante de
la sociedad en desarrollo; como tal merece especial atencién en
el periodo prenatal, parto y puerperio. La morbi-mortalidad ma-
terna representa un problema de salud publica relevante a nivel
mundial y es por esto que multiples organizaciones, instituciones
y gobiernos de diferentes lugares del mundo se han dedicado al
estudio de esta problematica con el fin de tratar de disminuir su
tragica repercusion en la sociedad. Tanto es asi que pasé a formar
parte de uno de los “Objetivos de Desarrollo del Milenio” esti-
pulado en el 5° objetivo: reducir la mortalidad materna en 75%
para el periodo 1990- 2015, de acuerdo a lo establecido por las
Naciones Unidas.’

De acuerdo a evaluaciones patrocinadas por OMS, UNICEF, UN-
FPA (Fondo de Poblacion de las Naciones Unidas) y Banco Mun-
dial para el afo 1990 se reportaron 576.300 muertes maternas a
nivel mundial; en el ano 2005, hubo 535.900 muertes maternas y
en 2010 ocurrieron 287.000 muertes maternas, con lo cual se ob-
servo una disminucion del 49% en 10 anos.?

Segun la Organizacion Panamericana de la Salud, en 2004 Vene-
zuela tuvo una tasa de mortalidad materna de 59,9 fallecimientos
por cada 100.000 nacidos vivos registrados, y perinatal de 45,6
por cada 1.000 nacidos vivos®. Segin el informe de 2010 “Cum-
pliendo Objetivos del Milenio” del Instituto Nacional de Estadisti-
cas (INE), en el periodo 1990-2006 la razén de mortalidad materna
en Venezuela aumenté de 58,9 a 60,5 por cada 100.000 nacidos
vivos registrados, y para 2007 se redujo a 56,8 por cada 100.000
nacidos vivos registrados, con lo cual persiste una elevada razén
de mortalidad materna.*



Durante 2008, |la tasa de mortalidad materna se ubicd en 61,19
fallecimientos por cada 100.000 nacidos vivos registrados, y el
29,3% fue por Trastornos Hipertensivos del Embarazo (THE), con
lo que fue la primera causa de muerte materna a nivel nacional. En
muchas ocasiones, las estadisticas oficiales no revelan la magnitud
del problema; se estima que en paises en vias de desarrollo las ta-
sas de mortalidad materna pueden ubicarse entre un 25% y 80%,
muy superiores a las cifras comunicadas por la OMS y la Federa-
cién Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO)*>.

Los THE -preeclampsia y eclampsia- incrementan la morbimortali-
dad materna y fetal, son responsables de mas de 50.000 muertes
maternas al afo alrededor del mundo®. Su incidencia oscila entre
3%y 10% de los embarazos, constituye la mayor causa de mortali-
dad materna en el mundo y aumenta en mas de un 15% la tasa de
nacimientos pretérmino.®’?8

Entre 1982 y 1991, en Caracas, la tasa de mortalidad materna
promedio fue de 162,2 por 100.000 nacidos vivos y la incidencia
de THE fue de un 28,3%. En el Hospital Universitario de Los An-
des, para el ano 2007, la tasa de mortalidad materna global fue
de 97,11 por 100.000 nacidos vivos y la principal causa de muer-
te fueron los THE con un 39,6%%'°. Asi, el sindrome preeclamp-
sia-eclampsia constituye la principal causa de morbimortalidad
materna en Venezuela.

La evolucion clinica de las madres complicadas con THE depende
de varios factores, los mas importantes son: la instauracién del tra-
tamiento, la respuesta clinica a este, el momento y forma de fina-
lizacion del embarazo. La progresidn clinica puede producir com-
plicaciones graves con repercusiones maternas y fetales, como la
necrosis corticorrenal y el desprendimiento placentario, el cual es
responsable del mayor nimero de muertes fetales, del desarrollo
de coagulopatia de consumo y del shock hipovolémico'.

La morbilidad materna asociada a la eclampsia se presenta secun-

dariamente a la broncoaspiracién, el edema agudo de pulményy la

actividad convulsiva recurrente. Se considera que el 5% a 8% de

las mujeres eclampticas desarrollan secuelas neurolégicas perma-

nentes, que incluyen hemiparesia, afasia, ceguera cortical, psicosis
¥ y coma con estado vegetativo persistente'?.
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Por dltimo, las tasas de morbimortalidad perinatal secundarias
a eclampsia, en gran parte se deben a la edad gestacional y la
condicién materna. Los riesgos primarios del feto son: la hipoxia
por insuficiencia placentaria y secundaria a las convulsiones ma-
ternas, el desprendimiento placentario y las complicaciones de la
prematuridad, debidas a la interrupcion obstétrica en edades ges-
tacionales precoces. La eclampsia produce el 22% de las muertes
perinatales's.

Las contundentes cifras planteadas establecen que los THE cons-
tituyen un verdadero problema de salud, por lo que es indispen-
sable la sensibilizaciéon en torno a la situacién planteada. La iden-
tificacion temprana de poblaciones de riesgo debe representar la
piedra angular en la incorporacion de estas pacientes a protocolos
objetivos de vigilancia y seguimiento perinatal, a fin de impactar
de manera positiva sobre el prondstico materno-fetal.

PROTEINURIA E HIPERURICEMIA EN EL EMBARAZO

La presencia de excrecion urinaria de proteinas en el embarazo
hace que los efectos adversos maternos y fetales sean mucho
mayores. Es importante establecer la presencia y cantidad de la
proteinuria, pues permite hacer la clasificacion de la preeclamp-
sia en cualquiera de sus variedades clinicas y diferenciarla de la
hipertension crénica' ™. La combinacion de hipertension arterial
y proteinuria identifica a las embarazadas y recién nacidos de alto
riesgo. Sin embargo, no se han establecido otros signos, sintomas
o anomalias bioquimicas asociadas a la preeclampsia que puedan
utilizarse como buenos indicadores bioquimicos de la misma'®.

La recoleccién de la orina en 24 horas es el estandar de oro para
estimacion de la excrecion urinaria de proteinas totales, pero tiene
errores, como la recoleccién variable e incompleta. Esta prueba es
limitada y esta asociada con retrasos de los analisis en el laborato-
rio y la disponibilidad de los resultados"’.

La elevacion del Acido Urico (AU) es otro componente de los THE
que han sido reconocidos desde hace afos'". Es uno de los cam-
bios mas consistentes y tempranos detectables en las preeclamp-
ticas y ha sido citado como un buen predictor de la presion arterial ¢
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y el riesgo fetal'®. A pesar de estos hallazgos, la determinacién del
AU en la evaluacion de la preeclampsia pareciera haber quedado
en desuso, porque se postula que la utilidad de su medicién en
los estados hipertensivos es limitada. La estimacién de las concen-
traciones de AU podria ser una prueba de pesquisa mas eficiente
que las diferentes pruebas para la estimacion de la excrecion de
proteinas urinarias, la induccién de la hiperuricemia ha demostra-
do que genera proteinuria®.

En un trabajo realizado en el Hospital Central “Dr. Urquinaona” de
Maracaibo, se logré establecer una relacion directa entre los nive-
les de hiperuricemia y proteinuria en 24 horas, con la severidad de
la preeclampsia. Los valores de excrecion urinaria de proteinas y
AU mostraron una correlacion positiva y significativa (P< 0,001).
Utilizando un valor de 7 mg/dl para dividir a las pacientes en dos
grupos, se observé una muy buena sensibilidad y valor predictivo
positivo®.

HIPERURICEMIA Y TRASTORNOS HIPERTENSIVOS DEL EM-
BARAZO

A pesar de que el aumento de las concentraciones de AU no es
un criterio diagnostico convencional en la preeclampsia y no se
considera de utilidad rutinaria para su manejo®'"%, |a presencia de
hiperuricemia puede asociarse a la hipertension durante el emba-
razo y permitir la identificacién de proteinuria significativa?'.

La elevacion del AU se ha relacionado con las convulsiones
eclampticas®. Se ha postulado que existe una interrelacion espe-
cial entre la lesion renal de la preeclampsia y la hiperuricemia. La
glomérulo-endoteliosis, lesién renal caracteristica producida por
la preeclampsia, solo se observa en mujeres con hiperuricemia?.
Se ha sugerido que el aumento de las concentraciones de AU esta
asociado con acidosis lactica, alteracion de la funcidn renal y au-
mento del estrés oxidativo. Todas estas condiciones se observan
en la preeclampsia?’?223,

Lo expuesto favorece el concepto de que un incremento del AU
circulante es secundario a la reduccién de la depuracién renal de

¢ uratos, como se puede observar en la hipovolemia'??. Recien-
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temente, se ha propuesto la posibilidad adicional de que el AU
podria, por si mismo, estar relacionado en forma causal con la hi-
pertension arterial??223, E| AU podria incrementar la presion arte-
rial por un aumento de la sensibilidad al sodio y proliferacion del
musculo liso vascular®*.

Una ventaja adicional que ofrece la determinacion de los niveles
séricos de AU resulta en la falta de relacion entre su concentracion
y el volumen total de orina recolectada en 24 horas; a diferencia
de lo que ocurre con la cuantificaciéon de la proteinuria durante el
mismo lapso de tiempo. Asi, volimenes bajos de orina en 24 horas
alteran la cuantificacién de proteinuria, evento que no comprome-
te la determinacion sérica de AU en sangre periférica?2.

El AU puede ser considerado un elemento util en el diagndstico de
la proteinuria asociada a THE. Ademas, las concentraciones de AU
(una prueba simple, econémica y disponible en forma inmediata)
pueden ser utilizadas para identificar casos de preeclampsia afec-
tados con valores mas altos de excrecion urinaria de proteinas?.

Al inicio de la gestacion, el AU disminuye alrededor de un 30%,
va aumentando a lo largo del embarazo hasta alcanzar parametros
normales al final del mismo. Multiples estudios realizados desde
los afos 80 han intentado demostrar la relacién entre hiperuri-
cemia y preeclampsia; la causa de esta asociacion es la disminu-
cién de la filtracion glomerular por la disfuncion renal que con
frecuencia aparece en los THE, predominantemente severos y de
instauracion temprana. También se ha descrito la presencia de hi-
peruricemia en las primeras semanas de gestacion en mujeres que
posteriormente desarrollaran preeclampsia, lo cual apoya la teoria
de que el AU puede ser un marcador precoz de esta complicacién
obstétrica. Se ha observado la posible intervenciéon del AU en la
fisiopatologia de la preeclampsia, participando en el proceso infla-
matorio, lesién y desbalance endotelial que se producen en esta
patologia?2.

La hiperuricemia en la preeclampsia se debe principalmente al
aumento del estrés oxidativo y a la reduccion de la filtracion glo-
merular, habitualmente vinculada al fendémeno de endoteliosis ¢
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glomerular tipica que acompana a los THE. Esta condicién genera
una disminucién de la eliminacién renal del AU y se anticipa al
descenso del aclaramiento de creatinina, de instauraciéon un poco
mas tardia®. También se ha observado una produccién excesiva
de AU por la placenta isquémica; a menudo la elevacién de dicho
elemento ocurre previamente al desarrollo de la hipertensién arte-
rial y de la proteinuria, tal como se ha descrito. Sus altos niveles se
relacionan con un mal prondstico perinatal, lo cual sugiere que el
AU pudiera tener un papel causal en el surgimiento de esta enfer-
medad. Ademas, la hiperuricemia es un componente del sindrome
metabdlico y se correlaciona marcadamente con la resistencia a la
insulina y la hiperlipidemia®.

Los niveles elevados de AU parece que pueden indicar directa-
mente la alteracion de la reabsorcidn tubular, ya que existe un
aumento en la resorcién neta de este metabolito en los tdbulos
contorneados, comportandose asi como un biomarcador de dafo
renal en esta patologia®'.

Lo anteriormente expuesto conduce a aseverar que la hiperuri-
cemia constituye un indicador a considerar en el riesgo e incluso
desarrollo temprano de la preeclampsia, y sus concentraciones sé-
ricas son un buen indicador de la probabilidad de severidad de la
misma.

Se ha observado que en un 35,5% de embarazadas con AU eleva-
do presenta restriccion en el crecimiento intrauterino, lo que cual
demuestra que la hiperuricemia se relaciona con mayor morbili-
dad materna, cuadros mas severos de preeclampsia y compromiso
méas marcado del crecimiento fetal®.

Las concentraciones de AU pueden ser utilizadas para identificar

casos de riesgo para desarrollar preeclampsia severa lejos del tér-

mino, generalmente asociada a restriccion importante de la capa-
. cidad de crecimiento intrauterina del feto®:.
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ACIDO URICO, PREDICCION DE PREECLAMPSIA Y MEDICINA
BASADA EN EVIDENCIA

En la busqueda de la literatura realizada por el grupo desarro-
llador del consenso solo se encontré una revision sistematica y
bien disefada que evalud la asociacion entre los niveles de AU
y desenlaces maternos o perinatales. Esta revision encontré una
débil asociacién de hiperuricemia con la admisién a unidades de
cuidados intensivos neonatales y con el bajo peso al nacer. Los
indices de probabilidad encontrados fueron muy bajos. En ge-
neral, se consider6 que nuevas mediciones de AU después del
diagnodstico de preeclampsia no deben recomendarse de manera
rutinaria. Asimismo, la evidencia es suficiente para monitorizar a
estas gestantes con conteo plaquetario, creatinina sérica y tran-
saminasas como indicadores de progresion de la enfermedad. La
evidencia muestra que las pruebas de coagulacion no son utiles
como parte del seguimiento cuando el conteo plaquetario esta
por debajo de 100.000 células/mm?; mientras que por encima de
este valor, los niveles séricos de fibrinégeno parecen demostrar
mejor sensibilidad®*.

Se ha observado que la medicién de proteinuria e hiperuricemia
son pobres predictores de complicaciones maternas o fetales en
mujeres con preeclampsia diagnosticada®, y el AU también ha
sido débil para predecir desenlaces maternos o neonatales ad-
versos en mujeres con preeclampsia, tampoco se ha asociado con
bajo peso al nacer3’.

Ante esta condicién, se recomienda que en mujeres con pree-
clampsia no severa se realice la monitorizacién al menos dos ve-
ces por semana de la funcién renal, Deshidrogenasa Lactica (LDH),
electrolitos, conteo completo de células sanguineas, transamina-
sas y bilirrubinas®®.

La evidencia clinica determina que la evaluacién seriada de las con-
centraciones séricas de AU en forma rutinaria no pareciera aportar
informacién adicional para el diagndstico, manejo, seguimiento
o resolucion de las pacientes con THE, independientemente de
la severidad de los mismos; sin embargo puede ser considerado
como un marcador adicional dentro del marco de estudios bien di- ¢
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senados, a fin de evaluar su utilidad en otras complicaciones per-
inatales de resultado frecuentemente adverso, relacionadas con
disfunciéon endotelial y eventos de inadecuada adaptacién vascu-
lar al embarazo.

De acuerdo a la evidencia actual, la uricemia ha sido empleada
como un indicador de la severidad de la preeclampsia y no como
un predictor de mal pronéstico perinatal®’. Es de destacar que la
baja sensibilidad reportada de esta prueba, reproducida en mu-
chos de los estudios consultados, ha hecho que su uso no se haya
masificado.

Al comenzar el control obstétrico se debe realizar hemograma,
glucemia, uremia, depuracion de creatinina, uricemia, enzimas he-
paticas, electrolitos séricos, proteinuria de 24 horas y analisis de
orina completo a las mujeres que presenten alguno de los facto-
res de riesgo contribuyentes al desarrollo de preeclampsia; estas
pruebas se deben repetir a las 20, 28, 32 y 36 semanas, o mas fre-
cuentemente en presencia de complicaciones maternas o fetales,
incluyendo el diagnéstico per se de preeclampsia. Esta recomen-
dacidn se sustenta en los estudios evaluados, donde existe evi-
dencia que soporta la utilidad de los biomarcadores paraclinicos
descritos en el seguimiento seriado de las THE*.

HIPERURICEMIA COMO CRITERIO DIAGNOSTICO EN HIPER-
TENSION INDUCIDA POR EL EMBARAZO

En mujeres con embarazo normal, la concentracién sanguinea de
AU es menor que en las mujeres sanas no gestantes. Esto se debe
a los cambios anatémicos y fisioldgicos propios de la gestacion que
incluyen: hiperperfusion renal a partir de la expansién del volumen
plasmatico y la caida de las resistencias sistémicas, con el conse-
cuente aumento de la tasa de filtracién glomerular, lo que hace po-
sible la reduccién de la concentracion sanguinea, via incremento de
su excrecion urinaria®'. La media de la concentracién sanguinea de
AU en mujeres embarazadas sanas es de 3,8 mg/dl, mientras que
en las gestantes complicadas con preeclampsia-eclampsia es de 6,7
mg/dI*2. En la preeclampsia-eclampsia la concentracién sanguinea
¢ de AU se incrementa desde etapas mas tempranas de la enferme-
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dad. La hiperuricemia menor de 4,5 mg/d| pareciera constituir el
primer parametro de la quimica sanguinea de rutina utilizada en la
practica clinica, que se modifica en las pacientes embarazadas con
preeclampsia-eclampsia, no asi en las mujeres con hipertension
arterial sistémica crénica ya conocida.

La hiperuricemia temprana se muestra como un parametro de
apoyo para establecer el diagnédstico de preeclampsia-eclampsia 'y
diferenciarla de la hipertension arterial sistémica crénica. La hipe-
ruricemia de las pacientes preeclampticas se debe al incremento
de su sintesis secundaria a la degradacion de las células nucleadas,
esto es, del trofoblasto proliferativo, asi como por la disminucién
de la tasa de filtracidn renal y por incremento de su reabsorcion
en el segundo segmento del tibulo contorneado proximal. Otros
mecanismos, como el sindrome metabdlico, el dano tisular, la exa-
gerada actividad de la cadena bioquimica del estrés oxidativo y
de la cascada de la inflamacién pueden ser factores facilitadores**
En muchos centros de atencion perinatal en Latinoamérica, la hi-
peruricemia severa se considera un firme criterio materno para in-
terrumpir el embarazo e iniciar la atencién del parto**454,

HIPERURICEMIA COMO FACTOR PRONOSTICO OBSTETRICO

La hiperuricemia materna es uno de los factores predictores de
gravedad de la preeclampsia-eclampsia y sus complicaciones per-
inatales. Se asocia de manera directa y proporcional con la severi-
dad de la enfermedad y con los pobres resultados fetales. Diver-
sos investigadores clinicos consideran la elevacion de los niveles
de urato como un mejor factor predictor del riesgo fetal, princi-
palmente vinculado a la incidencia de partos lejos del término,
neonato prematuro y con severo dano retiniano. Ademas, junto
con la hipertension arterial sistémica descontrolada, la hiperurice-
mia extrema se vincula como uno de los posibles agentes causales
de las convulsiones en pacientes preeclampticas que evolucionan
a eclampsia®’.

En las pacientes gestantes complicadas con THE severos, la hi-
peruricemia puede incrementar la presidén sanguinea, la acidosis
lactica y la disfunciéon renal, a partir de la mayor actividad de la ¢
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cadena del estrés oxidativo*. El incremento del AU en la sangre
de pacientes preeclampticas se asocia con aumento casi del doble
en el riesgo de complicaciones graves, como hipertension arte-
rial sistémica descontrolada, eclampsia y muerte perinatal*’, por
lo tanto la medicion del AU es un examen Util para predecir com-
plicaciones maternas en mujeres con preeclampsia. En pacientes
con hiperuricemia severa es conveniente inducir el parto, debido
al incremento del riesgo de graves complicaciones perinatales.

Se ha reportado que los cambios en la filtracién glomerular aso-
ciados con preeclampsia quiza puedan contribuir al incremento de
las concentraciones de AU al acercarse el término del embarazo
y se ha propuesto que la hiperuricemia puede ser algo mas que
un simple marcador de la severidad de la preeclampsia?’. También
se sugiere que la disfuncion renal por efecto de la preeclampsia
podria ser un factor causal en la patogénesis de la enfermedad®’.
En relacion con la via de interrupcién del embarazo, se propone la
cesarea y la admision de los recién nacidos a unidades de cuida-
dos intensivos neonatales® >'.

HIPERURICEMIA COMO FACTOR PATOGENICO EN LA PREE-
CLAMPSIA-ECLAMPSIA

El mecanismo por el que la hiperuricemia puede contribuir a la
aparicion de preeclampsia-eclampsia no se ha definido con clari-
dad. Su participacion puede coexistir simultdneamente o no con
varios procesos. Se considera que la hiperuricemia puede ser re-
sultado del dafio renal asociado con la hipertensién, lo que expli-
caria la enfermedad renal permanente y los efectos adversos en
los resultados fetales48. También se ha reportado que la hiperu-
ricemia aislada o en accién conjunta con otros biomarcadores del
sindrome metabdlico que coexisten alrededor de la vigesimoctava
semana de gestacién, se relacionan con aumento del riesgo de
preeclampsia-eclampsia®.

La asociacién de hiperuricemia con bajo peso al nacer de los hijos
de madres preeclampticas no es tan clara como en las pacientes
embarazadas con resistencia periférica a la insulina. No es conclu-
yente si la hiperuricemia puede causar directamente algin grado
¢ de restriccion en el crecimiento fetal o si sélo se trata de un bio-
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marcador para predecir el nacimiento de nifios pequefos para la
edad gestacional. Si bien existe evidencia de que la hiperuricemia
es un factor causal, el mecanismo por el que el control de la resis-
tencia periférica a la insulina puede atenuar estos efectos no esta

bien definido.

Se ha observado que el AU puede lesionar directamente las células
endoteliales lo que, en un organismo completo, puede contribuir
a la aparicion o agravamiento de la hipertension arterial sistémica
o danar la estructura de los vasos sanguineos de la placenta, e in-
cluso, del feto. Cada vez existen mas pruebas de que el AU puede
alterar directamente la funcién de las células endoteliales®. Las
concentraciones de AU también se correlacionan inversamente
con las mediciones plasmaticas de 6xido nitrico® y la disminucidn
del AU con alopurinol en pacientes con diabetes e insuficiencia
cardiaca congestiva resulta en mejoramiento de la vasodilatacion
dependiente del endotelio®.

Se ha demostrado que las altas concentraciones de AU claramen-
te reducen la captura de los aminoacidos por la placenta, un me-
canismo que puede contribuir a la aparicion y aceleramiento de la
lesion de los vasos placentarios y sistémicos, lo que genera disfun-
cién endotelial y eventos de mala adaptacion vascular®.

CONCLUSIONES

Permanecen vigentes muchos retos acerca de la prediccion, pre-
vencion y tratamiento de pacientes con THE y sus complicaciones
perinatales. Sin duda alguna, se requiere investigacién clinica a
gran escala y estudios experimentales que amplien los conoci-
mientos respecto a la utilidad del AU como biomarcador de la en-
fermedad, que permitan la identificacion de poblacion en riesgo,
aplicandolos a grandes masas, a fin de establecer un diagnéstico
precoz, instaurar prevencion temprana y ayudar asi en la reduccion
de la prevalencia de esta alteracién que, inequivocamente, esta
asociada con un adverso prondstico perinatal.
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CAPITULO 9

ASPECTOS NUTRICIONALES DEL ACIDO URICO
Dra. Marian Marino Elizondo, Dra. Maria Ines Marulanda

INTRODUCCION

El nivel de Acido Urico (AU) en la sangre es resultado de:

1) Aporte exdgeno de purinas por la dieta mas el aporte enddge-
no proveniente del recambio celular en una proporcién de 1/3 y
2/3 respectivamente

2) Excrecién urinaria

3) Uricolisis intestinal

Los niveles de AU pudieran tener un componente genético, lo que
sugiere su relacion con algunos polimorfismos'.

Los aspectos nutricionales estan ampliamente relacionados con
nivel sérico del AU ya que la dieta puede modular su sintesis y
excrecion y tiene ademas un rol protagdnico en el manejo de las
comorbilidades frecuentemente asociadas a la hiperuricemia?34,

La mayor parte de la informacién disponible proviene de estudios
epidemioldgicos observacionales y se cuenta con pocos ensayos
controlados y aleatorios.

EFECTOS DE LA DIETA EN EL NIVEL DE ACIDO URICO

La relacion entre la alimentacion y el nivel de AU no esta bien es-
tablecida; al parecer el tipo de proteina, mas que el aporte total,
puede modificar el nivel de AU. Las evidencias disponibles no son
concluyentes respecto a la relacion entre niveles mas altos de AU

y una dieta elevada en proteinas que supone mayor aporte de
purinas. ¢
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Dietas ricas en purinas pueden producir un incremento pequefo
y transitorio del AU de 1 a 2 mg/dP®, y las dietas hiperproteicas
pueden aumentar la excrecion renal de AU.

Estudios han reportado que el mayor consumo de carne y alimen-
tos del mar se asocian a niveles mas altos de AU e hiperuricemia,
pero no el consumo total de proteinas. Sin embargo, otras inves-
tigaciones no han demostrado una asociacion significativa entre
hiperuricemia y el consumo de proteinas, carne y alimentos del
mar>?.

El consumo de lacteos bajos en grasas ha sido inversamente aso-
ciado con el nivel de AU y con el riesgo de padecer gota ,no asi
con los lacteos enteros, probablemente por el efecto de la grasa
saturada que reduce la excrecion de AU3*4'%" | a caseina y la lac-
toalbdmina, proteinas de la leche, tienen un discreto efecto en la
excrecion urinaria de AU'.Cada gramo de lactosa consumido se
asocia a una reduccién de 0,5mmol/dL de AU y cada mg de calcio
con 0,02 mmol/dL®.

Estudios sobre el efecto de dietas bajas en purinas en la reduc-
cién del nivel de AU sérico han mostrado reducciones que solo
alcanzan entre 10 y 20% y que por su baja palatabilidad no son
mantenidas en el tiempo®'314.

Los alimentos bajos en purinas tienen mayor cantidad de car-
bohidratos y grasas saturadas lo que incrementa la resistencia a
la insulina. Condicién frecuentemente asociada a pacientes con
gota, por tanto en este grupo de pacientes las recomendaciones
dietéticas se han enfocado mas a la reduccién de peso con restric-
ciéon moderada de carbohidratos e incremento proporcional en el
aporte de proteinas y grasas no saturadas'?'s.
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La dieta mediterranea y su relacion con el nivel de AU también ha
sido objeto de investigaciones y se ha demostrado que la misma
produce reduccién del nivel de AU entre el primer y segundo mes
de intervencioén, se plantea que el mecanismo por el cual se pro-
duce la reduccién del AU esta relacionado con mejoria del sindro-
me metabdlico, como resultado de la reduccién en la resistencia
a la insulina y el hiperinsulinismo, ya que la insulina reduce la ex-
crecion renal de AU. La adherencia a largo plazo a la dieta medi-
terrénea se ha asociado a menor prevalencia de hiperuricemia® 1.

Las dietas mas populares para la reduccién de peso son altas en
proteinas y grasas y bajas en carbohidratos, representan por tanto
un riesgo potencial de elevaciéon de AU ya que recomiendan con-
sumo de alimentos ricos en purinas como carnes y alimentos del
mar y tienen un alto contenido de grasa que induce cetosis con
subsecuente elevacion del AU'. No hay estudios controlados que
evalien el impacto de dietas cetogénicas en el nivel de AU por
lo que se deben preferir dietas que produzcan menos cetosis en
pacientes con hiperuricemia que deseen bajar de peso.

TIPOS DE PURINA Y SU EFECTO EN EL NIVEL DE ACIDO URICO
Las purinas de la dieta incluyen nucleotidos, nucleosidos y bases.
El efecto de las purinas en el nivel de AU difiere de acuerdo al tipo
de purina. La hipoxantina, IMP, adenina, adenina 5 monofosfato y
guanosina Smonofosfato incrementan el nivel de AU en personas
con valores normales de AU y en hiperuricémicos: el efecto de la
hipoxantina es mayor que el de las otras purinas, mientras que la
guanina no tiene efecto sobre el nivel AU. Por lo tanto, debe con-
siderarse tanto la cantidad como el tipo de purina. El efecto del
almacenamiento y coccién de los alimentos puede modificar el
contenido cuantitativo y cualitativo de purina®.
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CONTENIDO DE PURINAS EN LOS ALIMENTOS
Las purinas estan contenidas en alimentos tanto de origen animal
como vegetal.

Tabla 1
Origen animal Origen vegetal
Carne roja Extracto de levadura
Cerdo Guisantes
Cordero Frijoles
Visceras Lentejas

Extracto de carne | Esparragos

Pescado Espinaca
Atan Champindén
Camarones

Langosta

Almejas

Los productos lacteos, cereales y sus productos, frutas, frutos se-
cos, azlcares, dulces y vegetales, excepto los mencionados, son
bajos en purinas’®.

Recientemente se determind el contenido total de purinas y de
las bases de purina: adenina, guanina, hipoxantina y xantina, y se
establecié que hay dos tipos de alimentos, los que contienen ade-
nina y guanina principalmente y los que contienen hipoxantina'.

Aquellos que contiene principalmente adenina y guanina son consi-
derados beneficiosos para pacientes con hiperuricemia e incluyen'’:
Algunos suplementos dietéticos como la levadura de cerveza y

la spirulina tienen un alto contenido de purinas (>300mg/100g)"".

Huevos

Lacteos

Cereales

Vegetales

Granos

Hongos

Productos elaborados con soya

En la mayoria de las carnes y pescado mas del 50% del contenido
de purinas es de hipoxantina; el consumo de alimentos con alto
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contenido de purina (> 200mg/100g) y alto contenido de xantina
se considera de riesgo en pacientes con hiperuricemia. A pesar de
que el contenido de purinas del higado es principalmente de ade-
nina y guanina, no es recomendable, mientras que los pescados
de piel metalizada pueden ser consumidos en cantidades mode-
radas por contener una considerable cantidad de guanina.

Con excepcion del perejil (288,9/100g), la mayoria de los vegeta-
les contiene menos de 50mg/100g de purinas y en mas del 60%
estas son adenina y guanina®’.

En vista de hallazgos que sugieren falta de asociacién entre niveles
plasmaticos de AU y el consumo de vegetales ricos en purinas,
se cuestiona la recomendacién de limitar el consumo esparragos,
coliflor, lentejas, espinacas y frijoles en pacientes con hiperurice-
mia®®8.

Establecer el efecto del consumo de purina en el nivel de AU es
complejo y requeriria conocer no solo el contenido y tipo de puri-
na en la dieta sino también observar su efecto en el nivel plasmati-
co del AU. En la tabla 2 se presenta un listado de alimentos seguin
su contenido en purinas.

Tabla 2. Alimentos segin su contenido de purinas
CONTENIDO APROXIMADO DE PURINAS EN LOS ALIMENTOS

Alimentos con elevado contenido de purinas (150 - 825 mg / 100g)

Anchoa Rifién de res
Arenque Sardina
Animales de caza Sesos
Higado (ternera, vacuno) Vieiras
Mollejas
Alimentos con moderado contenido de purinas (50 - 150mg / 100 g)
Anguila Guisantes verdes

Aves: pollo, pato, pavo

Carne: vacuno, cordero, cerdo y ternera
Champifién

Coliflor

Esparrago

Espinaca

Germen y salvado de trigo

Harina de avena

Caraota, lenteja

Cangrejo, langosta y ostras
Panes y cereales integrales
Pescados de agua salada y dulce
Sopas y caldos de carnes

Alimentos con bajo contenido de purinas (0 - 150 mg / 100 g)

Café, gaseosas y té
Panes y cereales blancos
Queso

Huevo

Grasa

Pescado crudo

Nuez

Frutas

Gelatina

Leche

Frutos secos

Azucares, almibares y sirop

Hortalizas (a excepcioén de las
mencionadas arriba)

FUENTE: CANIA. Nutricion en Pediatria. 2da Ed Ampl. Empresas Polar. 2009
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ELEMENTOS DE LA DIETA QUE MODULAN LOS NIVELES DE
ACIDO URICO

Fructosa

La fructosa es un monosacarido que esta presente en forma natural
en frutas y vegetales, en la sacarosa (azGcar de mesa) y muy espe-
cialmente en alimentos procesados como bebidas refrescantes y
jugos que usan jarabe de maiz alto en fructosa como endulzante®.

La fosforilacién de la fructosa consume ATP, con deplecién de ATP
hepatica y liberacion de adenina, que finalmente se transforma
en AU. Ademas, la fructosa podria aumentar indirectamente los
niveles de AU y el riesgo de gota, incrementando la resistencia a la
insulina y los niveles de insulina circulante, que reduce la excrecion
renal de AU,

La fructosa es el Unico hidrato de carbono que se ha demostrado
que ejerce un efecto directo sobre el metabolismo del AU, aunque
los resultados de estudios de la relacién entre fructuosa y niveles
de AU no son concluyentes. Pareciera necesaria una asociacién
entre una excesiva ingesta caldrica y el consumo de fructuosa
para originar hiperuricemia, sin embargo, se ha observado que el
consumo de 200 g/dia de fructuosa produce aumento significa-
tivoa del AU, contrarrestable con alopurinol; y se ha asociado el
consumo de bebidas endulzadas y fructuosa con mayor riesgo de
gotad 192!,

Un metanalisis de 21 estudios clinicos reporté que solo en el con-
texto de dietas hipercaldricas la ingesta muy elevada de fructosa
(210-220 g/dia) aumenta significativamente los niveles de AU; esto
no se observa con dietas isocaloéricas®.

El principal problema es el consumo de bebidas edulcoradas ga-
sificadas o no. El riesgo de incidencia de gota aumenta al doble
con el consumo de 2 o mas refrescos al dia en comparacion con las
personas que toman menos de una bebida al mes, y se multiplica
por 6 en los consumidores de mas de 4 bebidas diarias, mientras
que el consumo de bebidas bajas en calorias, con o sin cafeina,
no se asocia con un aumento del riesgo de gota?>?223, Estos datos
¢ sugieren que existe un umbral de fructuosa para la produccién de

120 we



CONSENSO ACIDO URICO

una deplecién ATP/AMP lo cual lleva a un aumento de las concen-
traciones de AU.

Aunque los estudios transversales soportan que el mayor consumo
de bebidas endulzadas aumenta los niveles de AU que inducen
a enfermedad renal, un andlisis longitudinal publicado en 2010 no
pudo demostrar esta relacién y concluyé que el mayor consumo
de bebidas endulzadas aumenta la prevalencia mas no la inciden-
cia de hipeuricosuria y enfermedad renal®.

Resulta dificil determinar si el aumento de AU en relacién con las
bebidas edulcoradas se debe solo a la fructosa o a algin otro
componente de la bebida, a la cantidad de fructosa, al aporte
caldrico total de la dieta o bien que el consumo de bebidas edul-
coradas podria ser un marcador de estilo de vida poco saludable?.

Fibra

El estudio de la relacién entre un mayor consumo de fibra y menor
nivel de AU no cuenta con conclusiones definitivas. El mecanismo
propuesto es la inhibicién de la absorcion de adenina o purina
ocasionado por la fibra dietética. El consumo elevado de fibra se
asocio en forma significativa con un menor riesgo de hiperurice-
mia en poblacién americana entre 20 y 80 ahos de edad pero no
con menor riesgo de gota?"?.

Café

El consumo de café a largo plazo disminuye los niveles de insulina
e incrementa la sensibilidad a esta, mecanismo que puede explicar
la reduccidn del riesgo, ya que la insulina reduce la excrecidn renal
de AU. Ademas la cafeina es una metil xantina que puede inhibir
a la xantina oxidasa, por lo tanto, su mecanismo de proteccion
contra la hiperuricemia podria ser similar al del halopurinol. Un
estudio observacional en hombres entre 40 y 75 afos de edad
reportd que el mayor consumo de café (no de té) a largo plazo se
asocia a menor riesgo de padecer gota®.

Grasas

No existen evidencias concluyentes sobre el efecto beneficioso de
los suplementos de acidos grasos omega-3 de origen vegetal en
la prevencién de los ataques agudos de gota o los niveles séricos

de acido urico?. : (
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Alcohol

La hiperuricemia inducida por el alcohol se relaciona con el incre-
mento en la produccién del AU y la reduccidn en su excrecion. El
alcohol produce la degradacién del trifosfato adenosina a adeno-
sina monofosfato, la cual se convierte en AU. El lactato generado
por el consumo de alcohol aumenta la reabsorcién tubular proxi-
mal de urato e interfiere con su excrecidn urinaria.

El ayuno producido indirectamente por el consumo de alcohol
induce cetoacidosis; los cetoacidos compiten con el urato en la
secrecion y activan la reabsorcion tubular proximal de urato, lo
que activa el transportador de urato -1 (URAT1) responsable de la
reabsorcion’?.

Se ha demostrado el aumento del riesgo de gota con la ingesta
de alcohol, el cual varia dependiendo del tipo de bebida. El mayor
consumo de cerveza (2 o mas por dia) eleva el riesgo en 2,5 veces
en comparacioén con su no consumo. El contenido de purina de la
cerveza (5-8 mg/100 mL) es mayor que otras bebidas alcohdlicas
y es la Unica con un alto contenido de guanosina, purina de rapida
absorcion que eleva el AU, esta condicidén no se modifica en la
presentacion de cerveza ligera (5,6,12,28). Por cada incremento
en 11,7 g de etanol, contenido en una cerveza, se incrementa en
nivel de AU en 0,08mg/dl°.

Respecto al vino, se ha observado que no incrementa el riesgo de
gota, posiblemente por su contenido de sustancias antioxidantes
y la adherencia a la dieta mediterranea de los consumidores de
vino'¢%,

Vitamina C
Aunqgue no se ha definido la indicacién de vitamina C para la pre-
vencién o manejo de la hiperuricemia, desde la década de los 90
se ha observado su efecto uricosurico'. Un estudio realizado en
2005 observé que 500 mg/dia de vitamina C se asocia a menores
valores de AU y una reduccién de AU en pacientes con hiperuri-
cemia con un consumo de proteinas, alimentos ricos en purinas y
lacteos similar a los que recibieron placebo®. Esto se puede expli-
¢ car por un doble mecanismo: incremento de la secrecién renal del
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AU y reduccidn en su reabsorcion renal por mecanismo de unién
competitiva.

En estudios que evallan riesgo de padecer gota, las altas dosis de
vitamina C se han asociado a menor riesgo??'.

TABLA 3 FACTORES DIETETICOS ASOCIADOS AL RIESGO DE
HIPERURICEMIA. MECANISMOS DE ACCION PROPUESTOS

Factores esociados a mayor riesgo
Purinas exdgenas | Purinas enddgenas | Eliminacidn renal de AU

Carnes rojas T |
Fescado T

Alcohal 1 1 4
Bebidas azucarades 1 [
Jugos y frutas ricas en 1

fructosas

Factores esociados a menor riesgo
Furinas exdgenas | Purinas enddgenas | Eliminacidn renal de AU

Legumbres y verduras [ 1
Lacieos descremados 1
Café +

Vitamina C 1

Fuente: modificado de  de: Alvaraz-Laria B., Alonso-Valdivielso J. Hiporuncomia ¥ gotac of papel de la dieta. Nufr
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Efectos de la actividad fisica en el nivel de acido urico

La actividad fisica ha sido practicamente ignorada con respecto
a la prevencién de la gota. Se ha observado menor incidencia
de gota en hombres con actividad fisica regular y dieta sana. Los
hombres mas delgados, con mayor porcentaje de masa musculary
activos muestran menores niveles de AU. A mayor peso corporal,
indice de Masa Corporal (IMC) y circunferencia abdominal, ma-
yores niveles de AU. Se ha observado 16 veces mas riesgo de
sufrir de gota en hombres con IMC >27.5%2. En adultos mayores
la actividad fisica moderada se ha asociado a niveles de AU signi-
ficativamente menores y aunque la actividad fisica no representa
un factor independiente de riesgo para la gota, su efecto en la
ganancia de peso puede ser util en la prevencion de la misma'.

RECOMENDACIONES NO FARMACOLOGICAS

A pesar del probado y efectivo uso de farmacos en la reduccién
del nivel del nivel de AU, las recomendaciones destinadas a pro-
mover un estilo de vida saludable deben ser parte del tratamiento

integral de los pacientes con hiperuricemia. El objetivo, ademas 0
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de disminuir y mantener el nivel de AU, es promover un estado
de salud éptimo y prevenir las comorbilidades descrita en estos
pacientes: enfermedad cardiovascular, obesidad, sindrome meta-
bdlico, dislipidemias e hipertensién arterial.

Las recomendaciones dietéticas actuales se asemejan a un plan de
alimentacién saludable sugerido para la mayoria de la poblacion.
Ademas de ayudar a mantener un peso saludable y evitar varias
enfermedades crénicas asociadas, puede contribuir a una mejor
gestion global de la salud.

Una dieta apropiada ayuda a controlar la producciéon y la elimi-
nacion de AU. La obesidad también es un factor de riesgo para
la hiperuricemia, por lo que la pérdida de peso puede ayudar a
reducir el riesgo las complicaciones asociadas. Un adecuado plan
nutricional reduce la ingesta de alimentos ricos en purinas, como
los productos de origen animal, lo que ayuda a controlar la pro-
duccién de AU. Debe limitarse el alcohol, especialmente cerveza,
Si hay sobrepeso u obesidad, se recomienda perder al menos un
10% del peso. Sin embargo se debe evitar la pérdida rapida de
peso y los periodos prolongados de ayuno puesto que aumentan
la hiperuricemia catabdlic y pueden ocasionar una crisis aguda de
hiperuricemia®. Se debe recomendar la ingesta de abundantes
liquidos para ayudar a eliminar el AU. Se deben evitar las dietas
de pérdida de peso altas en proteina.

Recomendaciones generales
e Evitar los alimentos muy ricos en purinas, como las visceras, el
arenque, las anchoas.

e Limitar el consumo de carne roja y pescado. La carne roja (ter-
nera, cerdo y cordero), los pescados grasos y mariscos (atun, ca-
maron, langosta y vieiras).

¢ Reducir el consumo de grasa. La grasa saturada disminuye la
capacidad del cuerpo para eliminar el AU. La elecciéon de las pro-
teinas de origen vegetal, como frijoles y legumbres, y productos
lacteos sin grasa ayudara a reducir la cantidad de grasas saturadas
en la dieta. Las comidas ricas en grasas también contribuyen a la
obesidad, que frecuentemente esta asociada a la hiperuricemia.
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¢ Limitar o evitar el alcohol. El alcohol interfiere con la eliminacién
del AU del cuerpo. La cerveza, en particular, se ha relacionado
con hiperuricemia aguda. Si hay hiperuricemia se debe eliminar el
consumo de alcohol.

e Limitar o evitar los alimentos endulzados con jarabe de maiz,
producto rico en fructosa, como los refrescos o jugos de fruta ar-
tificiales, los jugos 100% fruta no parecen estimular la produccién
de acido drico.

® Elegir carbohidratos complejos. Consumir mas granos ente-
ros, frutas y verduras, menos carbohidratos refinados, como el pan
blanco, pasteles y dulces.

e Beber mucho liquido, especialmente agua. El agua puede ayu-
dar a eliminar el AU del cuerpo. Lo ideal es de 8 a 12 vasos al dia.
Un vaso es de 8 onzas (237 ml).

Siguiendo estas recomendaciones nutricionales, se puede ayudar
a limitar la produccién de AU del cuerpo y aumentar su elimina-
cion. No es probable que baje la concentracion de AU en la sangre
lo suficiente como para ser el tratamiento Unico de la hiperurice-
mia sin medicacion, pero puede ayudar a disminuir el nimero de
ataques y limitar su gravedad.

Ademas de las recomendaciones dietéticas para la hiperuricemia y
la limitacion de las calorias totales, agregar el ejercicio diario mo-
derado, como caminar a paso ligero, constituye una herramienta
ideal para alcanzar y mantener un peso saludable.

En la tabla 4 se presenta un esquema de las recomendaciones no
farmacoldgicas de acuerdo a su nivel de evidencia.

RECOMENDACIOMNES ESPECIFICAS:
MEDIDAS GENERALES: CAMBIO DE ESTILO DE VIDA Y DIETA EN PACIENTES CON GOTA
Gredos de evidencia para las recomendacionss

Mol A Soporiadas por moRples estudios clinicos ramdomizacos o melanalisis
Mol B Defvados do estudios dinicos aisiados randomizades 0 o RANGomIZadas
MNivol C: Opinkdn do consenso do axperios, casoas clinicos o guias

Férdida de peso on pacientes obesas , para akcanzar ol IMC adecuado
Dieta sakcabie * Elminar &l hibia tabdquico

Ejercicka {enirenamiento fisico)  * Manfenerse bien hidratade c




Tabla 4

EVITAR LIMITAR AUMENTAR
Carnes  provenientss  de | Tamafo de las raciones de: *Alimenios ldcteos bajos
drgenos  ricos  en  purinas | . Carne de res , cordero, cerdo &N grasa o sin grasa
{ rifiones, higadao, mollejas) . Mariscos con alto contenido

de purinas (sardinas, langostas,
CEMErones, etc)

B B B

“jarabe  de malz altle en | *Raciones de juges de frulos | “WVegelales
fructosa, refrescos, bebidas | naturales

saborizadas *Azlcar, bebidas con
edulcorantes y postres C
C | "Sal. incluyando el contenida en
las salsas
c

*Ewvitar el exceso de alcohal: | *Alcohol, principalments
definido como mas de 2| cerveza, vino y otras bebidas
tragos &l dia en los hombras vy | dulces

trago en las mujeres en
todos los pacientes con gota B

B

*Evitar cualguier ingesta de
alcohol durante episcdios de
crisis gotoga, estado
avanzado de la enfarmedad o
niveles de dcido drico no
controlados

c

Fuente: Khanna D, Fitzgerald JD, Khanna PP, Bae S, Singh MK, Neogi Ty
cols. American College of Rheumatology guidelines for management of
gout. Part 1: systematic nonpharmacologic and pharmacologic therapeu-
tic approaches to hyperuricemia. Arthritis Care Res 2012;64(10):1431-46
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