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INTRODUCCIÓN
Dra. Norka Antepara

Durante siglos el ácido úrico se ha relacionado con múltiples 
patologías tales como la artritis gotosa, litiasis renal, y más 
recientemente, se ha demostrado su clara relación con pato-
logías cardiovasculares, obstétricas y metabólicas. 

Desde la segunda mitad del siglo XX se han hecho múltiples 
estudios de investigación, en la búsqueda de las evidencias 
necesarias para ubicar al ácido úrico como un factor de riesgo 
cardiovascular independiente, así como renal y metabólico. 
Sin embargo, hasta ahora se considera más como un indica-
dor de inflamación, similar a la proteína C reactiva. La inves-
tigación se mantiene y se ha logrado demostrar que niveles 
elevados de ácido úrico se relacionan con cifras más altas de 
presión arterial, alteraciones lipídicas, menor sensibilidad a la 
insulina y mayor prevalencia de síndrome metabólico. 

En la población 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 elevación de los niveles del ácido 
úrico, por lo cual esta relación también es objeto de investi-
gación. 

Ante este panorama y las evidencias disponibles gracias a 
las investigaciones científicas, un grupo de expertos venezo-
lanos ha tomado la iniciativa de elaborar un documento de 
consenso, con la participación de las diferentes sociedades 
médicas que  agrupan a los especialistas que diagnostican y 
tratan a los pacientes portadores de las mencionadas pato-
logías asociadas a la hiperuricemia, con el objeto de unificar 
criterios diagnósticos y sugerencias terapéuticas. 
Este consenso va dirigido a toda la población médica sin dis-
tinción, desde médicos generales y de familia hasta los espe-
cialistas de diferentes áreas.
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CAPÍTULO 1
METABOLISMO Y FISIOPATOLOGÍA DE LAS PURINAS
Dra. María Inés Marulanda, Dr. Luis López Gómez, Dr. Luis Sosa 
Sánchez

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

El Ácido Úrico (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 último paso de su degradación, sufren un proceso de oxidación 
bajo la acción de la enzima Xantino Oxidasa(XO), también conoci-
da como xantinooxidoreductasa1,2,3.

Las purinas son bases nitrogenadas que se originan de la unión de 
un anillo pirimidínico de 6 átomos y uno imidazólico de 5. Como 
compuestos esenciales del organismo, participan en muchas fun-
ciones fisiológicas. Sirven de bloques de construcción para ácidos 
nucleicos (desoxi o ribonucleicos), compuestos de alta energía 
(ATP y GTP), también forman parte de la estructura de mensajeros 
intracelulares, algunos reguladores metabólicos, coenzimas, neu-
rotransmisores y antioxidantes1,3,4,5

.

Este capítulo se referirá principalmente a la adenina y la guanina, 
principales purinas de los ácidos nucleicos que tienen implicación 
en el metabolismo del AU. Las otras bases nitrogenadas llamadas 
pirimidímicas tienen efecto predominantemente sobre la cadena o 
ciclo del ácido cítrico.

Al ser deaminadas, adenina y guanina se transforman en hipoxan-
tina y xantina respectivamente. Esta última es una 2,6dioxipurina, 
que se diferencia de la primera porque tiene dos porciones más de 
oxígeno.  (Ver figura 1 y 2) 
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Figura 1. Paso simplificados del metabolismo purínico. Imagen 
elaborada por el Dr. Luis Sosa

Figura 2. Xantino - oxidoreductasa (XOR) en el catabolismo purí-
nico y producción de acido úrico. 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 ácido débil (úrico), también conocido 
químicamente como (2,6,8 trioxipurina). Este compuesto posee un 
pKa de 5.8 y a pH fisiológico se encuentra ionizado casi en su tota-
lidad en forma de ión urato. 

Una de sus particularidades fisicoquímicas que reviste importancia, 
es que tiene una ventana de solubilidad bastante estrecha, hecho 
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que explica muchos de los procesos fisiopatológicos que se descri-
ben a continuación1-5 .

Desde el punto de vista de su composición, todos ellos, incluyendo 
el AU, mantienen la dupla de el anillo pirimidímico junto al imida-
zólico1-5. 

La XO se encuentra predominantemente en el hígado, intestino, 
riñón, corazón y otros tejidos. Pero la síntesis del AU es llevada a 
cabo principalmente a nivel hepático1-5.

El catabolismo de ácidos nucleídos es un proceso continuo y nor-
mal, existe entonces  una producción de AU más 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 purínicos, alcanzando entonces el límite de solubilidad 
que puede  llegar al punto de precipitación, con diferentes conse-
cuencias patológicas1,4,5.

FUENTES PRINCIPALES DE OBTENCIÓN DE PRECURSORES 
PURÍNICOS EN EL ORGANISMO 

La primera fuente a considerares la exógena, 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 purínicas, en algunos días se regularizarían los niveles séricos 
de AU.

La segunda es la endógena, que resulta de un balance entre la sín-
tesis de Novo y la degradación por recambio celular y de su com-
ponente nucleótidos contenidos en las diferentes estructuras1,3,5.
Los  nucleótidos están compuestos por tres elementos esenciales: 
Una  base nitrogenada (purínica o pirimidínica),  una pentosa(ribosa 
o desoxiribosa) y un fosfato. Gran parte del ingreso de purinas al 
organismo dependerá de la ingesta de estos, ya que al llegar al 
tracto gastrointestinal, sufren una digestión en sus diferentes com-
ponentes, dentro de los cuales están dichas bases. Endonucleasas, 
fosforilasas o fosfatasas de la mucosa intestinal y el páncreas se 
encargan de escindirlos molecularmente, tan solo un 5% del com-
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ponente nucleótido de la dieta pasa directamente sin sufrir degra-
dación 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 nucleótidos, 
según necesidades propias5.

Como se dijo anteriormente, además de lo que se ingiere, las pu-
rinas también pueden ser sintetizadas de Novo, al añadir fosfato 
y nitrógeno 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 versátil 
y punto común de varias vías eneste proceso.

La síntesis de fosforibosilpirofosfato es un paso controlado, la ac-
tividad de la enzima(PRPP sintetasa) es regulada por la concentra-
ción de muchos metabolitos1,3,5. (Ver Figura 3)

Figura 3. Elementos esenciales de la síntesis 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) según el reque-
rimiento metabólico, o seguir la vía de la degradación purínica, 
transformándose a inosina, hipoxantina, xantina y finalmente AU 
que se ioniza rápidamente a urato. (Ver figura 4)
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Figura 4. Producción de urato eje central. Imagen elaborada por 
el Dr. Luis Sosa

Además de la síntesis de Novo y la exógena, existe otra vía que 
también tiene implicación en el nivel de AU, es la denominada 
“vía de rescate” o “ salvado de purinas” por acción de las enzimas 
Hipoxantina-Guanin-Fosforibosil-Transferasa(HPRT) y la Adeno-
sin-Fosforibosil-Tranferasa(APRT), con cuya acción se logra rescatar 
bases provenientes de la degradación de los ácidos nucleídos. Una 
especie de reciclaje molecular para obtener de nuevo AMP y  GMP 
como producto1. (Ver figura 5)

Otra manera  de generar AMP y GMP es a través de la degrada-
ción del Adenosin-Trifosfato (ATP) y  Guanisontrifosfato (GTP), este 
punto es particularmente importante, ya que existen condiciones 
que promueven exageradamente dicha degradación, aumentando 
por lo tanto el pool de estas dos moléculas y con ello la cantidad 
de IMP, que pudiera tomar la vía de inosina, hipoxantina, xantina, y 
finalmente AU, que inmediatamente se ioniza a urato1,2,4,5,6,8.                                      
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Figura 5.  Producción de urato eje central. Imagen elaborada por 
el Dr. Luis Sosa

A fin de mantener el equilibrio bioquímico en este imbricado grupo 
de vías moleculares, existe el mecanismo de feedback negativo o 
positivo que regula entre ellos las acciones enzimáticas, por ejem-
plo: Un aumento exagerado de IMP, AMP o GMP debería  inhibir 
directamente  la producción de fosforibosilpirofosfato. Sin embar-
go, en ciertas situaciones  se genera un descontrol de estas vías, lo 
cual lleva a un aumento del AU.  Tal es el caso de errores innatos 
metabólicos donde puede existir una hiperactividad de la fosfo-
ribosilpirofosfatasa sintetasa con aumento exagerado de produc-
ción de purinas de Novo. O tener una  deficiencia de la Hipoxan-
tinguaninfosforibosiltranferasa(HPRT) acumulándose un exceso de 
guanina por falla en la reincorporación por la vía de rescate. Ambas 
generan hiperuricemia por diferentes mecanismos1,7,8.

Algunas condiciones externas, congénitas o adquiridas, pueden 
aumentar la degradación del ATP, tal es el caso de la ingesta de 
etanol o fructosa, la hipoxia severa, y algunas enfermedades de 
depósito de glucógeno tipo I, III, IV, VIII; todos estos condicionan 
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una acumulación de AMP, que se transforma en adenosina, que 
luego, bajo la acción  de la adenosin deaminasa, genera inosina, 
la cual toma la vía de hipoxantina, xantina, y finalmente AU, con 
consecuente aumento de este último1,5.

La xantinoxidasa y la xantinodeshidrogenasa son formas intercon-
vertibles de una misma enzima denominada xantino oxidoreducta-
sa, (ver figura 6),  durante la formación  del AU se producen además 
especies reactivas de oxígeno, las cuales pueden reaccionar a nivel 
molecular  de diferentes formas, según la tendencia del medio bio-
químico. Cuando comienza el estado patológico y hasta cuando es 
considerada fisiológica esta conversión de una isoforma a otra, es 
tema de estudio2, 7,8. 
 

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

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

Por causas todavía no bien conocidas, en el ser humano y algunos 
simios del nuevo mundo se produjo una mutación generacional de 
esta enzima, por ello el hombre tiene la tendencia a presentar nive-
les más elevados de AU2,6,8.

Pareciera que lejos de ser un defecto o una mera pérdida filoge-
nética de nuestra especie, la ausencia de la uricasa en el humano 
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ha tenido una función fisiológica, de control y equilibrio oxidativo, 
toda vez que el AU es una molécula  altamente reactiva1,2,6,8.

BALANCE CORPORAL DEL ÁCIDO ÚRICO
La concentración sérica promedio de AU reportada en la biblio-
grafía ha sido muy variada, habiendo sido aceptada 7 mg/dl (400 
µmol/L) para el hombre y 6 mg/dl(360 µmol/L) para la mujer. El lí-
mite de solubilidad a pH y temperatura fisiológica corporal, es al-
canzado con un nivel de 6,8 mg/dl (404  µmol/L), a partir del cual se 
dice que hay hiperuricemia1,2,3,10.  Estas cifras se derivan de estudios 
poblacionales.11

El nivel sérico óptimo o meta terapéutica para la Liga Europea de 
Reumatología (EULAR) es menor o igual a 6 mg/dl12, y el Colegio 
Americano de Reumatología (ACR) sugiere como nivel mínimo 
para reducir síntomas llegar a 6 mg/dl, pero siempre tratando de 
alcanzar menos de 5,2 mg/dl13. 

Luego de la revisión que incluye el análisis de la Escuela Italiana, 
se concluye que el concepto de hiperuricemia asintomática por tan 
solo no haber padecido de gota, no implica “normalidad”, toda 
vez que se ha demostrado influencia en trastornos cardiovascula-
res, renales y metabólicos 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 personas14,15.  

Una vez sintetizado el AU e ionizado a la forma de urato, comienza 
un dinámico, y a la vez frágil equilibrio, del cual dependerán sus 
niveles séricos.1,2,3  Estos niveles obedecerán 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 vías de 
recuperación en caso de que se pierda.  Dadas las  implicaciones 
de tipo  oxidativo, extra articulares o articular mencionadas.2,5,8

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

Un tercio de la primera está determinada por la absorción intestinal 
de precursores purínicos, los 2/3 restantes son aportados por  la 
síntesis endógena.  (Ver figura 7)
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El otro componente (la excreción diaria), se lleva a cabo por vía 
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 excretándose por el tracto 
intestinal1,4,5.(Ver Figura 7).

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

¿CÓMO SE PRODUCE LA HIPERURICEMIA?

Basado en lo anterior, es fácil esperar que la mayoría de las hiperu-
ricemias se deban predominantemente a un estado de hipoexcre-
ción renal (90% de ellas), tan solo un 10% es debido a una sobre-
producción de AU. En muchos de los casos se consigue un proceso 
mixto, pero predominando casi siempre la hipoexcreción renal. 1,2,5,6  

En la tabla 1  se puede ver  las causas de hiperuricemia más fre-
cuentes, divididas según  sus estos dos mecanismos etiológicos, la 
relacionadas a la sobreproducción 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. 1,4 
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Tabla 1.Causas de Hiperuricemia. 

Fisiología de la excreción renal de uratos e  hiperuricemia:
La excreción urinaria normal de urato ronda los 700 mg en 24 horas, 
por debajo de esto se denomina hipoexcreción. Se considera hipe-
rexcreción cuando se superan los 850  mg en 24 horas en el hombre 
y 750 mg en la mujer6,16.

El conocimiento de la excreción renal de urato y sus implicaciones 
en el equilibrio del balance neto corporal, ha sido motivo de estu-
dio por  muchos años, quizás en búsqueda de terapias uricosúricas 
que alivien el estado hiperuricémico.

Este interesante proceso consta de 4 pasos, algunos de ellos muy 
determinantes de la  concentración sérica de urato. Comienza con 
un filtrado glomerular amplio y libre, seguido de una reabsorción 
casi completa en los segmentos iniciales del Túbulo Contorneado 
Proximal (TCP), posteriormente sobreviene un proceso de secre-
ción que vuelve a reponer el contenido luminal, por último, una 
nueva reabsorción post secretora de menor cantidad16-19.
El 95% del urato sanguíneo se filtra a través del glomérulo. Sin em-
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bargo lo que realmente determina la concentración sérica es la di-
námica que ocurre dentro del TCP, que gracias a  un complejo sis-
tema de proteínas transportadoras de intercambio iónico, bastante 
activo y bidireccional, hacen que el urato vaya de la luz del túbulo 
al intersticio y viceversa1,5,16-19. 

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

Como se dijo anteriormente, luego del filtrado, de inmediato ocu-
rre un proceso de reabsorción 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 filtró. Esto va seguido por una  fase de secreción, 
entre el segmento S1 y S2, que repone el 50% de lo reabsorbido. 
Por último, el contenido que queda en la  luz del túbulo sufre una 
nueva reabsorción en el segmento S2, llamada reabsorción post 
secretora, que abarca el 40-50% de su contenido. 

El equilibrio entre las actividades de secreción y reabsorción ejerce 
el control final sobre la excreción neta renal16-19. (Ver figura 8)

Figura 8. Mecanismo de excreción renal de uratos. Imagen elabo-
rada por el Dr. Luis Sosa. 
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Aunque la capacidad de secreción de los riñones puede aumentar 
a título compensatorio, a veces, este incremento no es suficiente 
para mantener los niveles séricos en rango adecuado, por lo cual 
ocurre la hiperuricemia16-19.

Hay varios transportadores iónicos 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). Está ubicado en 
el borde en cepillo de la membrana apical de la célula endotelial y 
compuesto por  una proteína codificada por el gen SCL22A12.  Es 
responsable de mucha de la reabsorción del urato, el cual inter-
cambia por aniones predominantemente monocarboxilados y por 
iones cloruros16-20 (Ver figura 9)

En  familias de población japonesa con deleción genética compro-
bada de este transportador, se aprecia hipouricemia (por falta de 
reabsorción casi absoluta), con niveles séricos tan bajos como 0,1 a 
1 mg/dl. Al tener entorpecido dicho proceso,  el urato  sigue en el 
túbulo, pudiendo llegar a una excreción  de casi 100% de este ión. 
Estas personas sufren de nefropatía aguda post ejercicio9. 

Figura 9. Transportadores aniónicos implicados en la excreción re-
nal de urato.  Imagen elaborada por el Dr. Luis Sosa
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La acción del URAT1 es inhibida por algunos fármacos denomina-
dos uricosúricos como el probenecid, benzbromarona, sulfinpira-
zona y losartán, una acción conocida como Inhibición 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 estimulación trans.19,20 

El URAT1 también tiene afinidad por aniones aromáticos orgánicos, 
tales como el β hidroxibutirato, acetoacetato y lactato, que explica 
las hiperuricemias transitorias durante algunos trastornos metabó-
licos. También es estimulado por aniones inorgánicos como los clo-
ruros y los nitratos, y aquellos que se producen durante la ingesta 
de alcohol.  

El polimorfismo genético en la sección N terminal del URAT1, expli-
ca las variaciones inter individuos en la tasa de excreción, así como 
la condición de hipoexcreción e hiperuricemia16-20. 

Estudios genéticos recientes desde el año 2007, revelaron otro  
fuerte vínculo entre los niveles plasmáticos de ácido úrico y el poli-
morfismo genético,  de tan  solo un nucleótido en el gen SLC2A9, 
el cual codifica la proteína de otro transportador aniónico llamado  
GLUT9. Miembro de la familia de transportadores de glucosa, alta-
mente expresado en el hígado y el riñón. A pesar de haber sido ini-
cialmente reconocido como miembro de los transportadores GLUT 
transmembrana de glucosa y fructosa, en su isoforma tipo II y estar 
presente en otros tejidos, en la célula endotelial del TCP cumple 
funciones de reabsorción por intercambio iónico9-12. 

Se encuentra tanto en la membrana  apical,  como en la basolate-
ral, bajo dos tipos: GLUT9a y GLUT9b, en otras bibliografías como 
GLUT9S y GLUT9L  respectivamente. Estas dos variantes de em-
palme, se han identificado, por la longitud de sus dominios ami-
no-terminales citoplásmáticos. La forma larga  “L” se expresa en la 
membrana basolateral y la  corta “S” en la membrana apical de las 
células epiteliales del  TCP 16-17. 

En el riñón humano, el GLUT9 está presente solo en estos túbulos,  
las mutaciones en su secuencia o deleción causan hipouricemia por 
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impedimento de reabsorción y uricosuria. Cada día se descubren 
más implicaciones del GLUT9 en la reabsorción y manejo del urato 
por el riñón, incluso se considera con igual nivel jerárquico que el 
URAT1. A diferencia de este último, no depende del sodio o del 
Cl- , sino del potencial transmembrana.  Es inhibido parcialmente 
por agentes uricosúricos como el losartan (50%) y benzbromarona 
en un 90%16-20. 

Es interesante saber que el organismo utiliza al GLUT9 para la ex-
creción de fructosa también, compitiendo con la de propio urato, 
lo que podría explicar algunos de los tantos mecanismos mediante 
los cuales el consumo exagerado de fructosa genera hiperurice-
mia9-12.

Al igual que el URAT1, el GLUT9 puede ser estimulado por aniones 
como lactato, nicotinato, pirazinoato, β-hidroxibutirato, acetoace-
tato y nitrato, lo cual aumenta la reabsorción de AU y explica la 
hiperuricemia asociada  a ciertas condiciones metabólicas16,20.

Existen otro tipo de transportadores de iones orgánicos, 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 deleción en modelos 
experimentales a penas aumenta la uricosuria, concluyendo así que 
tienen actividad  predominantemente secretoria16.

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

El OAT4 es afectado por los diuréticos tiazídicos y se plantea que 
es el mecanismo por el cual actúa probenecid como uricosúrico. El 
OAT10 tiene alta afinidad por el nicotinato16,17,20.  

Finalmente está el co-transportador dependiente de sodio a nivel 
de la membrana apical, que actúa en conjunto con el URAT-1, es 
codificado por gen SCL5A8 y produce un acoplamiento entre la 
reabsorción 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 intoxicación por etanol, el trata-
miento con pirazinamida o el síndrome  metabólico, en donde la 
hiperinsulinemia modifica la reabsorción de sodio16,20.

En la membrana apical también existen dos proteínas tipo caset-
te que funcionan como transportadores dependiente de energía 
(ATP): el MPR4 (siglás del inglés Multidrug Resistant Protein) y el 
ABCG2 también presente a nivel intestinal. Ambos ayudan a la se-
creción de urato, generando una uricosuria fisiológica dependiente 
de energía18,19.

Es posible que un fármaco a determinada dosis y concentración 
ejerza inhibición cis y con otra estimulación trans, como el caso de 
la aspirina que a bajas dosis y baja concentración sérica es hiperu-
ricemiante, y  a mayor dosis  es uricosúrica1, 16,19. 

SOBREPRODUCCIÓN DE URATOS
La sobreproducción endógena 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 estímulo de la síntesis de Novo o secundaria a una situación 
de alto recambio celular o degradación, tal es el caso de las neo-
plasias hematológicas,  enfermedades inflamatorias como la pso-
riasis, o cuando se aplican tratamientos que implican lisis celular 
(quimioterapia)1,4. Estos componentes constituyen la carga diaria 
de urato.  (Ver figura 10)
 

Figura 10.  Componentes de la carga diaria de urato y motivos de 
sobreproducción. Imagen elaborada por el Dr. Luis Sosa
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El estímulo de la síntesis de Novo puede ser debido a  un error 
metabólico innato, como es el caso de una súper actividad de la 
enzima 5’ fosforibosil-pirofosfatasa sintetasa,  condición que au-
menta la producción de fosforibosilpirofosfato, lo cual conduce a 
un exceso de IMP, que se deriva  hacia la vía catabólica de inosina, 
hipoxantina, xantina y finalmente AU que se ioniza a urato.1,2,4,5    (Ver 
figura 5)

También puede ocurrir una deficiencia de la hipoxantina-guanino- 
fosforibosil transferasa, con lo cual ser reduce la reutilización de 
guanina hacia GMP, en la vía de salvado. Esta guanina es transfor-
mada directamente hacia xantina por la guanosin-deaminasa1,4. 

Estos defectos enzimáticos congénitos solo explican el 10% de la 
sobreproducción de uratos. La mayoría de los casos se deben a 
una sobre estimulación de las “vías de salvado” por alto recambio 
celular, ya sea de origen neoplásico, inflamatorio o inducido por 
drogas. Los estados prolongados de hipoxia también son capaces 
de actuar sobre esta vía. 

En el síndrome 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 carácter neurológico. También puede haber deficiencia 
de adeninfosforibosil tranferasa como trastorno autosómico recesi-
vo1,2,4,5. (Ver figura 5 y 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 finales1,4. 

Toda condición que promueva la degradación del ATP a ADP y 
AMP genera hiperuricemia, ya que este último 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 depósitos 
de glucógeno estimulan dicha degradación de ATP con la conse-
cuente elevación del ácido úrico. Esto, también puede ocurrir en el 
síndrome de distress respiratorio del adulto, el infarto del miocar-
dio y la epilepsia1,2,4,5.
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La fructosa se metaboliza a nivel hepático, a través de un proceso 
de fosforilación, que  implica degradación del ATP, pero además 
consume las moléculas de fosfato necesarias para su reensamblaje, 
por lo tanto ocurre una acumulación de AMP no utilizado, que si-
gue  la vía catabólica del IMP, inosina, etc1,2,4,5. 

Se recalca que la hiperuricemia puede llegar a tener un origen mix-
to, en donde la carga neta por sobreproducción importa, pero aun 
así, en la mayoría de los casos predomina el hipo excretor urina-
rio1,4. 

MECANISMOS INFLAMATORIOS MEDIADOS POR EL URATO

Como se planteó anteriormente, la elevación de  AU en sangre es 
el factor más importante para desarrollar daño inflamatorio. Si bien 
existe una correlación positiva entre los niveles de este ácido y la 
frecuencia de ataques agudos de artritis, no todo individuo con 
hiperuricemia la desarrolla, incluso esta última puede presentarse 
por otros motivos en personas con niveles normales de AU1,2,4. 

El depósito y la cristalización como sal monosódica en los tejidos 
puede generar sobresaturación tisular, lo cual dispara el mecanis-
mo inflamatorio por todos conocido y que será explicado en el ca-
pítulo sobre reumatología1-3.

Aquí se mencionan las condiciones corporales predisponentes  
que colaboran a que ocurra la inflamación: El microambiente local 
es importante, condiciones como el pH, la temperatura, la concen-
tración de cationes, el nivel de deshidratación articular, así como la 
presencia de detritus nucleares, proteoglicanos y colágeno insolu-
ble, ayudarán a la formación de cristales de sales de urato monosó-
dico. Así mismo pasa en las articulaciones que sufren de osteoartri-
tis cuyos detritus celulares son abundantes1,3,4,5. 

La pérdida del equilibrio de solubilidad debido a saturación por 
aumento de la carga generará condiciones para que haya precipi-
tación y cristalización, el macrófago es el primer punto de contacto, 
jugando un rol inicial  en disparar una serie de mediadores1,2,4,8.
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También es importante  saber que la fracción soluble del AU, antes 
de llegar a su precipitación, puede generar daño inflamatorio de 
menor intensidad  que puede afectar el tejido adiposo y endote-
lial2,20,21.

Inicialmente, el AU fue catalogado como un antioxidante dada su 
alta reactividad, sin embargo hay suficientes evidencias sobre su 
comportamiento pro oxidante, que induce disfunción endotelial e 
inflamación vascular. Durante el proceso de formación del AU, la 
oxidoreductasa (xantino oxidasa) libera radicales libres que pue-
den aumentar el nivel oxidativo, unirse al oxido nítrico y producir 
peroxinitritos. El mismo AU puede inducir la producción de argina-
sas que eliminan el sustrato necesario  L-arginina para que la sinta-
sa produzca oxido nítrico. Otro mecanismo puede ser el aumento 
de la oxidación de LDL y  la peroxidación lipídica, con consecuen-
cias patológicas sobre la célula endotelial. Activación la proteína 
C reactiva, con perpetuación del proceso inflamatorio vascular y  
modificaciones de tipo proliferativo celular. Otro punto importante 
es la activación por parte del AU del Sistema Renina Angiotensina 
Aldosterona (SRAA)2,20-22.

Este sistema además de ser un mecanismo catabólico de las puri-
nas cumple otros roles fisiológicos, pero al ocurrir una sobre regula-
ción del mismo, sobrevienen  consecuencias patológicas diversas.    
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CAPÍTULO 2

ESTRÉS OXIDATIVO
Dr. Oswaldo Obregón, Dr. Julio Acosta M, Dr. Luis López Gómez

A fin de comprender la importancia del estrés oxidativo en las 
patologías relacionadas con la hiperuricemia, a continuación se 
definirán algunos conceptos relevantes. 

Radical Libre. La estructura atómica normal está conformada por 
electrones en número par (apareados). Un radical libre es cual-
quier estructura atómica que tiene uno o más electrones no apa-
reados, que busca en el entorno otro electrón para aparearse. Esta 
capacidad lo hace altamente reactivo1. 

Con ciertas excepciones, todos los organismos aeróbicos requie-
ren oxígeno para la producción de energía mediante el uso de 
cadenas de transporte de electrones dependientes de oxígeno, 
principalmente en las mitocondrias. Esta necesidad de oxígeno 
minimiza el hecho de que el oxígeno es un gas tóxico con serio 
riesgo potencial. Los organismos sobreviven gracias a defensas 
antioxidantes protectoras1-3.

Sin embargo, los radicales libres de oxígeno derivados de la mito-
condria muestran también efectos moduladores importantes en el 
tono vasomotor, que responden a fuerzas mecánicas en los lechos 
microvasculares, tanto en vasos normales como enfermos. Estos 
datos sugieren que los niveles homoestáticos normales de la pro-
ducción mitocondrial de radicales libres actúan como importantes 
moléculas de señales celulares, sin que exista estrés oxidativo exa-
gerado1-3. 

Aproximadamente 85-90% de los radicales libres en el organismo 
son producidos en las mitocondrias por las vías enzimáticas de la 
cadena respiratoria mitocondrial1-3.

Cadena respiratoria mitocondrial. La glucosa entra en la célula a 
través de transportadores especiales, luego es degradada por dos 
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vías: la glucolisis en el citoplasma y la vía que termina en piruvato 
que entra a la mitocondria y al ciclo de Krebs1-3.

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 oxígeno molecular, forman el anión superóxido, el más im-
portante radical libre. Este a su vez es transformado a peróxido de 
hidrógeno por la superóxido dismutasa1-3. 

Las purinas derivadas de las proteínas de la dieta son metaboliza-
das por el sistema xantino óxido-reductasa, que en condiciones 
normales, terminan en la producción de Óxido Nítrico (ON), un ra-
dical libre regulador de la función normal vascular y plaquetaria1-3.

En condiciones patológicas la vía metabólica de las purinas utiliza 
una enzima diferente -la óxido-reductasa- que conduce a la pro-
ducción de Ácido Úrico (AU) y radicales libres2,3. 

Estrés oxidativo. El término oxidación se refiere a la captura de 
oxígeno o a la pérdida de electrones;  un agente oxidante puede 
tomar electrones de otro agente,  agrega oxígeno o tomar hidró-
geno. (Un agente reductor suple electrones, suple hidrógeno o 
retira oxígeno)1.

El exceso de producción de radicales libres de oxígeno y el ago-
tamiento del sistema enzimático antioxidante genera el estrés oxi-
dativo1.

En la mitocondria la producción excesiva de radicales libres de 
oxígeno puede ser por estados de hipoxia o por altas concentra-
ciones de oxígeno molecular1.

Principales especies reactivas de oxígeno en el organismo hu-
mano1:

• Anión superóxido (O2-)
• Peróxido de hidrógeno (H2O2)
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• Radical oxidrilo (HO)
• Oxígeno singulete (1O2)
• Peroxinitrito (OONO)

Principales fuentes de especies reactivas de oxígeno1:

• Xantina Oxidasa
• NADPH Oxidasa
• Tetrahidrobiopterina (BH4)
• Sintasa inducible de ON
• Otros: Citocromos mitocondriales, lipoxigenasas, ciclooxigena-
sas, hemoglobina)

Principales sistemas antioxidantes1:

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

 •Extracelulares:
  o Ácido ascórbico
  o Ácido úrico
  o Paraoxonasas (HDL-C)
  o Lipoproteinas
  o Bilirrubina
  o Superóxido dismutasa
  o Peroxidasas
  o Transferrina
  o Haptoglobinas
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Principales condiciones cardiovasculares que cursan con estrés 
oxidativo1:

• Aterosclerosis
• Hipertensión arterial
• Daño miocárdico
• Isquemia-reperfusión
• Apnea del sueño
• Preeclampsia/Eclampsia
• Fibrilación auricular
• Hipertensión pulmonar
• Hipertrofia ventricular
• Miocardiopatías
• Insuficiencia cardíaca
• Diabetes, resistencia a la insulina
• Síndrome metabólico
• Insuficiencia renal

MECANISMOS PATOGÉNICOS ASOCIADOS AL ESTRÉS OXI-
DATIVO1

El estrés oxidativo patológico es causado por un desequilibrio en-
tre la producción de Radicales Libres de Oxígeno (RLO) y la capa-
cidad del sistema biológico antioxidante.

Disfunción endotelial
Inflamación
Trombosis

Disfunción endotelial
La función vascular está regulada por mediadores químicos que 
controlan la vasomoción: dilatación y constricción.  Un mediador 
fundamental sintetizado y secretado por la célula endotelial es el 
ON que mantiene el estado de dilatación necesario para la cir-
culación sanguínea. El ON es una molécula muy pequeña y de 
muy breve duración (fracciones de segundos) que difunde hacia 
el músculo liso vascular donde activa a la guanilato-ciclasa, la pro-
ducción de GMP cíclico y la relajación del músculo liso vascular. Un 
exceso de RLO en la pared vascular inhabilita rápidamente al ON 
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y reduce así la función vasodilatadora dependiente del endotelio. 
Por otra parte el RLO oxida a la tetra-hidro-biopterina, un cofac-
tor crítico para la función de la la sintasa endotelial constitutiva 
(cNOS), responsable de la síntesis de ON4.  

Otros mecanismos que reducen la función vasodilatadora consis-
ten en la oxidación de la capa lipofílica de la membrana celular 
donde se sintetiza la prostaciclina, prostaglandina vasodilatadora; 
por otra parte hay aumento de la síntesis de prostaglandinas vaso-
constrictoras: F2alfa, tromboxano y otras4.

La activación patológica del sistema inmune innato con hiperac-
tividad de las proteínas proinflamatorias y movilización y concen-
tración anormal de células proinflamatorias, constituyen la base 
fisiopatológica fundamental de la aterosclerosis, y participa ade-
más en los mecanismos productores de la hipertensión arterial, 
insuficiencia cardíaca e insuficiencia renal4.

Como consecuencia de la acción de los factores prooxidantes que 
actúan en la mitocondria se genera estrés oxidativo; los RLO re-
sultantes estimulan la producción celular de la Proteina Kinasa C 
(PKC) que activa al endotelio para sinterizar y secretar moléculas 
proinflamatorias, tales como: Molécula de Adhesión Vásculo-celu-
lar (VCAM-1), selectinas, Molécula de Adhesión Inter-celular (ICA-
1) y la Proteina Colonizadora del Macrófago (MCP-1). También los 
RLO activan la vía del Factor Nuclear kappa-b (NFKb) fundamental 
para el proceso inflamatorio que estimula la producción 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: 
activación plaquetaria mediada por el Tromboxano A-2, reducción 
de la antiagregación plaquetaria resultante de la inactivación del 
ON y de la prostaciclina, el aumento de la actividad del Activador 
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Tisular del Plaminógeno (PAI-1) y el aumento de la actividad del 
Factor Tisular mediada por el NFKb.

En conclusión, el estrés oxidativo induce vasoconstricción, infla-
mación y trombosis5. 

El sistema Xantina Óxido-Reductasa

En su origen, el humano no incluía en su alimentación las pro-
teínas y la sal, por tanto tenía muy poco estrés oxidativo. Con la 
ingesta de proteínas comenzó la necesidad del metabolismo de 
las purinas. Para entonces disponía de la uricasa, una enzima que 
transforma el AU en agua. En algún momento de su evolución se 
produjo una mutación que suprimió a la uricasa. La elevación de 
la concentración de AU por aumento de proteínas de la dieta mo-
dificó el funcionamiento de la vía de la Xantina Óxido Reductasa 
(XOR) necesaria para el metabolismo de las purinas2.

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 modificación postranslacional de la XDH por oxidación o 
proteólisis, generará Xantina Oxidasa (XO) que liga con oxígeno 
para producir anión superóxido2.

En condiciones normales, en el plasma sanguíneo humano circula 
solamente XDH y los niveles plasmáticos de la XO son indetecta-
bles o mínimos.  La modificación translacional de la XDH involucra 
un cambio en la carga electrostática y el bloqueo al acceso de 
la NAD.  La XO es activada en condiciones patológicas por cito-
quinas, radicales libres y –muy importante- por la Angiotensina 
II; se expresa en el hígado, intestino, pulmones y en las células 
endoteliales. Sus concentraciones plasmáticas están elevadas en 
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la diabetes mellitus, el síndrome metabólico, la aterosclerosis, la 
insuficiencia cardíaca, la insuficiencia renal y en la hepatitis entre 
otras2. 

A partir de la hipoxantina la XO genera xantina y AU, y en cada 
paso metabólico de la XO produce altas cantidades de anión su-
peróxido y peróxido de hidrógeno; de hecho, la XO se transforma 
desde la XO6 hasta la XO1 y la XOR. En cada paso genera altas 
cantidades de anión superóxido y peróxido de hidrógeno, esta alta 
concentración de radicales libres supera la capacidad antioxidante 
del AU.  La activación del macrófago en situaciones patológicas 
aumenta las concentraciones de XO y esa actividad elevada hace 
que el macrófago capte de manera más eficaz a las lipoproteínas 
aterogénicas y la formación de la célula espumosa y la placa de 
ateroma. La inactivación de la XO se realiza mediante la supresión 
farmacológica del sitio molibdeno de su molécula2.
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CAPÍTULO 3

EL ÁCIDO ÚRICO EN LA CARDIOLOGÍA MODERNA
Dra. Norka Antepara

El aumento de los niveles de Ácido Úrico (AU) es causado por au-
mento en la producción de los sustratos purínicos o por reducción 
en su eliminación. 

Múltiples evidencias han demostrado que existe clara relación 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 asociación pudiera ser causal fisiopa-
tológica de la enfermedad CV pero hasta los momentos se ubica 
como un marcador de inflamación y riesgo, similar a la proteína C 
reactiva1. 

Como ya se mencionó en capítulos 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 cristales2,3. 

Gráfico 1. Origen y consecuencias de la Hiperuricemia. 

Arocha JI, Amair P, y cols. Implicaciones del ácido úrico elevado en el riesgo car-
diovascular. Avances Cardiol 2014;34(3):239-251
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Hace 10 años, el estudio Rotterdam concluyó que la hiperuricemia 
(HU) es un factor de riesgo para Infarto del Miocardio (IM) y Acci-
dentes Cerebrovasculares (ACV) al estudiar una población de su-
jetos mayores de 55 años por un período de8.4 años.Este estudio 
demostró la asociación entre mayores niveles de ácido úrico y ACV 
mortales,aún en individuos normotensos, a diferencia de la aso-
ciación con la cardiopatía isquémica, siendo mayor en mujeres4. 
Además, 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 población femenina se concluyó 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 mostró nin-
guna relación con eventos CV5,6. 

Gráfico 2.  Ácido úrico y patologías

 
Tomado de Jin M, et al. Uric Acid, Hyperuricemia and Vascular Diseases. Front 
Biosci. 2012;1: 656 – 669 
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ÁCIDO ÚRICO E HIPERTENSIÓN ARTERIAL

Existe una clara relación de la Hiperuricemia (HU) con la Hiper-
tensión Arterial (HA) principalmente en la población joven. Se ha 
demostrado un doble papel patogénico. Por una parte la HU pro-
duce daño renal,que es el mecanismo a través del cual se induce 
la activación del Sistema Renina Angiotensina Aldosterona  (SRAA) 
conducente a la reabsorción aumentada de sodio (Na) y esto a su 
vez lleva al aumento de la presión arterial (PA). La otra vía propues-
ta es el remodelado vascular inducido por la HU con multiplicación 
de las células musculares lisas, aceleración de la aterosclerosis de 
las arteriolas aferentes con inflamación intersticial, mayor sensibi-
lidad a la sal, lesión tubular renal y, como consecuencia final, el 
aumento de la PA.7,8,9. 

Recientemente, se ha demostrado la estrecha relación que existe 
entre el aumento del AU sanguíneo y la elevación de la PA lo 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 hipertensión sensible a la sal.

Gráfico 3.  Mecanismo de producción de vasoconstricción y remo-
delado vascular en Hipertensión Arterial.                  

Tomado de Feig DI. y modificado por Arocha et al. Arocha JI, Amair P, y cols. Im-
plicaciones del ácido úrico elevado en el riesgo cardiovascular. Avances Cardiol 
2014;34(3):239-251



42

De esta manera, la HU infantil y en adolescentes pasa a ser un pre-
dictor de HA; el nivel normal se considera  entre 5.0 y 5.5 mg/dl y 
sobresaturación por encima de 6.8 mg/dl. Esto aparta a la forma-
ción de cristales de la gota de la aparición de la HA. Es por ello que 
al tratar esta población 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 reducción de la PA 
sistólica de 10,2 mmHg y diastólica de 9,0 mmHg.10. 

Los mecanismos de acción propuestos son: 
a) Reducción de la producción de AU endógeno  por reducción en 
las concentraciones de urato.
b) Reducción del consumo local del oxígeno molecular utilizado en 
la producción de xantina y AU.
c) Disminución de la producción de de especies reactantes de oxí-
geno (ROS) con reducción del stress oxidativo.
d) Reducción del catabolismo celular que libera adenosin mono-
fosfato (ADP) con una mejor energética celular.
5) Reducción en el catabolismo del Óxido Nítrico (ON). 

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

La evidencia epidemiológica también implica al AU en el desarrollo 
de HA en pacientes mayores, pero se requieren más estudios para 
su confirmación. En Venezuela, se ha determinado que niveles más 
altos de AU se asociación con mayor riesgo de prehipertensión ar-
terialindependiente de la edad, sexo, tabaquismo, índice de masa 
corporal (IMC), valores de lípidos, DM y nivel educativo, con los 
siguientes resultados por cuartil de AU11. 

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 estadístico de P< 0,0001 
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Al realizar ajustes por edad y sexo y comparar el cuartil más alto 
con el más bajo, se modificó el valor de P P= 0,046

Existen  evidencias que muestran cómo individuos con niveles de 
AU entre 3.1 y 6.8 mg/dñ al hacerles seguimiento en un período 
de 10 años, muestran riesgo 50% mayor de desarrollo de HA y el 
doble de riesgo de desarrollar Diábetes Mellitus (DM) comparados 
con aquellos con valores de AU menor de 3 mg/dl12.

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 población jóvenes y mujeres.13

Tabla 1. Ácido úrico e hipertensión arterial

Evidencias que relacionan AU e hipertensión 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 más responsable con terapias 
de reducción del AU tempranamente en el curso de su enfermedad.

El aumento  provocado de AU en roedores se traduce en HA con todas 
sus características clínicas, hemodinámicas e histológicas

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

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

La reducción de la ingesta de alimentos dulces o endulzados pudiera ser 
una aproximación útil en estos pacientes. 

Adaptado de Feig et al14,15.
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También se han descrito cambios basados en el genotipo como 
responsables de la vía en que el AU afecta la presión arterial.  La hi-
peruricemia se correlaciona de forma consistente con la HA pero la 
direccionalidad de la asociación permanece en debate.  Se estudió 
la aleatorización Mendeliana de un polimorfismo nucleótidode un 
solo código no sinónimo llamado SLC2A9 y su asociación entreAU 
y desarrollo de HA en una población 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 más bajos. Se les realizó MAPA  
durante ambos regímenes y el análisis usando variants de dicho 
gen indicó que una reducción en el AU tiene un efecto causal de 
reducción de la PA16. 

Sin embargo y en contraste con los hallazgos de estas evidencias, 
hay investigaciones que no consiguen relación causal entre el AU 
y la HA ni cardiopatía isquémica pero sí con el IMC y la obesidad, 
los cuales actúan como confusores en múltiples estudios observa-
cionales17. 

La disyuntiva acerca de si la elevación del AU es un factor de ries-
go independiente queda por definir, ya que se superpone con 
otros como la DM, obesidad y nefropatía. Su efecto activador del 
SRAA que puede ser controlado así como la alteración gradual 
de la geometría renovascular  y el manejo del sodio que llega a 
producir hipertensión crónica sensible a la sal, son mecanismos 
que explicarían la mayor magnitud del efecto observado en los 
pacientes jóvenes o, al menos, la atenuación del efecto en los pa-
cientes ancianos. Además, sería una oportunidad única para los 
hipertensos hiperuricémicos de reciente diagnóstico, de obtener 
el control metabólico para prevenir la vasculopatía irreversible y la 
futura HA permanente.

Sin embargo, no se puede aconsejar medicar a los pacientes con 
hiperuricemia leve a moderada asintomáticos, ya que se debe re-
cordar que medicamentos como el alopurinol poseen eventos ad-
versos que incluso pueden amenazarla vida, por lo cual no están 
indicados para prevenir HA. Por otra parte, el conocimiento de la 
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estrecha relación entre la ingesta abundante de fructosa y la ele-
vación del AU ha demostrado que en los hipertensos jóvenes, al 
reducir su consumo se logra reducción significativa de la PA,lo cual 
amerita nuevas evidencias adicionales15,18. 

ÁCIDO ÚRICO Y ATEROSCLEROSIS

Existen evidencias experimentales que muestran cómo el AU afec-
ta la integridad y la función endotelial y que sus niveles elevados 
producen daño arterial. También se ha documentadoque el AU 
promueve la proliferación de las células musculares lisas vasculares 
de manera directa, estimula la síntesis de sustancias inflamatorias 
y vasoactivas y favorece la producción de especies reactantes de 
oxígenos (ERO).  Esto se ha observado independientemente de la 
tasa de filtración glomerular y de los componentes del Síndrome 
metabólico (SM). La inflamación es una vía potencial al daño car-
diovascular ya que se asocia directamente con la proteína C reacti-
va en la HA. La HU se asocia con aterosclerosis periférica así como 
con aterosclerosis de caróticas y coronaria. A mayores niveles de 
AU mayor incidencia de ACV, demencia y trastornos del embarazo 
relacionados con HA. Esta relación es mayor en mujeres y en pa-
cientes de alto riesgo19. 

Con mucha frecuencia los tejidos de los hipertensos presentan in-
flamación e isquemia que conducen a mayor producción de xantino 
oxidasa asociada al endotelio,la cual se une al mismo, desencade-
nando disfunción endotelial conducente a alteraciones vasculares 
como la cardiopatía isquémica. En estos pacientes el tratamiento 
con alopurinol mejora la sintomatología anginosa a diferencia del 
tratamiento con un uricosúrico tipo probenecid20.

Se ha observado un mayor riesgo de aparición de aterosclerosis 
subclínica en pacientes con HU, evaluada a través del calcio ar-
terial coronario,con un valor ≥ 10, así comoaumento de la grasa 
abdominal visceral, elevación de proteína C reactiva, mayor pre-
sencia de hígado 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 A1 y ApoB, reducción del tamaño 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 filtración glomerular, circunferencia abdominal, nivel de 
triglicéridos, colesterol total, HDL-Colesterol, LDL-Colesterol, HA y 
consumo de fructosa.21

Resulta importante resaltar que ademásdel AU extracelular, es más 
importante el que se encuentra intracelular, específicamente cuan-
do se habla de las células endoteliales. Se ha relacionado el AU 
con la proteína C reactiva en análisis multivariantes ofreciendo re-
sultados de daño endotelial. En pacientes con enfermedad renal 
crónica (ERC) se midió la respuesta vasodilatadora de la arteria 
braquial por flujo y se pudo comprobar una relación inversa entre 
el nivel sérico de AU y la respuesta vasodilatadora arteriolar, con lo 
cual se evidenció la presencia del daño endotelial. Además, esta 
respuesta mejora con la utilización de alopurinol a diferencia, de 
los pacientes tratados con probenecid, con lo cual se evidencia 
que el efecto es a través de la reducción del AU por  la actividad 
sobre la xantino oxidasa y no por la uricosuria per sé22.

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-
lación temporal entre el aumento de AU y la progresión de las cal-
cificaciones no es consecuencia del descenso de la función renal 
donde también influyen los trastornos minerales y óseos23.

En Venezuela se han realizado estudios que relacionan al AU con 
la enfermedad aterosclerótica en pacientes sometidos a diálisis 
crónica. Se plantea como mecanismo fisiopatológico que el AU 
estimula la adhesión plaquetaria y puede jugar un papel esencial 
en la activación del SRAA y la ciclooxigenasa-2 lo cual, a su vez, 
acelera la progresión de la nefropatía y se plantea que estimularía 
un incremento en receptores de angiotensina 1 a nivel endotelial 
produciendo lesión vascular con aparición de calcificaciones vas-
culares (CV). Estas pueden ser de dos tipos: 
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1) Calcificaciones de la media cuya formación depende de los ni-
veles de calcio y fósforo produciendo daño de la distensibilidad 
vascular y formación de vesículas con microcristales.

2) Calcificaciones de la íntima relacionadas con aterosclerosis avan-
zada similar a las observadas en inflamación crónica con depósito 
de colesterol.

Ambos procesos están acelerados en la enfermedad renal crónica. 
Estos estudios concluyeron que los valores de AU mayores de 6 
mg/dl se relacionaron de forma significativa con la presencia de las 
CV;además, los eventos CV fueron más frecuentes en presencia de 
aterosclerosis y calcificaciones vasculares24.
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CAPÍTULO 4

EL  ÁCIDO ÚRICO EN LAS ENFERMEDADES METABÓLICAS
Dr. Oswaldo Obregón, Dra. Sara Brito de González, Dra. Coro-
moto García Arangu

La asociación entre la hiperuricemia y riesgo metabólico está 
descrita desde hace mucho tiempo. Sin embargo, siempre se ha 
considerado esta relación como un epifenómeno dentro de la pa-
togenia de la diabetes tipo 2, más que una relación causal. Sin 
embargo, cada vez hay más evidencia de que el Ácido Úrico (AU)  
puede representar un papel en el Síndrome Metabólico (SM).1

El efecto uricosúrico de los estrógenos 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 más allá de los 
niveles de estrógeno son responsables para estas diferencias.2 

La asociación entre SM y AU ha despertado gran interés en cuanto 
a la fisiopatología y alteraciones metabólicas implicadas, además 
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 están entre 0.5 
a 1 mg/dl por encima de los observados en la población normal. 
Siempre se ha adjudicado la hiperuricemia del SM a la hiperin-
sulinemia, dado que la insulina reduce la excreción 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.3 

La prevalencia de SM aumenta en relación directa con los valores 
séricos de AU, incluso luego de realizar los ajustes pertinentes por 
sexo, edad, ingesta de alcohol, Índice 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 relación 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 últimos 30 años ha 
coincidido con la epidemia de obesidad, SM y enfermedad renal 
crónica4. El jarabe de fructosa, obtenido a partir del maíz, es una 
alternativa más barata que los edulcorantes de caña de azúcar y se 
usa principalmente en la industria de refrescos y bollería industrial. 
A diferencia de la glucosa, la metabolización 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 
retroalimentación negativa, por lo que ante una sobrecarga de 
fructosa se produce un gran consumo de ATP hepático, lo que a 
su vez genera un aumento de la síntesis endógena de AU6. 

Otro aspecto importante de la fructosa es su interferencia en la 
diferenciación del adipocito en conjunto con la angiotensina. La 
disfunción del adipocito se expresa por desarrollo y/o aumento en 
la resistencia a la insulina con disminución de la secreción de adi-
ponectina y depósito de grasa en áreas distintas como músculo, 
corazón e hígado.7 

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

Figura 1. Efecto del Exceso de Consumo de Fructosa sobre Órga-
nos y Sistemas
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Figura 3 Efecto inflamatorio del Ácido Úrico
Tomado de: Rosa F et al. VITAE Academia Biomédica Digital. Universidad Central 
de Venezuela 2006; 27:1-915

DIABETES Y ÁCIDO ÚRICO
La concentración de AU suele ser mayor en los pacientes porta-
dores  de Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2). Esta asociación podría 
estar mediada por el alto estrés oxidativo que presentan los dia-
béticos,16 y se relaciona con las complicaciones crónicas de esta 
patología17. Un aumento de insulina, ácidos grasos y glucosa 
pue¬de incrementar la producción de especies reactivas de oxí-
geno y el estrés oxidativo puede producir un empeo¬ramiento de 
la acción y la secreción de la insulina, que conduce a la progresión 
de la DM2.17  

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

La presencia de Retinopatía Diabética (RD) se asocia con resisten-
cia a la insulina  y acumulación de grasa en pacientes diabéticos20. 
Se ha observado un incremento significativo de los valores de me-
tabolitos relacionados con AU en RD, con aumento de su severi-
dad.21,22 Además, el AU en el cuerpo vítreo y las concentraciones 
de glucosa son mayores en RD proliferativa que en RD no proli-
ferativa.  Se considera que la producción de AU focal en el vítreo 
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puede estar involucrada en la patogénesis y progresión de RD.23  

Se sabe que el AU sérico puede estar asociado a la progresión de 
la enfermedad renal en la etapa temprana de la nefropatía diabé-
tica. El pronóstico de disfunción renal en pacientes con nefropatía 
diabética empeora con una concentración de AU ≥ 6,3 mg/dl. Se 
ha demostrado que el AU es un factor de riesgo independiente 
de disfunción renal, incluso después de los ajustes por factores 
de confusión. El AU bajo en la DM2 se debe a la hiperfiltración en 
las etapas iniciales pero la excreción disminuida de AU durante la 
disfunción renal eleva sus valores.24

ÁCIDO ÚRICO Y ATEROSCLEROSIS EN EL PACIENTE DIABÉTICO
La asociación entre AU y aterosclerosis sigue siendo controvertida, 
aunque se ha encontrado específicamente asociación de ateros-
clerosis carotidea, con los  niveles más altos de AU.25 

Los estudios epidemiológicos 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.26 Sin embargo, recientemente se de-
mostró un riesgo creciente (13%) de enfermedad cardíaca en pa-
cientes diabéticos con cuartiles superiores de AU en comparación 
con cuartiles más bajo.27 

Hay muchos mecanismos potenciales que relacionan el AU a en-
fermedad cardiovascular; el AU elevado, bajo ciertas condiciones 
puede promover un estado proinflamatorio, pro oxidativo28, una 
respuesta  proliferativa  en el musculo liso vascular y activación 
de los macrófagos que promueven la formación de la placa ate-
romatosa29 lo cual puede ser revertido por los inhibidores de la 
xantino-oxidasa como el alopurinol.30 (Ver figura 4)
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Figura 4. Formación de célula espumosa e inhibición por alopu-
rinol

En este marco, la inserción del AU como variable para la  estratifi-
cación de riesgo cardiovascular puede ser interesante,  por ser un 
examen de fácil realización y de bajo costo, que puede ser útil en 
la práctica clínica, especialmente en  portadores de SM.31

En pacientes diabéticos se ha propuesto tomar la concentración 
en plasma de AU en 5 mg/dl como un signo de alerta. Los valores 
óptimos para estos pacientes están entre 3 y 5 mg/dl; se considera 
entre 5 y 6 mg/dl como estados pro inflamatorios susceptibles de 
recibir tratamiento con antioxidantes y alopurinol, y mayores de 6 
mg/dl deben ser tratados farmacológicamente para minimizar el 
riego potencial de disfunción endotelial.16 

CONCLUSIONES 

La concentración elevada de AU contribuye al deterioro de la pro-
ducción de ON  y la disfunción endotelial, aumento de la rigidez 
arterial, activación inapropiada del sistema renina-angiotensina-al-
dosterona, estimulación del estrés oxidativo y de la respuesta in-
flamatoria. Todo esto promueve las anormalidades asociadas en 
la función cardíaca 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, hipertensión, enfermedad cardiovascular y renal.

Las recomendaciones dietéticas tradicionales para la hiperurice-
mia contemplan la restricción 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.
Así como se ha demostrado que las concen¬traciones séricas de 
AU son un potencial indica¬dor de riesgo de DM2, también está 
claro que  los pacientes diabéticos presentan valores elevados de 
AU, posiblemente atribuibles a un aumento crónico del estrés oxi-
dativo generado por la hiperuricemia. 

Los valores elevados de AU pueden ser útiles como indicadores 
precoces de disfunción endotelial.  Debe instaurarse tratamiento 
nutricional y farmacológico a todo sujeto con AU mayor de 6 mg/
dl y deben ser objeto de un seguimiento periódico los pacientes 
diabéticos con valores de AU entre 5 y 6 mg/dl por su potencial 
iniciación de disfunción endotelial y otras complicaciones.
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CAPÍTULO 5

ÁCIDO ÚRICO Y ATEROSCLEROSIS
Dr. Alberto José García-Gonzalez, Dra. María Isabel Ramos, 
Dr. Iván Soltero   

INTRODUCCIÓN

Las Enfermedades Crónicas No Transmisibles (ECNT) son la princi-
pal causa de muerte en el mundo1. 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 
global2-7. Se estima que la mortalidad por ECNT para 2020 sea de 
44 millones y para 2030 representen el 69% de la mortalidad total 
global.8, 9

La principal causa de muerte por ECNT fueron las Enfermedades 
Cardiovasculares (ECV), seguida del cáncer, la Enfermedad Pulmo-
nar Obstructiva Crónica (EPOC) y la Diabetes Mellitus (DM)3, 4, 9. En 
los países de bajos y medianos ingresos el 90% de la mortalidad 
global es causada por EPOC y más del 80% se atribuye a ECV y 
DM2, 10.

A pesar del descenso en la mortalidad por ECV observado en paí-
ses con Producto Interno Bruto (PIB) elevado12-15, esta continúa 
siendo la primera causa de muerte y discapacidad en la gran ma-
yoría de las naciones del mundo1,7,10,13-18.  La prevalencia e inciden-
cia de mortalidad por ECV en países con PIB mediano o bajo se 
duplican en comparación con aquellos con PIB elevado11, lo cual 
evidencia la relación entre pobreza y ECV4, 5. En Venezuela para 
2011 la mortalidad atribuible a ECV fue de 43.444 lo que repre-
sentó el 50% de la mortalidad por ECNT y el 30% de la mortalidad 
general4.

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 Reumática (ECR) y Cardiopatías Con-
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génitas (CC)16. El Infarto del Miocardio (IM) y el EVC representan 
las causas agudas más frecuentes de mortalidad y morbilidad por 
ECV1-4,7,15,16.

CONSIDERACIONES GENERALES DE ATEROSCLEROSIS
El principal mecanismo patogénico de las ECV es la trombosis a 
consecuencia de una placa ateromatosa complicada19-23. La for-
mación de un ateroma conlleva al endurecimiento de la pared 
vascular arterial24, la cual inicia con una disfunción endotelial que 
facilita la acumulación progresiva de lípidos en la íntima arterial, 
con proliferación y crecimiento de células musculares lisas25, que 
pueden progresar a necrosis, calcificación, ulceración y ruptura de 
la placa26-28. 

En la historia natural de la aterosclerosis ocurre una inadecuada re-
gulación del metabolismo de lípidos y carbohidratos29-34, así como 
de las propiedades biomecánicas y reológicas del flujo sanguíneo, 
que contribuyen al desarrollo de una respuesta inflamatoria, local 
y sistémica35-39. El proceso aterosclerótico es gradual, inicia en el 
periodo fetal y progresa hasta la edad adulta; se asocia con la 
presencia de factores de riesgo clásicos y emergentes, los cuales 
pueden agruparse en modificables y no modificables40-45.

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

• Asociados al comportamiento: tabaquismo, sedentarismo, alco-
holismo y mal nutrición.

• Metabólicos: Hipertensión Arterial (HTA), hiperglicemia, resis-
tencia a insulina, DM, dislipidemias, sobrepeso y obesidad. 

• Otros factores: ingreso económico, nivel de instrucción, edad, 
sexo, antecedentes familiares, estrés, depresión, homocisteine-
mia, niveles séricos de zinc, hierro y vitamina A2,16. 

El carácter multifactorial de la aterosclerosis ha permitido estable-
cer herramientas para46, 47: 



CONSENSO ÁCIDO ÚRICO

61

• Evaluar el riesgo de ECV 48.

• Determinar el riesgo temprano de ruptura de la placa ateroscle-
rótica 49-51.

• Establecer el perfil genético y epigenético asociado a riesgo car-
diometabólico y ECV 52-58.

• Desarrollar estrategias de prevención primaria y secundaria des-
de etapas tempranas de la vida, las cuales contemplan lineamien-
tos para el manejo nutricional, conductual y farmacológico12,59,60.

A pesar de la implementación de estas herramientas, la reducción 
de la mortalidad por ECV en países con PIB elevado oscila entre 
30% y 80%, por lo cual se plantea la necesidad de establecer el va-
lor diagnóstico y pronóstico de parámetros bioquímicos que per-
mitan una estratificación del riesgo para enfermedad ECV con un 
alto nivel de robustez soportado en solidos índices de estándares 
de control de calidad (valor predictivo positivo, valor predictivo 
negativo, sensibilidad y especificidad) 9-11,60.

ASPECTOS EPIDEMIOLÓGICOS SOBRE ÁCIDO ÚRICO Y ATE-
ROSCLEROSIS
En los últimos 50 años, la revalorización del rol patológico de la 
uricemia en los humanos ha permitido establecer al incremento de 
la misma como un marcador de riesgo para ECV. Sin embargo, su 
consideración como factor de riesgo independiente para la pato-
genia de la ECV de base aterosclerótica es motivo de debate, aun 
cuando la creciente evidencia tanto epidemiológica como experi-
mental así lo soporta 61,62.

El carácter aterogénico del aumento de la uricemia ha sido evi-
denciado en estudios epidemiológicos en los cuales la estratifica-
ción de la población por niveles ascendentes de uricemia muestra 
un incremento en el perfil proaterogénico de los valores de pará-
metros establecidos como factores de riesgo para aterosclerosis, 
y de presencia y severidad de aterosclerosis subclínica (tabla 1), 
los cuales guardan una correlación positiva con la edad y el índice 
de masa corporal; tienden a ser más 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 elevación en los valores de CT, IMC, 
TG y de la incidencia de obesidad e hiperlipidemia 63-72.

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 aterosclerótica, tales como hipertensión arterial, enfermedad 
arterial coronaria (angor pectoris, infarto del miocardio), enferme-
dad vascular cerebral, enfermedad vascular periférica, hiperten-
sión 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/dl61.
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MECANISMOS BIOQUÍMICOS QUE MEDIAN LA ATEROGÉNE-
SIS ASOCIADA A ÁCIDO ÚRICO
El análisis de la evidencia publicada muestra y permite postular 
que la aterogenicidad del AU guarda relación con la modulación 
que el incremento sostenido de su concentración 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 Nítrico Sintasa 
(NOS) y la L-arginasa, las cuales juegan un papel fisiológico fun-
damental en las rutas de señalización que median la inflamación, 
la regulación de la producción de Óxido Nítrico (NO) y la función 
vascular. La desregulación de las actividad de estas enzimas se 
asocia con alteraciones en la función vascular de sus actividades 
y enfermedad cardiovascular73,74. El incremento de la concentra-
ción de AU intracelular (AUi) por activación de la XOR produce 
activación de la NADPH oxidasa y viceversa, la activación de la 
NADPH oxidasa induce aumento de la actividad de XOR que pro-
duce aumento de la concentración AUi. Esta ciclicidad conduce 
a un aumento del estado oxidante de la célula por el incremento 
en la generación radicales libres derivados directamente del AU o 
a partir de Especies Reactivas de Oxígeno (ERO), las cuales pro-
ducen disfunción endotelial, hipoxia, aumento en los niveles de 
oxidación de lipoproteínas de baja densidad, adipogénesis, acti-
vación de miocitos y alteraciones de las membranas plasmática, 
sarcolémica y mitocondrial, eventos que se traducen en disminu-
ción de las condiciones tromborresistentes y vasodilatadoras, au-
mento de las protrombóticas, vasoconstrictoras, proinflamatorias 
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y proliferantes del endotelio vascular, cuyo resultado es el desarro-
llo de aterosclerosis (Figura 1)75. 

La disfunción endotelial por el aumento del AUi puede ser expli-
cada por la reducción de la biodisponibilidad del Óxido Nítrico 
(NO), consecuencia del mayor consumo de NO para amortiguar el 
aumento de ERO y de la disminución en su síntesis por reducción 
de la fosforilación de la NOS endotelial (eNOS) y de la unión entre 
Calmodulina y eNOS, inhibición de la actividad de la NOS induci-
ble (iNOS) por la activación de la enzima L-arginasa y disminución 
intracelular de la concentración de L-arginina, por bloqueo en los 
mecanismos de influjo celular y aumento en la degradación por 
activación de la enzima arginasa76-79. En humanos, el tratamiento 
con inhibidores de la xantina oxidasa ha mostrado mejorar la dis-
función endotelial atribuible al incremento de la uricemia 61.
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Además de la reducción en la vasodilatación dependiente del en-
dotelio por la disminución de NO, el incremento de AUi induce 
la activación de la proteína kinasa activada por mitógenos (p38), 
la kinasa regulada por señales extracelulares (ERK) y los factores 
de activación NFkB y APO.1, lo cual conduce a vasoconstricción 
mediada por tromboxano, endotelina-1, angiotensina II y el Factor 
de Crecimiento Derivado de Plaquetas (PDGF -por sus siglas en 
ingles-). 61 

El incremento del AUi induce inflamación de manera directa o me-
diante la inducción de estrés oxidativo, al estimular quimiocinas 
tales como la Proteína-1 Quimioatrayente de Monocitos (MCP-1 –
siglas en inglés-) y marcadores de inflamación, tales como aumen-
to en el contaje de glóbulos blancos y estimulación en la síntesis 
de  proteína C reactiva, Factor de Necrosis Tumoral alfa (FNT-   ) 
e interleucinas IL-1,IL-6,IL-10, IL-1880-84. El daño de las membranas 
plasmáticas sarcolémica y mitocondrial, y la hipoxia producto del 
estrés oxidativo y el incremento del tono vasoconstrictor, en con-
junto con la mayor condición de trombogénesis, condicionan un 
ambiente tisular isquémico en el cual aumenta la tasa de muerte 
celular con un aumento en la liberación de AU al espacio extra-
celular estimulando la respuesta inmune innata por activación de 
linfocitos TCD8+ y células dendríticas85. (Ver figura 2)

Un aspecto a señalar es que la inducción de la expresión de la 
proteína de choque térmico 70 (hsp-70), una proteína relacionada 
con inflamación local y apoptosis puede ser bloqueada por alopu-
rinol61. 

Las consideraciones antes señaladas sugieren que el AU juego en 
papel fundamental en la patogenicidad de la aterosclerosis. La 
cual ha mostrado ser susceptible al tratamiento con alopurinol86-90.

CONCLUSIÓN 
La creciente evidencia muestra la importancia del AU en la pato-
genicidad de la aterosclerosis, lo cual amerita una mayor conside-
ración del monitoreo de la uricemia mayor de 4 mg/dl (238 µM/L), 
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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 parámetros asociados a in-
flamación, disfunción endotelial y estrés oxidativo. Sin embargo, 
se requieren de más estudios clínicos que permitan definir el ca-
rácter del AU en la fisiopatología de la enfermedad cardiovascular 
de base aterosclerótica.
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CAPÍTULO 6

ÁCIDO  ÚRICO  EN EL  ESPECTRO REUMATOLÓGICO
Dr. Julio Duque

En la actualidad se ha identificado al Ácido Úrico (AU) como un ad-
yuvante endógeno que impulsa la respuesta inmune en ausencia 
de la estimulación microbiana. Se ha demostrado que los cristales 
de AU son capaces de desencadenar la inflamación mediada por 
la interleucina 1β a través de la activación de la proteína recepto-
ra NOD (Nucleotide Binding Oligomerization domain containing 
Protein) y de otros actores inmunológicos como se verá más ade-
lante,  de allí la importancia de comprender el fenómeno de crista-
lización del AU para dar paso a los cristales de monourato sódico.1

CRISTALIZACIÓN  DEL  ÁCIDO  ÚRICO

El proceso fisicoquímico general de cristalización del AU se ase-
meja a la formación de otros cristales y se cree que depende de 
la concentración de este  y  de alteraciones en la solubilidad; este 
proceso es conocido como nucleación y consiste en una nueva 
precipitación de microcristales1.

Existen dos formas de nucleación: primaria  y secundaria. La nu-
cleación primaria ocurre en ausencia de cristales preformados y la 
secundaria sucede en  presencia de cristales preexistentes; esto 
puede ocurrir en forma homogénea (formación 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 
cristalización). La nucleación secundaria en conjunto con la forma-
ción heterogénea puede llevar a niveles de saturación más bajos 
que con la homogénea, lo cual explica que la concentración de AU 
no es factor dependiente para la cristalización de MSU1. 

Una vez que el núcleo de cristales de urato alcanza un tamaño críti-
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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predisposición a crecer en forma longitudinal sobre la latitudinal 
(propiedad no compartida universalmente por otros cristales) da al 
cristal de MSU su característica forma alargada y estrecha.1

La alteración del pH también parece facilitar la cristalización de 
MSU; algunos modelos in vitro e in vivo han demostrado que el 
pH afecta directamente la nucleación de cristales, y aunque el me-
canismo todavía no se conoce bien, parece ser independiente de 
los niveles de solubilidad del MSU. Además,  se relaciona cada vez 
más al aumento de las concentraciones de iones de calcio gracias 
a un microambiente ácido, lo cual reduce la solubilidad del urato y 
promueve la nucleación.2

ÁCIDO ÚRICO E  INFLAMACIÓN
Los cristales de AU están muy relacionados con la activación del 
complemento tanto en la vía clásica como en la alterna. Datos 
experimentales han sugerido que la superficie del cristal de AU 
puede convertir  a la proteína de complemento  C1 y absorber los 
fragmentos resultantes lo que conduce a la activación de la vía clá-
sica. La consecuencia de la activación de esta proteína por parte 
de los cristales de monourato sódico es la formación del complejo 
de ataque de membrana lo que produce importantes  daños loca-
les, mientras que a nivel sistémico la consecuencia está dada por 
la activación de la proteína C5 del complemento y sus fragmentos 
como potentes mediadores de quimiotaxis3.

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 ubicación intracitoplasmática de 
neutrófilos y macrófagos, detecta noxas en forma precoz y así ini-
cia la respuesta del huésped ante tal daño4.

Los inflamosomas son estructuras moleculares responsables de la 
activación de las caspasas, fundamentalmente de la Caspasa 1, 
que funcionan como mediadores de la activación y procesamiento 
proteolítico de las citocinas proinflamatorias, principalmente a la 
interleucina 1 beta (IL 1ß), interleucina 8 (IL 8) e interleucina diecio-
cho (IL-18), las cuales son responsables de amplificar y perpetuar 
la respuesta inflamatoria, lo que propicia daño tisular, respuesta 
de autoinmunidad y actualmente se relaciona a enfermedad auto-
inflamatoria4.
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La consecuencia final de la activación del inflamosoma es el proce-
samiento de pro-ILβ a la forma madura de IL-1β, citocina proinfla-
matoria de efectos pleiotrópicos, con un papel fundamental en la 
aparición de enfermedades reumáticas como la Artritis Idiopática 
Juvenil, la enfermedad de Still del Adulto y la Gota. Otros de los 
efectos de la sobreproducción de IL-1β son: fiebre, estimulación 
de médula ósea y estimulación endotelial4.

ÁCIDO ÚRICO EN GOTA
La sinovitis neutrofílica 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 
última mediante la generación de radicales libres de oxígeno, en-
tre ellos anión superóxido y peróxido de hidrógeno, a través de 
la activación de NADPH oxidasas, con la consecuente liberación 
de  citoquinas inflamatorias como IL-1 y factor de necrosis tumoral 
alfa, las cuales favorecen la expresión de moléculas de adhesión 
endotelial que generan áreas de microinflamación local. Esta mi-
croinflamación se generaliza gracias a la vasodilatación de la mi-
crocirculación local y a la activación de complementos quimiotácti-
cos como C5a, leucotrieno B4 y factor activador de plaquetas, que 
llevarán a que las células monocíticas secreten IL-8, la cual juega 
un rol importante en el reclutamiento de neutrófilos y en la am-
plificación del proceso inflamatorio. En la actualidad se considera 
que la actividad de la IL-8 por sí sola es la responsable de un 80% 
de la actividad quimiotáctica de los neutrófilos en respuesta a los 
cristales de MSU, lo que sin duda constituye un potencial blanco 
terapéutico4,5.

Por otro lado, los cristales de MSU por sí solos son capaces de in-
teractuar directamente con las membranas lipídicas y proteínas, a 
través de la escisión de la membrana celular y el entrecruzamiento 
de glicoproteínas de membrana en el fagocito, esta interacción 
produce una activación de varias vías de transducción de señales, 
que incluyen la proteína G, fosfolipasa C y D, tirosinas kinasas, 
proteínas kinasas ERK1/ERK2, entre otras, lo cual amplifica  y hasta 
perpetua la respuesta inflamatoria. En los ataques de gota aguda 
y crónica el papel de complemento es indudable, estudios expe-
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rimentales in vivo e in vitro han demostrado la activación de la 
vía final común del complemento C5b – 9 o complejo de ataque 
a membrana, lo cual produce lisis celular e incluso activación de 
anticuerpos.4,5

En la gota crónica con sinovitis de bajo grado y crisis frecuentes 
(recurrentes o no resolutivas) probablemente  el proceso inflama-
torio es debido a la liberación continua de mediadores que in-
cluyen a la Interleuquina 1β, en persistencia de cristales de urato 
monosódico.6

TRATAMIENTO DE LA GOTA

CRISIS DE GOTA – GOTA AGUDA
El objetivo principal de la terapia para la gota aguda es el rápido 
alivio del dolor y la discapacidad causada por una inflamación 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 elección de la terapia, dosis y la duración del tratamiento debe 
considerar la presencia de enfermedades coexistentes que impi-
dan el uso seguro de un régimen en particular, así como la grave-
dad del ataque de gota, la terapia no farmacológica o  medidas 
adyuvantes que incluyen la aplicación de hielo local y reposo de 
las articulaciones afectadas.7

Analgésicos-AINES

El uso de AINES es la terapia de inicio más difundida y aceptada, 
debe evitarse en pacientes con insuficiencia renal o hepática, tras-
tornos hemorrágicos, insuficiencia cardíaca 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 
más utilizados son naproxeno, indometacina y celecoxib.6,7 
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Dosis recomendadas: 6,7,8

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

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

- Celecoxib: 200 – 400 mg por vía oral BID durante 5 a 7 días o 
hasta que se resuelva la crisis de gota. Este fármaco está contrain-
dicado en pacientes con cardiopatías.

Colchicina
La colchicina es un alcaloide que posee poder antiinflamatorio, 
que no influye en la excreción ni producción de AU de los cristales 
MSU.9

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

En pacientes con insuficiencia renal leve (depuración de creatinina 
50-80 ml/min) no se requiere un ajuste de la dosis En pacientes 
con insuficiencia renal moderada (depuración de creatinina 30-50 
ml/min) se recomienda reducir la dosis a la mitad y/o incrementar 
los intervalos entre las tomas; está contraindicada en casos de in-
suficiencia renal grave (depuración < 30 ml/min).6,7,8

El uso simultáneo con otros medicamentos que utilizan el citocro-
mo CYP3A4, tales como ciclosporina, claritromicina, ciertos agen-
tes antirretrovirales, antifúngicos y bloqueadores de los canales de 
calcio, alteran el metabolismo de la colchicina. Su uso está contra-
indicado durante el embarazo, lactancia e insuficiencia hepática 
moderada o grave.6,7

Glucocorticoides
Se ha demostrado la efectividad  de prednisona a dosis de 0,5 mg/
kg vía oral OD durante 5 – 7 días o hasta que se resuelva la crisis. 
La artrocentesis y esteroides intraarticulares como acetónido de 
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triamcinolona provocan una mejoría rápida en articulaciones gran-
des.6,7

Si la crisis es refractaria al tratamiento inicial, está indicado el em-
pleo de esteroides de depósito intramuscular, tales como, acetó-
nido de triamcinolona 60 mg o metilprednisolona a dosis de 0,5 - 2 
mg/kg en dosis única, seguido de prednisona vía oral a dosis ya 
establecidas.6,7,8

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

GOTA CRÓNICA. TRATAMIENTO DE LA HIPERURICEMIA CRÓ-
NICA
Alopurinol
El objetivo principal del tratamiento en gota crónica es la disminu-
ción de los niveles de hiperuricemia, el esquema más 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/día vía oral y es posible alcanzar 
una dosis de 300 mg/día aumentándola cada 2 a 4 semanas. La 
dosis máxima de alopurinol es de 800 mg/día, pero hay datos limi-
tados para dosis superiores a 300 mg/día.6,7

El alopurinol y sus metabolitos se excretan por vía renal, por tanto 
la insuficiencia renal conduce a la retención del fármaco y/o sus 
metabolitos, con la consiguiente prolongación de su vida media 
plasmática. En insuficiencia renal, el tratamiento debe iniciar con 
una dosis máxima de 100 mg/día e incrementar sólo si la respuesta 
sérica y/o urinaria de uratos no es satisfactoria. El alopurinol y sus 
metabolitos se eliminan por hemodiálisis y diálisis peritoneal, se 
aconseja una dosis de 300 mg inmediatamente después de cada 
sesión de diálisis. 6,7,8

Los efectos adversos más frecuentemente observados con alopu-
rinol son lesiones cutáneas variables desde rash hasta síndrome 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, arabinósido de 
adenina, ciclosporina, teofilina, warfarina y anticoagulantes cuma-
rínicos, disminuyen en presencia de probenecid y salicilatos. Alo-
purinol está contraindicado en el embarazo y lactancia materna. 6,7

Febuxostat
Al igual que el alopurinol, febuxostat es un inhibidor de la xantina 
oxidasa. La dosis inicial es de 40 mg vía oral OD. Si no se alcanza 
el objetivo puede aumentarse a 80 mg/día en 2 a 4 semanas.6,7

Este fármaco es un agente de segunda línea para los pacientes 
que tienen contraindicaciones o una respuesta inadecuada a la 
terapia con alopurinol. La dosis máxima de febuxostat es de 120 
mg/día.10

Aunque no se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficien-
cia renal o hepática de leve a moderada, no hay datos suficientes 
para su uso en pacientes con depuración de creatinina < 30 ml/
min o insuficiencia hepática grave. Los efectos adversos más fre-
cuentes son: gastrointestinales y cutáneos con presencia de erite-
ma e ictericia.6,7,10

Está contraindicado en embarazo y lactancia materna, así como 
en pacientes tratados con teofilina. En la actualidad febuxostat no 
está disponible en nuestro país.

Uricasas
La FDA y EMA han aprobado el uso de pegloticasa (Krystexxa®) 
para el tratamiento de la gota tofácea crónica incapacitante grave, 
en adultos que pueden presentar afectación articular erosiva, en 
los que no se ha normalizado el nivel sérico de AU con inhibidores 
de la xantina oxidasa a la dosis máxima clínicamente apropiada y 
en aquellos con contraindicación a estos medicamentos. La dosis 
recomendada es 8 mg cada 2 semanas IV, y requiere premedica-
ción con antihistamínicos y glucocorticoides.6,7,10

El tratamiento se debe administrar bajo supervisión y vigilancia 
médica, no utilizar en pacientes con deficiencia de Glucosa 6 fos-
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fato-deshidrogenasa (G6PD) y debe usarse con precaución en pa-
cientes con insuficiencia cardíaca congestiva (datos de seguridad 
insuficiente). El costo es mayor que el de otras terapias, no hay 
disponibilidad de pegloticasa en nuestro país.6,7,10

 
Otra uricasa aprobada recientemente por la FDA y EMA es la ras-
buricasa (Fasturtec®) para el tratamiento y prevención del síndro-
me de lisis tumoral. 10

FUTURO DE LA TERAPIA DE LA GOTA

Topiroxostat (FYX-051)
Es un inhibidor selectivo de la Xantina Oxidoreductasa, (XO) fár-
maco desarrollado y aprobado en Japón para el tratamiento de la 
hiperuricemia, independientemente de la presencia de manifes-
taciones clínicas de gota, la dosis inicial es de 20 mg/día vía oral, 
con dosis máximas de 80 mg/día. Los estudios han demostrado 
inhibición competitiva de la XO.11

Ulodesina (BCX4208)
La ulodesina es un inhibidor de la purina-nucleosido fosforilasa 
(PNP), que representa una nueva clase de fármaco que bloquea 
la generación de precursores de AU en un nivel más alto que los 
inhibidores de la xantina oxidasa, cuya mayor efectividad se ha 
observado en ensayos en fase II en combinación con alopurinol. 11

Lesinurad (RDEA594)
El lesinurad es el metabolito activo de RDEA604, un inhibidor de 
transcriptasa inversa con efecto sobre los trasportadores renales 
de urato (uricosúrico), principalmente URAT1. Su estudio  se en-
cuentra actualmente en fase III.11

CONCLUSIONES

1. Si bien es cierto que la gota es una patología que ataca a la 
articulación 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 sódico.
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2. El objetivo principal de la terapia para la gota aguda es el rápi-
do alivio del dolor y la discapacidad causada por una inflamación 
intensa de las articulaciones, mientras que en gota crónica se bus-
ca el control de la hiperuricemia.

3. El alopurinol es el tratamiento por excelencia en el control del 
nivel sérico de ácido úrico.

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-
ción sigue siendo la mejor arma terapéutica.
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CAPÍTULO 7

ÁCIDO ÚRICO Y NEFROLOGÍA
Dr. Pablo Amair, Dra. Nidia Pernelete

El riñón está estrechamente relacionado con la fisiología del Ácido 
Úrico (AU), aspecto ya mencionado en otros capítulos. Las enfer-
medades renales inducidas por AU son: nefropatía aguda, nefro-
patía crónica, nefropatía intersticial y nefrolitiasis úrica.

NEFROPATÍA AGUDA POR ÁCIDO ÚRICO (NAAU)
Se caracteriza por falla renal oligoanúrica, debido a la acumula-
ción  de AU dentro de los túbulos renales. La causa más frecuente 
es la hiperproducción de AU en pacientes con linfoma, leucemia 
o enfermedad mieloproliferativa, especialmente por la lisis celular 
inducida por la quimioterapia o la radiación.  

El AU es muy poco soluble en agua, especialmente en el ambiente 
usualmente ácido de los túbulos distales y colectores. El aumento 
en la producción y excreción de AU, como ocurre en el síndrome 
de lisis tumoral, ocasiona la precipitación de los cristales y su acu-
mulación en los túbulos renales, lo que condiciona a la aparición 
de NAAU e injuria renal aguda1.     

El diagnóstico debe sospecharse en casos de Injuria Renal Agu-
da (IRA) en cualquiera de las situaciones clínicas 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-
ción urinaria de AU puede documentarse mediante la relación AU/
creatinina en muestra parcial de orina mayor de 1, en contraste con 
valores de 0,60 a 0,75 en otras formas de IRA2. En el síndrome de 
lisis tumoral también puede observarse hiperkalemia, hiperfosfate-
mia e hipocalcemia3.

El tratamiento se basa en la prevención en pacientes de alto ries-
go, con hidratación intravenosa agresiva y el uso de alopurinol, an-
tes del tratamiento con quimioterapia, ya que reduce la formación 
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de urato a través del bloqueo de la actividad de la xantina oxidasa 
o de rasburicasa (agente uricolítico potente que cataliza la oxida-
ción del AU a alantoina) 4.

Si la IRA ya está presente, se puede indicar alopurinol o rasburica-
sa, conjuntamente con hidratación y diuréticos, en un intento de 
aumentar el volumen de orina para eliminar los cristales de AU que 
obstruyen la luz tubular5. En pacientes con oligoanuria persistente, 
se debe indicar hemodiálisis6 o diálisis peritoneal alcalina en caso 
de no poder hacer hemodiálisis7. El bicarbonato de sodio parente-
ral no está indicado en estos casos, si el paciente no tiene acidosis, 
debido a que no se ha probado que sea eficaz y porque además 
puede inducir precipitación de cristales de fosfato cálcico8.

NEFROPATÍA CRÓNICA POR ÁCIDO ÚRICO
Es una forma de Enfermedad Renal Crónica (ERC) inducida por la 
acumulación de cristales de urato de sodio en el intersticio medu-
lar y, en consecuencia, se desencadena un respuesta inflamatoria 
crónica que lleva a fibrosis intersticial y ERC progresiva9. Las carac-
terísticas clínicas de este cuadro no son específicas; se manifiesta 
por alteración del funcionalismo renal, sedimento urinario benig-
no, proteinuria leve y concentraciones de AU desproporcionada-
mente elevadas para el grado de compromiso renal. El diagnóstico 
definitivo se hace mediante biopsia renal, si se pueden evidenciar 
los cristales de AU en la médula renal9. 

Por lo antes descrito, es difícil diferenciar esta alteración de otras 
causas de deterioro renal que ocurren en pacientes con hiperurice-
mia, como son hipertensión arterial, diabetes mellitus, nefropatía 
por plomo o gota tofácea. Por lo tanto, debe ser considerada en 
los diagnósticos diferenciales en pacientes que tienen ERC con 
características clínicas no específicas e hiperuricemia despropor-
cionada para el grado de ERC10:

1. >9 mg/dl si la creatinina sérica es ≤ 1,5 mg/dl
2. >10 mg/dl si la creatinina sérica está entre 1,5 mg/dl y 2 mg/dl
3. >12 mg/dl con categorías más 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 filtración glomerular, y segundo porque 
la terapia diurética en el caso de pacientes hipertensos con ERC 
pueden inducir hiperuricemia.    

ENFERMEDAD RENAL INTERSTICIAL AUTOSÓMICA DOMI-
NANTE (ERIAD)
La ERIAD se caracteriza por tener una herencia autosómica 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 función renal. Puede presentar sedimento urinario benig-
no, ausencia o presencia de proteinuria leve. Aunque en la mayoría 
de los casos no están presentes,  los quistes medulares podrían ser 
un hallazgo del ultrasonido renal11.   

La clasificación de la ERIAD se basa en la mutación genética de 
base y existen al menos 4 tipos11:

1. Mutación del gen UMOD, que codifica la uromodulina (proteína 
de Tamm-Horsfall), presente en la mayoría de los casos , llama-
da   también Enfermedad Renal Asociada a Uromodulina (ERAU) , 
enfermedad quística medular tipo 2  o Nefropatía Hiperuricémica  
Familiar Juvenil (NHFJ).
2. Mutación del gen REN que codifica la renina 
3. Mutación del gen MUC1 que codifica la mucina 1, llamada tam-
bién enfermedad quística medular tipo 1.   
4. Mutación de otros genes aun no identificados  
 
Manifestaciones clínicas
La mayoría de los pacientes con ERIAD solicitan atención médica 
por presentar antecedentes familiares de hiperuricemia y/o ERC, 
gota o elevación de la creatinina sérica. Las manifestaciones clí-
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 mutación 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-
croscópica se deben realizar diagnósticos diferenciales con otras 
nefropatías11.

Diagnóstico
El diagnóstico de ERIAD se sospecha en un individuo joven con 
gota y/o ERC, en base a las manifestaciones clínicas descritas, to-
mando en cuenta tres factores11: 

1. Historia familiar de enfermedad renal, siguiendo un patrón au-
tosómico dominante
2. Historia familiar de gota
3. Sedimento urinario inactivo con ausencia de proteinuria o pre-
sencia de proteinuria leve. 

El diagnóstico definitivo se hace mediante confirmación 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 Excreción 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 niños sanos es de 18±5%. Se considera 
que una persona es hipoexcretora cuando la EFAU esta por debajo 
del 6%11. 

La biopsia renal muestra fibrosis tubulointersticial y otros hallazgos 
no específicos como dilataciones tubulares, pero no se observan 
cristales de urato . Debido a la disponibilidad de la evaluación ge-
nética y a que, los hallazgos son inespecíficos en la biopsia renal, 
no se recomienda este procedimiento, como parte de la rutina 
diagnóstica en pacientes en los que se sospeche ERIAD11. 

Tratamiento
El tratamiento busca controlar la hiperuricemia, la gota y la ERC 
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progresiva. Si los pacientes, tienen gota sintomática, deben ser 
tratados, en forma convencional, como se presentó en el capítulo 
6.

ENFERMEDAD RENAL CRÓNICA E HIPERURICEMIA ASINTO-
MÁTICA
Existe una asociación entre hiperuricemia y ERC, aunque el dete-
rioro de la función renal se ha atribuido a otros factores de riesgo 
más que a la hiperuricemia crónica per sé12. 

La hiperuricemia está siempre presente en la ERC, debido en parte 
a la reducción en la excreción renal de AU y en parte por su con-
tribución a la proliferación de las células musculares lisas de los 
vasos aferentes , pero el papel de la misma en la ERC no está bien 
establecida. 

Históricamente, se ha rechazado la hiperuricemia persistente como 
causa de ERC progresiva y se ha sugerido que su importancia clíni-
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 mujer13. 

Sin embargo, el concepto de que la hiperuricemia solo tiene con-
secuencias cuando es sintomática y existen depósitos de cristales 
de AU, como en el caso de la gota, urolitiasis o nefropatía aguda 
por AU, está siendo relegado desde hace varias décadas. En este 
sentido se han reportado evidencias de que la gota y la hiperurice-
mia asintomática son factores de riesgo de enfermedad cardiovas-
cular, ERC y síndrome metabólico, reactivando el concepto de que 
sí existe la nefropatía crónica por AU14, pero la complejidad del 
metabolismo del AU y el hecho de compartir factores patogenéti-
cos con otros factores de riesgo han hecho difícil determinar si la 
hiperuricemia es realmente un factor de riesgo cardiovascular y de 
progresión de enfermedad renal, de manera que las guías clínicas 
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aun no recomiendan el tratamiento de la hiperuricemia asintomá-
tica, aunque sí se ha añadido medir el nivel de AU sérico en la 
evaluación del riesgo cardiovascular15,16.

PROGRESIÓN DE LA ENFERMEDAD RENAL Y ÁCIDO ÚRICO
Los mecanismos que contribuyen a la progresión de estas alte-
raciones están relacionadas con la activación del Sistema Renina 
Angiotensina Aldosterona (SRAA), limitación de la disponibilidad 
del óxido nítrico, promoción del stress oxidativo y disfunción del 
metabolismo intra-hepático de la fructosa, además,  se piensa, que 
el daño renal es independiente del depósito de cristales y se ha 
establecido que el daño renal de la hiperuricemia es independien-
te de la hipertensión arterial y de la activación del SRAA intrare-
nal16,17. Algunos estudios epidemiológicos han sugerido la asocia-
ción entre la aparición de ERC y el aumento de AU, en individuos 
con función renal basal normal,  sin embargo este hallazgo no se 
ha observado en pacientes con disminución de la función renal en 
forma significativa18.

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

El descenso de la función renal, producido por la hiperuricemia, 
ocurre tanto en pacientes con ERC como con función renal nor-
mal; además de considerarse un inductor de daño renal, se le está 
reconociendo como un mediador importante en la progresión de 
la enfermedad renal, ya que se ha demostrado que la hiperurice-
mia aumenta la presión arterial, puede incrementar la proteinuria 
y deteriora la función renal por aumento de la fibrosis intrarenal; 
también se ha asociado, con daño vascular a través de activación 
de la vía COX-1/COX-2 dependiente y del SRAA. Aunque, todavía 
no está bien establecido el nivel normal de AU ni el momento indi-
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cado para iniciar el tratamiento, Hay autores que señalan 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 guías clínicas aun, no recomiendan el 
tratamiento de la hiperuricemia asintomática, pero si se ha añadi-
do medir el nivel de ácido úrico sérico en la evaluación del riesgo 
cardiovascular19.

TRATAMIENTO DEL ÁCIDO ÚRICO EN LA PROGRESIÓN DE 
LA ENFERMEDAD RENAL

La evidencia disponible apoya el papel del AU en la progresión de 
la enfermedad renal.  Todavía no está bien demostrado el efecto 
favorable de alopurinol en enlentecer la progresión de la enferme-
dad renal, sin embargo se ha visto un efecto de este fármaco en 
restaurar la función endotelial y prevenir la aparición de la acidosis 
metabólica y así enlentecer la progresión de la enfermedad renal20. 
Recientemente, por primera vez se reportó un efecto favorable del 
control del AU en enlentecer la velocidad del deterioro de la fun-
ción renal21, por lo tanto la decisión de controlar el AU en los pa-
cientes con enfermedad renal crónica queda a criterio del médico 
tratante. 

LITIASIS URINARIA Y ÁCIDO ÚRICO
La prevalencia de litiasis por AU está en 10-15% y es mayor en al-
gunas poblaciones en riesgo (diabéticos, obesos y con componen-
tes del síndrome metabólico), probablemente debido a que estas 
enfermedades favorecen una orina con pH ácido, el cual facilita la 
precipitación del AU y por ende la aparición de litiasis22. 
En la tabla 1 se resumen los factores de riesgo para la aparición de 
litiasis por AU:
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TABLA 1  
Factores de riesgo para la aparición de litiasis úrica
Ph urinario ácido
         Idiopático
         Diabetes Mellitus 2, obesidad
         Gastroenterostomía, diarrea crónica
         Gota
         Consumo exagerado de proteínas animales
         Asociado a acidosis láctica por ejercicio
         Amniogénesis disminuida

Volumen urinario disminuido
         Baja ingesta de líquidos
         Sudoración excesiva sin reemplazo de líquido
Hiperuricosuria
             Gota
             Déficit enzimático congénito
             Trastornos mieloproliferativos
             Lisis tumoral
             Anemia hemolítica

Diagnóstico
Además de la clínica del cólico nefrítico, se requiere del estudio ra-
diológico. Se recomienda la tomografía abdominal con protocolo 
de litiasis, con o sin contraste intravenoso, porque la litiasis úrica 
no es radiopaca como la cálcica; además es más específica que 
el ecosonograma. La determinación del nivel de AU sérico no es 
suficiente, debe cuantificarse también la eliminación del AU en ori-
na parcial o en orina de 24 horas, porque puede haber uricosuria 
elevada con niveles séricos normales22.

Tratamiento 
Hay dos aspectos fundamentales: el aumento de la ingesta de lí-
quido para lograr una diuresis diaria entre 2 y 2,5 lt 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 proteínas, sal y de la hiperuricemia, si la 
hubiese, además, el control de drogas que produzcan uricosuria o 
hiperuricemia22.
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Se recomienda el siguiente algoritmo de tratamiento, de la Euro-
pean Association of Urology, publicado en 201423.

Figura 2. Algoritmo de diagnóstico y tratamiento de cálculos de 
ácido úrico y de urato de amonio 

USO DE ALOPURINOL EN ENFERMEDAD RENAL
El alopurinol  ha tenido indicación 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.
INTERACCIÓN DE ALOPURINOL CON ALGUNAS DROGAS

Furosemida y Tiazidas     Aumentan la concentración de ácido úrico sérico 
Azatioprina                     Incrementa la supresión medular
Probenecid                     Disminuye la concentración 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 función renal del pa-

ciente. En la figura 3 se presenta un esquema recomendado para 

ajustar la dosis de acuerdo a la función renal y para pacientes en 

hemodiálisis y trasplante renal  para así, disminuir los riesgos de 
complicaciones, en especial en los pacientes trasplantados24. 

Figura 3. Ajustes de dosis de alopurinol según función renal

COMPLICACIONES
Entre las complicaciones están: leucopenia y la posibilidad de in-
crementar la mielo toxicidad de drogas inmunosupresoras, siendo 
la complicación más severa  la hipersensibilidad, que puede causar 
la muerte del paciente25. 

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

FACTORES DE RIESGO PARA DESARROLLAR HIPERSENSIBI-
LIDAD CON ALOPURINOL

• Inicio reciente del tratamiento y dosis de inicio
• Alteración de la función renal: dosis inadecuadas 
• Tratamiento con diuréticos y/o IECAS
• Dosis de mantenimiento elevadas 

En resumen, el AU se ha relacionado con alteración de la función 
renal, lo cual puede llevar a injuria renal aguda, nefropatía crónica 
y a la producción de litiasis urinaria, así como al aumento de la 
velocidad de progresión de la enfermedad renal crónica. En la ne-
fropatía aguda, crónica e intersticial pareciera que el tratamiento 
de la hiperuricemia fuese beneficioso, mientras que en la litiasis sí 
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.
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CAPÍTULO 8

ÁCIDO ÚRICO Y EMBARAZO
Dr. Daniel Márquez Contreras, Dr. Williams Sánchez Ramírez

INTRODUCCIÓN
La mujer en edad reproductiva representa un pilar importante de 
la sociedad en desarrollo;  como tal merece especial atención en 
el período prenatal, parto y puerperio. La morbi-mortalidad ma-
terna representa un problema de salud pública relevante a nivel 
mundial y es por esto que múltiples organizaciones, instituciones 
y gobiernos de diferentes lugares del mundo se han dedicado al 
estudio de esta problemática con el fin de tratar de disminuir su 
trágica repercusión en la sociedad. Tanto es así que pasó 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 período 1990- 2015, de acuerdo a lo establecido por las 
Naciones Unidas.1

De acuerdo a evaluaciones patrocinadas por OMS, UNICEF, UN-
FPA (Fondo de Población de las Naciones Unidas) y Banco Mun-
dial para el año 1990 se reportaron 576.300 muertes maternas a 
nivel mundial; en el año 2005, hubo 535.900 muertes maternas y 
en 2010 ocurrieron 287.000 muertes maternas, con lo cual se ob-
servó una disminución del 49% en 10 años.2 

Según la Organización 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 vivos3. Según el informe de 2010 “Cum-
pliendo Objetivos del Milenio”  del Instituto Nacional de Estadísti-
cas (INE), en el período 1990-2006 la razón de mortalidad materna 
en Venezuela aumentó 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 razón 
de mortalidad materna.4
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Durante 2008, la tasa de mortalidad materna se ubicó 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 estadísticas oficiales no revelan la magnitud 
del problema; se estima que en países en vías 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-
ción Internacional de Ginecología y Obstetricia (FIGO)4,5.
Los THE -preeclampsia y eclampsia- incrementan la morbimortali-
dad materna y fetal, son responsables de más de 50.000 muertes 
maternas al año alrededor del mundo6. Su incidencia oscila entre 
3% y 10% de los embarazos, constituye la mayor causa de mortali-
dad materna en el mundo y aumenta en más de un 15% la tasa de 
nacimientos pretérmino.6,7,8

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 año 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%9,10. Así, el síndrome preeclamp-
sia-eclampsia constituye la principal causa de morbimortalidad 
materna en Venezuela.

La evolución clínica de las madres complicadas con THE depende 
de varios factores, los más importantes son: la instauración del tra-
tamiento, la respuesta clínica a este, el momento y forma de fina-
lización del embarazo. La progresión clínica puede producir com-
plicaciones graves con repercusiones maternas y fetales, como la 
necrosis córticorrenal y el desprendimiento placentario, el cual es 
responsable del mayor número de muertes fetales, del desarrollo 
de coagulopatía de consumo y del shock hipovolémico11.

La morbilidad materna asociada a la eclampsia se presenta secun-
dariamente a la broncoaspiración, el edema agudo de pulmón y la 
actividad convulsiva recurrente. Se considera que el 5% a 8% de 
las mujeres eclámpticas desarrollan secuelas neurológicas perma-
nentes, que incluyen hemiparesia, afasia, ceguera cortical, psicosis 
y coma con estado vegetativo persistente12.
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Por último, las tasas de morbimortalidad perinatal secundarias 
a eclampsia, en gran parte se deben a la edad gestacional y la 
condición 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 interrupción obstétrica en edades ges-
tacionales precoces. La eclampsia produce el 22% de las muertes 
perinatales13.

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

PROTEINURIA E HIPERURICEMIA EN EL EMBARAZO
La presencia de excreción urinaria de proteínas 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 clasificación de la preeclamp-
sia en cualquiera de sus variedades clínicas y diferenciarla de la 
hipertensión crónica14,15. La combinación de hipertensión arterial 
y proteinuria identifica a las embarazadas y recién nacidos de alto 
riesgo. Sin embargo, no se han establecido otros signos, síntomas 
o anomalías bioquímicas asociadas a la preeclampsia que puedan 
utilizarse como buenos indicadores bioquímicos de la misma16. 

La recolección de la orina en 24 horas es el estándar de oro para 
estimación de la excreción urinaria de proteínas totales, pero tiene 
errores, como la recolección variable e incompleta. Esta prueba es 
limitada y está asociada con retrasos de los análisis en el laborato-
rio y la disponibilidad de los resultados17.

La elevación del Ácido Úrico (AU) es otro componente de los THE 
que han sido reconocidos desde hace años16,17. Es uno de los cam-
bios más consistentes y tempranos detectables en las preeclámp-
ticas y ha sido citado como un buen predictor de la presión arterial 
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y el riesgo fetal18. A pesar de estos hallazgos, la determinación del 
AU en la evaluación de la preeclampsia pareciera haber quedado 
en desuso, porque se postula que la utilidad de su medición en 
los estados hipertensivos es limitada. La estimación de las concen-
traciones de AU podría ser una prueba de pesquisa más eficiente 
que las diferentes pruebas para la estimación de la excreción de 
proteínas urinarias, la inducción de la hiperuricemia ha demostra-
do que genera proteinuria19.

En un trabajo realizado en el Hospital Central “Dr. Urquinaona” de 
Maracaibo, se logró establecer una relación directa entre los nive-
les de hiperuricemia y proteinuria en 24 horas, con la severidad de 
la preeclampsia. Los valores de excreción urinaria de proteínas y 
AU mostraron una correlación positiva y significativa   (P< 0,001). 
Utilizando un valor de 7 mg/dl para dividir a las pacientes en dos 
grupos, se observó una muy buena sensibilidad y valor predictivo 
positivo6.

HIPERURICEMIA Y TRASTORNOS HIPERTENSIVOS DEL EM-
BARAZO
A pesar de que el aumento de las concentraciones de AU no es 
un criterio diagnóstico convencional en la preeclampsia y no se 
considera de utilidad rutinaria para su manejo8,11,20, la presencia de 
hiperuricemia puede asociarse a la hipertensión durante el emba-
razo y permitir la identificación de proteinuria significativa21.

La elevación del AU se ha relacionado con las convulsiones 
eclámpticas22. Se ha postulado que existe una interrelación espe-
cial entre la lesión renal de la preeclampsia y la hiperuricemia. La 
glomérulo-endoteliosis, lesión renal característica producida por 
la preeclampsia, solo se observa en mujeres con hiperuricemia23. 
Se ha sugerido que el aumento de las concentraciones de AU está 
asociado con acidosis láctica, alteración de la función renal y au-
mento del estrés oxidativo. Todas estas condiciones se observan 
en la preeclampsia21,22,23. 

Lo expuesto favorece el concepto de que un incremento del AU 
circulante es secundario a la reducción de la depuración renal de 
uratos, como se puede observar en la hipovolemia17,22. Recien-
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temente, se ha propuesto la posibilidad adicional de que el AU 
podría, por sí mismo, estar relacionado en forma causal con la hi-
pertensión arterial21,22,23. El AU podría incrementar la presión arte-
rial por un aumento de la sensibilidad al sodio y proliferación del 
músculo liso vascular24.

Una ventaja adicional que ofrece la determinación de los niveles 
séricos de AU resulta en la falta de relación entre su concentración 
y el volumen total de orina recolectada en 24 horas; a diferencia 
de lo que ocurre con la cuantificación de la proteinuria durante el 
mismo lapso de tiempo. Así, volúmenes bajos de orina en 24 horas 
alteran la cuantificación de proteinuria, evento que no comprome-
te la determinación sérica de AU en sangre periférica25,26. 

El AU puede ser considerado un elemento útil en el diagnóstico de 
la proteinuria asociada a THE. Además, las concentraciones de AU 
(una prueba simple, económica y disponible en forma inmediata) 
pueden ser utilizadas para identificar casos de preeclampsia afec-
tados con valores más altos de excreción urinaria de proteínas26. 

Al inicio de la gestación, el AU disminuye alrededor de un 30%, 
va aumentando a lo largo del embarazo hasta alcanzar parámetros 
normales al final del mismo. Múltiples estudios realizados desde 
los años 80 han intentado demostrar la relación entre hiperuri-
cemia y preeclampsia; la causa de esta asociación es la disminu-
ción de la filtración glomerular por la disfunción renal que con 
frecuencia aparece en los THE, predominantemente severos y de 
instauración temprana. También se ha descrito la presencia de hi-
peruricemia en las primeras semanas de gestación en mujeres que 
posteriormente desarrollarán preeclampsia, lo cual apoya la teoría 
de que el AU  puede ser un marcador precoz de esta complicación 
obstétrica. Se ha observado la posible intervención del AU en la 
fisiopatología de la preeclampsia, participando en el proceso infla-
matorio, lesión y desbalance endotelial que se producen en esta 
patología27,28.

La hiperuricemia en la preeclampsia se debe principalmente al 
aumento del estrés oxidativo y a la reducción de la filtración glo-
merular, habitualmente vinculada al fenómeno de endoteliosis 
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glomerular típica que acompaña a los THE. Esta condición genera 
una disminución de la eliminación renal del AU y se anticipa al 
descenso del aclaramiento de creatinina, de instauración un poco 
más tardía29. También se ha observado una producción excesiva 
de AU por la placenta isquémica; a menudo la elevación de dicho 
elemento ocurre previamente al desarrollo de la hipertensión arte-
rial y de la proteinuria, tal como se ha descrito. Sus altos niveles se 
relacionan con un mal pronóstico perinatal, lo cual sugiere que el 
AU pudiera tener un papel causal en el surgimiento de esta enfer-
medad. Además, la hiperuricemia es un componente del síndrome 
metabólico y se correlaciona marcadamente con la resistencia a la 
insulina y la hiperlipidemia30.

Los niveles elevados de AU parece que pueden indicar directa-
mente la alteración de la reabsorción tubular, ya que existe un 
aumento en la resorción neta de este metabolito en los túbulos 
contorneados, comportándose así como un biomarcador de daño 
renal en esta patología31.

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 restricción en el crecimiento intrauterino, lo que cual 
demuestra que la hiperuricemia se relaciona con mayor morbili-
dad materna, cuadros más severos de preeclampsia y compromiso 
más marcado del crecimiento fetal32.

Las concentraciones de AU pueden ser utilizadas para identificar 
casos de riesgo para desarrollar preeclampsia severa lejos del tér-
mino, generalmente asociada a restricción importante de la capa-
cidad de crecimiento intrauterina del feto33.



CONSENSO ÁCIDO ÚRICO

105

ÁCIDO ÚRICO, PREDICCIÓN DE PREECLAMPSIA Y MEDICINA 
BASADA EN EVIDENCIA
En la búsqueda de la literatura realizada por el grupo desarro-
llador del consenso solo se encontró una revisión sistemática y 
bien diseñada que evaluó la asociación entre los niveles de AU 
y desenlaces maternos o perinatales. Esta revisión encontró una 
débil asociación de hiperuricemia con la admisión a unidades de 
cuidados intensivos neonatales y con el bajo peso al nacer. Los 
índices de probabilidad encontrados fueron muy bajos. En ge-
neral, se consideró que nuevas mediciones de AU después del 
diagnóstico 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 progresión de la enfermedad. La 
evidencia muestra que las pruebas de coagulación no son útiles 
como parte del seguimiento cuando el conteo plaquetario está 
por debajo de 100.000 células/mm3; mientras que por encima de 
este valor, los niveles séricos de fibrinógeno parecen demostrar 
mejor sensibilidad34.

Se ha observado que la medición de proteinuria e hiperuricemia 
son pobres predictores de complicaciones maternas o fetales en 
mujeres con preeclampsia diagnosticada35, 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 nacer36,37. 

Ante esta condición, se recomienda que en mujeres con pree-
clampsia no severa se realice la monitorización al menos dos ve-
ces por semana de la función renal, Deshidrogenasa Láctica (LDH), 
electrolitos, conteo completo de células sanguíneas, transamina-
sas y bilirrubinas38. 

La evidencia clínica determina que la evaluación seriada de las con-
centraciones séricas de AU en forma rutinaria no pareciera aportar 
información adicional para el diagnóstico, manejo, seguimiento 
o resolución 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-



106

señados, a fin de evaluar su utilidad en otras complicaciones per-
inatales de resultado frecuentemente adverso, relacionadas con 
disfunción endotelial y eventos de inadecuada adaptación 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 pronóstico perinatal39. 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, depuración de creatinina, uricemia, enzimas he-
páticas, electrolitos séricos, proteinuria de 24 horas y análisis 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 más fre-
cuentemente en presencia de complicaciones maternas o fetales, 
incluyendo el diagnóstico per se de preeclampsia. Esta recomen-
dación se sustenta en los estudios evaluados, donde existe evi-
dencia que soporta la utilidad de los biomarcadores paraclínicos 
descritos en el seguimiento seriado de las THE40.

HIPERURICEMIA COMO CRITERIO DIAGNÓSTICO EN HIPER-
TENSIÓN INDUCIDA POR EL EMBARAZO

En mujeres con embarazo normal, la concentración sanguínea de 
AU es menor que en las mujeres sanas no gestantes. Esto se debe 
a los cambios anatómicos y fisiológicos propios de la gestación que 
incluyen: hiperperfusión renal a partir de la expansión del volumen 
plasmático y la caída de las resistencias sistémicas, con el conse-
cuente aumento de la tasa de filtración glomerular, lo que hace po-
sible la reducción de la concentración sanguínea, vía incremento de 
su excreción urinaria41. La media de la concentración sanguínea 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/dl42. En la preeclampsia-eclampsia la concentración sanguínea 
de AU se incrementa desde etapas más tempranas de la enferme-
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dad. La hiperuricemia menor de 4,5 mg/dl pareciera constituir el 
primer parámetro de la química sanguínea de rutina utilizada en la 
práctica clínica, que se modifica en las pacientes embarazadas con 
preeclampsia-eclampsia, no así en las mujeres con hipertensión 
arterial sistémica crónica ya conocida.

La hiperuricemia temprana se muestra como un parámetro de 
apoyo para establecer el diagnóstico de preeclampsia-eclampsia y 
diferenciarla de la hipertensión arterial sistémica crónica. La hipe-
ruricemia de las pacientes preeclámpticas se debe al incremento 
de su síntesis secundaria a la degradación de las células nucleadas, 
esto es, del trofoblasto proliferativo, así como por la disminución 
de la tasa de filtración renal y por incremento de su reabsorción 
en el segundo segmento del túbulo contorneado proximal. Otros 
mecanismos, como el síndrome metabólico, el daño tisular, la exa-
gerada actividad de la cadena bioquímica del estrés oxidativo y 
de la cascada de la inflamación pueden ser factores facilitadores43.

En muchos centros de atención perinatal en Latinoamérica, la hi-
peruricemia severa se considera un firme criterio materno para in-
terrumpir el embarazo e iniciar la atención del parto44,45,46.

HIPERURICEMIA COMO FACTOR PRONÓSTICO OBSTÉTRICO

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 clínicos consideran la elevación 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 daño retiniano. Además, junto 
con la hipertensión arterial sistémica descontrolada, la hiperurice-
mia extrema se vincula como uno de los posibles agentes causales 
de las convulsiones en pacientes preeclámpticas que evolucionan 
a eclampsia47.

En las pacientes gestantes complicadas con THE severos, la hi-
peruricemia puede incrementar la presión sanguínea, la acidosis 
láctica y la disfunción renal, a partir de la mayor actividad de la 
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cadena del estrés oxidativo48. El incremento del AU en la sangre 
de pacientes preeclámpticas se asocia con aumento casi del doble 
en el riesgo de complicaciones graves, como hipertensión arte-
rial sistémica descontrolada, eclampsia y muerte perinatal49, por 
lo tanto la medición del AU es un examen útil 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 filtración glomerular aso-
ciados con preeclampsia quizá 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 más que 
un simple marcador de la severidad de la preeclampsia27. También 
se sugiere que la disfunción renal por efecto de la preeclampsia 
podría ser un factor causal en la patogénesis de la enfermedad47.
En relación con la vía de interrupción del embarazo, se propone la 
cesárea y la admisión de los recién nacidos a unidades de cuida-
dos intensivos neonatales50, 51.

HIPERURICEMIA COMO FACTOR PATOGÉNICO EN LA PREE-
CLAMPSIA-ECLAMPSIA
El mecanismo por el que la hiperuricemia puede contribuir a la 
aparición de preeclampsia-eclampsia no se ha definido con clari-
dad. Su participación puede coexistir simultáneamente o no con 
varios procesos. Se considera que la hiperuricemia puede ser re-
sultado del daño renal asociado con la hipertensión, lo que expli-
caría la enfermedad renal permanente y los efectos adversos en 
los resultados fetales48. También se ha reportado que la hiperu-
ricemia aislada o en acción conjunta con otros biomarcadores del 
síndrome metabólico que coexisten alrededor de la vigesimoctava 
semana de gestación, se relacionan con aumento del riesgo de 
preeclampsia-eclampsia52.

La asociación de hiperuricemia con bajo peso al nacer de los hijos 
de madres preeclámpticas 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 algún grado 
de restricción en el crecimiento fetal o si sólo se trata de un bio-
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marcador para predecir el nacimiento de niños pequeños 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 está 
bien definido.

Se ha observado que el AU puede lesionar directamente las células 
endoteliales lo que, en un organismo completo, puede contribuir 
a la aparición o agravamiento de la hipertensión arterial sistémica 
o dañar la estructura de los vasos sanguíneos de la placenta, e in-
cluso, del feto. Cada vez existen más pruebas de que el AU puede 
alterar directamente la función de las células endoteliales28. Las 
concentraciones de AU también se correlacionan inversamente 
con las mediciones plasmáticas de óxido nítrico53 y la disminución 
del AU con alopurinol en pacientes con diabetes e insuficiencia 
cardiaca congestiva resulta en mejoramiento de la vasodilatación 
dependiente del endotelio54.

Se ha demostrado que las altas concentraciones de AU claramen-
te reducen la captura de los aminoácidos por la placenta, un me-
canismo que puede contribuir a la aparición y aceleramiento de la 
lesión de los vasos placentarios y sistémicos, lo que genera disfun-
ción endotelial y eventos de mala adaptación vascular55.

CONCLUSIONES
Permanecen vigentes muchos retos acerca de la predicción, pre-
vención y tratamiento de pacientes con THE y sus complicaciones 
perinatales. Sin duda alguna, se requiere investigación clínica a 
gran escala y estudios experimentales que amplíen los conoci-
mientos respecto a la utilidad del AU como biomarcador de la en-
fermedad, que permitan la identificación de población en riesgo, 
aplicándolos a grandes masas, a fin de establecer un diagnóstico 
precoz, instaurar prevención temprana y ayudar así en la reducción 
de la prevalencia de esta alteración que, inequívocamente, está 
asociada con un adverso pronóstico perinatal.
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CAPÍTULO 9

ASPECTOS  NUTRICIONALES  DEL ÁCIDO ÚRICO
Dra. Marian Mariño Elizondo, Dra. María Ines Marulanda

INTRODUCCIÓN

El nivel de Ácido Úrico (AU) en la sangre es resultado de:
1) Aporte exógeno de purinas por la dieta más  el aporte endóge-
no proveniente del recambio celular en una proporción de 1/3 y 
2/3 respectivamente 
2) Excreción urinaria  
3) Uricolisis intestinal 

Los niveles de AU pudieran tener un componente genético, lo que 
sugiere su relación con algunos polimorfismos1.

Los aspectos nutricionales están ampliamente relacionados con 
nivel sérico del AU ya que  la dieta puede modular su síntesis y 
excreción y tiene además un rol protagónico en el manejo de las 
comorbilidades frecuentemente asociadas a la hiperuricemia2,3,4.

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

EFECTOS DE LA DIETA EN EL NIVEL DE ÁCIDO ÚRICO
La relación entre la alimentación y el nivel de AU no está bien es-
tablecida; al parecer el tipo de proteína, más que el aporte total, 
puede modificar el nivel de AU. Las evidencias disponibles no son 
concluyentes respecto a la relación entre niveles más altos de AU 
y una dieta elevada en proteínas que supone mayor aporte de 
purinas.
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Dietas ricas en purinas pueden producir un incremento pequeño 
y transitorio del AU de  1 a 2 mg/dl5, y las dietas  hiperproteicas 
pueden aumentar la excreción renal de AU.

Estudios han reportado que el mayor consumo de carne y alimen-
tos del mar se asocian a niveles más altos de AU e hiperuricemia, 
pero no el consumo total de proteínas. Sin embargo, otras inves-
tigaciones no han demostrado una asociación significativa entre 
hiperuricemia y el consumo de proteínas, carne y alimentos del 
mar5-9.

El consumo de lácteos bajos en grasas ha sido inversamente aso-
ciado con el nivel de AU y con el riesgo de padecer gota ,no así 
con  los lácteos enteros, probablemente por el efecto de la grasa 
saturada que reduce la excreción de AU3,6,10,11. La caseina y la lac-
toalbúmina, proteínas de la leche,  tienen un discreto efecto en  la 
excreción urinaria de AU12.Cada gramo de lactosa consumido se 
asocia a una reducción de 0,5mmol/dL de AU y cada mg de calcio 
con 0,02 mmol/dL8.

Estudios sobre el efecto de dietas bajas en purinas en la reduc-
ción 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 tiempo6,13,14.

Los alimentos bajos en purinas tienen  mayor cantidad de car-
bohidratos y grasas saturadas lo que incrementa la resistencia a 
la insulina. Condición frecuentemente asociada a pacientes con 
gota, por tanto en este grupo de pacientes las recomendaciones 
dietéticas se han enfocado más a la reducción de peso con restric-
ción moderada de carbohidratos e incremento proporcional en el 
aporte de proteínas y grasas no saturadas12,15. 
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La dieta mediterranea y su relación con el nivel de AU también ha 
sido objeto de investigaciones y se ha demostrado que la misma 
produce reducción del nivel de AU entre el primer y segundo mes 
de intervención, se plantea que el mecanismo por el cual se pro-
duce la reducción del AU está relacionado con mejoría del síndro-
me metabólico, como resultado de la reducción en la resistencia 
a la insulina y el hiperinsulinismo,  ya que la insulina reduce la ex-
creción renal de AU. La adherencia a largo plazo a la dieta medi-
terránea se ha asociado a menor prevalencia de hiperuricemia14,16.

Las dietas más populares para la reducción de peso son altas en 
proteínas y grasas y  bajas en carbohidratos, representan por tanto 
un riesgo potencial de elevación 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 elevación del AU12. No hay estudios controlados que 
evalúen 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 ÁCIDO ÚRICO
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 5monofosfáto 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 cocción de los alimentos puede modificar  el 
contenido cuantitativo y cualitativo de purina5.
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CONTENIDO DE PURINAS EN LOS ALIMENTOS
Las purinas están contenidas en alimentos tanto de origen animal 
como vegetal16. 
Tabla 1

Los productos lácteos, cereales y sus productos, frutas, frutos se-
cos, azúcares, dulces y vegetales, excepto los mencionados, son 
bajos en purinas16. 

Recientemente se determinó el contenido total de purinas y de 
las bases de purina: adenina, guanina, hipoxantina y xantina, y se 
estableció que hay dos tipos de alimentos, los que contienen ade-
nina y guanina principalmente y los que contienen hipoxantina17.

Aquellos que contiene principalmente adenina y guanina son consi-
derados beneficiosos para pacientes con hiperuricemia e incluyen17: 
Algunos suplementos dietéticos como la levadura de cerveza y 
la spirulina tienen un alto contenido de purinas (>300mg/100g)17.

En la  mayoría de las carnes y pescado más 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 hígado 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 guanina17.  

Con excepción del perejil (288,9/100g), la mayoría de los vegeta-
les contiene menos de 50mg/100g de purinas y en más del 60% 
estas son adenina y guanina17. 

En vista de hallazgos que sugieren falta de asociación entre niveles 
plasmáticos de AU y el consumo de vegetales ricos en purinas, 
se cuestiona la recomendación de limitar el consumo espárragos, 
coliflor, lentejas, espinacas y frijoles en pacientes con hiperurice-
mia3,8.

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

Tabla 2. Alimentos según su contenido de purinas
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ELEMENTOS DE LA DIETA QUE MODULAN LOS NIVELES DE 
ÁCIDO ÚRICO

Fructosa
La fructosa es un monosacárido que está presente en forma natural 
en  frutas y vegetales, en la sacarosa (azúcar de mesa) y muy espe-
cialmente en alimentos procesados como bebidas refrescantes y 
jugos que usan  jarabe de maíz alto en fructosa como endulzante8. 

La fosforilación de la fructosa consume ATP, con depleción de ATP 
hepática y liberación de adenina, que finalmente se transforma 
en AU. Además, la fructosa podría 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 excreción 
renal de AU18.

La fructosa es el único hidrato de carbono que se ha demostrado 
que ejerce un efecto directo sobre el metabolismo del AU, aunque 
los resultados de estudios de la relación entre fructuosa y niveles 
de AU no son concluyentes. Pareciera necesaria una asociación 
entre una excesiva ingesta calórica y el consumo de fructuosa 
para originar hiperuricemia, sin embargo, se ha observado que el 
consumo de 200 g/día 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 
gota8,19-21.

Un metanálisis de 21 estudios clínicos reportó que solo en el con-
texto de dietas hipercalóricas la ingesta muy elevada de fructosa  
(210-220 g/día) aumenta significativamente los niveles de AU; esto 
no se observa con dietas isocalóricas20.

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 más refrescos al día en comparación con las 
personas que toman menos de una bebida al mes, y se multiplica 
por 6 en los consumidores de más de 4 bebidas diarias, mientras 
que el consumo de bebidas bajas en calorías, con o sin cafeína, 
no se asocia con un aumento del riesgo de gota20,22,23. Estos datos 
sugieren que existe un umbral de fructuosa para la producción de 
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una depleción 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 análisis longitudinal publicado en 2010 no 
pudo demostrar esta relación y concluyó que el mayor consumo 
de bebidas endulzadas aumenta la prevalencia más no la inciden-
cia de hipeuricosuria y enfermedad renal24.

Resulta difícil determinar si el aumento de AU en relación con las 
bebidas edulcoradas se debe solo a la fructosa  o a algún otro 
componente de la bebida, a la cantidad de fructosa, al aporte 
calórico total de la dieta o bien que el consumo de bebidas edul-
coradas podría ser un marcador de  estilo de vida poco saludable8.

Fibra
El estudio de la relación entre un mayor consumo de fibra y menor 
nivel de AU no cuenta con  conclusiones definitivas. El mecanismo 
propuesto es la inhibición de la absorción de adenina o purina 
ocasionado por la fibra dietética. El consumo elevado de fibra se  
asoció en forma significativa con un menor riesgo de hiperurice-
mia en población americana entre 20 y 80 años de edad pero no 
con menor riesgo de gota21,25.

Café
El consumo de café a largo plazo disminuye los niveles de insulina 
e incrementa la sensibilidad a esta, mecanismo que puede explicar 
la reducción del riesgo, ya que la insulina reduce la excreción renal 
de AU. Además la cafeína es una metil xantina que puede inhibir 
a  la xantina oxidasa, por lo tanto, su mecanismo de protección 
contra la hiperuricemia podría ser similar al del halopurinol. Un 
estudio observacional en hombres entre 40 y 75 años de edad 
reportó que el mayor consumo de café  (no de té) a largo plazo se 
asocia a menor riesgo de padecer gota26.

Grasas
No existen evidencias concluyentes sobre el efecto beneficioso de 
los suplementos de ácidos grasos omega-3 de origen vegetal en 
la prevención de los ataques agudos de gota o los niveles séricos 
de ácido úrico27.
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Alcohol 
La hiperuricemia inducida por el alcohol se relaciona con el incre-
mento en la producción del AU y la reducción en su excreción. El 
alcohol produce la degradación del trifosfato adenosina  a adeno-
sina monofosfato, la cual se convierte en AU. El lactato generado 
por el consumo de alcohol aumenta la reabsorción tubular proxi-
mal de urato e interfiere con su excreción urinaria.

El ayuno producido indirectamente por el consumo de alcohol 
induce cetoacidosis; los cetoácidos compiten con el urato en la 
secreción y activan la reabsorción tubular proximal de urato, lo 
que activa el transportador de urato -1 (URAT1) responsable de la 
reabsorción12.

Se ha demostrado el aumento del riesgo de gota con la ingesta 
de alcohol, el cual varía dependiendo del tipo de bebida. El mayor 
consumo de cerveza (2 o más por día) eleva el riesgo en 2,5 veces 
en comparación con su no consumo. El contenido de purina de la 
cerveza  (5-8 mg/100 mL) es mayor que otras bebidas alcohólicas 
y es  la única con un alto contenido de guanosina, purina de rápida 
absorción que eleva el AU,  esta condición no se modifica en la 
presentación 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/dl5.

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 mediterránea de los consumidores de 
vino16,29. 

Vitamina C 
Aunque no se ha definido la indicación de vitamina C para la pre-
vención o manejo de la hiperuricemia, desde la década de los 90 
se ha observado su efecto uricosúrico12. Un estudio realizado en 
2005 observó que 500 mg/día de vitamina C se asocia a menores 
valores de AU y una reducción de AU en pacientes con hiperuri-
cemia con un consumo de proteínas, alimentos ricos en purinas y 
lácteos similar a los que recibieron placebo30. Esto se puede expli-
car por un doble mecanismo: incremento de la secreción renal del 
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AU y reducción en su reabsorción renal por mecanismo de unión 
competitiva. 

En estudios que evalúan riesgo de padecer gota, las altas dosis de 
vitamina C se han asociado a menor  riesgo26,31.

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

Efectos de la actividad física en el nivel de ácido úrico
La actividad física ha sido prácticamente ignorada con respecto 
a la prevención de la gota. Se ha observado menor incidencia 
de gota en hombres con actividad física regular y dieta sana. Los 
hombres más delgados, con mayor porcentaje de masa muscular y 
activos muestran menores niveles de AU. A mayor peso corporal, 
Índice de Masa Corporal (IMC) y circunferencia abdominal,  ma-
yores niveles de AU. Se ha observado 16 veces más riesgo de 
sufrir de gota en hombres con IMC >27.532.  En adultos mayores 
la actividad física moderada se ha asociado a niveles de AU signi-
ficativamente menores y aunque la actividad física no representa 
un factor independiente de riesgo para la gota, su efecto en la 
ganancia de peso puede ser ùtil en la prevención de la misma16. 

RECOMENDACIONES NO FARMACOLÓGICAS
A pesar del probado y efectivo uso de fármacos en la reducción 
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, además 
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de disminuir y mantener el nivel de AU, es promover un estado 
de salud óptimo y prevenir las comorbilidades descrita en estos 
pacientes: enfermedad cardiovascular, obesidad, síndrome meta-
bólico, dislipidemias e hipertensión arterial.

Las recomendaciones dietéticas actuales se asemejan a un plan de 
alimentación saludable sugerido para la mayoría de la población. 
Además de ayudar a mantener un peso saludable y evitar varias 
enfermedades crónicas asociadas, puede contribuir a una mejor 
gestión global de la salud. 

Una dieta apropiada ayuda a controlar la producción y la elimi-
nación 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-
ducción 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 rápida de 
peso y los períodos prolongados de ayuno puesto que aumentan 
la hiperuricemia catabólic y pueden ocasionar una crisis aguda de 
hiperuricemia27. Se debe recomendar la ingesta de abundantes 
líquidos para ayudar a eliminar el AU. Se  deben  evitar las dietas 
de pérdida de peso altas en  proteína.

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

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

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

• Limitar o evitar los alimentos endulzados con jarabe de maíz, 
producto rico en fructosa, como los refrescos o jugos de fruta ar-
tificiales, los  jugos 100% fruta no parecen estimular la producción 
de ácido úrico.

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

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

Siguiendo estas recomendaciones nutricionales, se  puede ayudar 
a limitar la producción de AU del  cuerpo y aumentar su elimina-
ción. No es probable que baje la concentración de AU en la sangre 
lo suficiente como para ser el tratamiento único de la hiperurice-
mia sin medicación, pero puede ayudar a disminuir el número de 
ataques y limitar su gravedad.

Además de las recomendaciones dietéticas para la hiperuricemia y 
la limitación de las calorías 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 
farmacológicas de acuerdo a su nivel de evidencia.
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Tabla 4 

Fuente: Khanna D, Fitzgerald JD, Khanna PP, Bae S, Singh MK, Neogi T y 
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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