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Hiperuricemia e hipertension
arterial sistémica: ;cual es la
relacion?

José Armando Vazquez-Avila,* Michael Zetina-Martinez, Jests Duarte-Mote?

Resumen

El dcido drico es producto final del metabolismo de las purinas, trans-
formadas finalmente a acido Urico. No existe definicién universal de
hiperuricemia, en la practica, el punto de corte es a partir de 6.8 mg/dL
en plasma. Estudios experimentales han demostrado una correlacion
positiva lineal entre la presion arterial y las concentraciones de acido
drico, asi como disminucion de las cifras tensionales al administrar
tratamiento hipouricemiante con alopurinol. Se han identificado nu-
merosos mecanismos a través de los cuales la hiperuricemia puede
causar hipertensién: reduccién de las concentraciones de 6xido nitrico
endotelial, estimulacion de estrés oxidativo, expresion en las células de
musculo liso del endotelio vascular de receptor URAT-1, activacion del
eje renina angiotensina, estimulacion de la proliferacién de misculo
liso vascular, ademas, favorece la enfermedad microvascular renal.
La evidencia reciente ha aportado nuevo conocimiento acerca de los
mdltiples mecanismos a través de los cuales el 4cido drico tendria
un papel preponderante en la hipertension arterial sistémica y en
mdltiples alteraciones metabélicas; sin embargo, hace falta desarrollar
estudios clinicos a gran escala, bien disefados, que comprueben de
manera mas contundente estas teorias, antes de considerar tratamien-
tos enfocados en el manejo de la hiperuricemia asintomatica en la
practica clinica diaria

PALABRAS CLAVE: Acido Urico; hiperuricemia; hipertensién; alo-
purinol.
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Hyperuricemia and systemic arterial
hypertension: what is the relationship?
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Abstract

Uric acid is the end product of purine metabolism, ultimately con-
verted to uric acid. There is no universal definition of hyperuricemia, in
practice, the cutoff point is from 6.8mg/dL in plasma. The relationship
between hyperuricemia and hypertension has been demonstrated in
many experimental studies. Experimental studies have shown a linear
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positive correlation between blood pressure and uric acid levels, as
well as a decrease in blood pressure figures with therapy with allo-
purinol. Numerous mechanisms have been identified through which
hyperuricemia can cause hypertension: reduction of endothelial nitric
oxide levels, stimulation of oxidative stress, expression in smooth
muscle cells of the vascular endothelium of URAT-1 receptor, activation
of the renin-angiotensin axis, stimulation of vascular smooth muscle
proliferation also favors the development of renal microvascular
disease. Recent evidence has provided new insight into the multiple
mechanisms through which UA would play a major role both in
systemic arterial hypertension and in multiple metabolic alterations;
however, large-scale, well-designed clinical studies are needed, which
prove more conclusively these theories, before considering therapies
focused on the management of asymptomatic hyperuricemia in daily
clinical practice

Uric acid; Hyperuricemia; Hypertension; Allopurinol.

ANTECEDENTES

En los dGltimos anos, el tema de la influencia de
la hiperuricemia en procesos patolégicos ha sido
foco importante de atencién, asi como objeto de
ardua investigacion médica. En la actualidad, se
sabe que la hiperuricemia se asocia con condi-
ciones tan relevantes como la enfermedad renal
crénicay la hipertension arterial, asi como obe-
sidad, resistencia a la insulina, higado graso, etc.
De forma clasica, la elevacion del acido drico
se habia considerado secundaria a estas condi-
ciones, solamente reflejando el aumento de la
actividad URAT-1 en el caso de la hiperinsuline-
mia, o disminucién de la eliminacién en el caso
de la enfermedad renal crénica, por mencionar
ejemplos, lo que entonces sugeria irrelevante la
medicién de las concentraciones de acido Grico
fuera del contexto de la artropatia gotosa. Hoy
dia sabemos, basados en evidencia mdltiple y
contundente, que la elevacién de 4cido drico
puede preceder a la hipertension arterial, al
sindrome metabdlico y a la enfermedad renal
crénica e, incluso, participar en su fisiopatolo-

gia y progresion, por lo que dificilmente podria
seguirse considerando una alteracién secundaria
en todos los casos.

Historia

Carl Scheele, farmacéutico suizo, describié por
primera vez al 4cido Urico en 1776, presente
en un calculo vesical, originalmente lo nombré
“célculo de acido”, mas tarde, un quimico fran-
cés de apellido Fourcroy logré destilarlo a partir
del 4cido hidrocianico, lo Ilamé por primera
vez “acido Grico”."? Desde 1848 se conoce su
participacion en procesos patolégicos, entonces
se logro relacionar su presencia plasmatica en
pacientes con ataques agudos de gota.

Hoy dia se reconoce la gran relevancia de la
hiperuricemia en procesos patolégicos, desde
la artritis gotosa y la nefropatia por acido drico,
hasta su probable participacién, sugerida por
miltiples estudios experimentales, en el curso
de enfermedades, como el sindrome metabdlico,
la hipertension arterial y la progresion de la en-
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fermedad renal crénica, asi como un marcador
de riesgo cardiovascular,® ademas de otras afec-
ciones, como obesidad, resistencia a la insulina,
higado graso, etc."

Resulta sumamente interesante que, contrario a
lo que se ha pensado de manera clésica, que el
acido drico es resultado de diversos procesos
patolégicos, los resultados de mdltiples estudios
realizados durante la Gltima década encaminan
esta teoria en direccién contraria: se ha compro-
bado que la elevacion del dcido drico precede
a la hipertensién o al sindrome metabdlico,
lo que hace dificil continuar considerando la
elevacién de esta sustancia secundaria en todos
los casos."

Homeostasia del acido urico

Como tal, el acido urico es un producto final
del metabolismo de las purinas, mismas que
aunque se degradan practicamente en todos
los tejidos, son transformadas finalmente a
acido urico por medio de la xantino oxidasa,
principalmente en el higado y los intestinos,
ademds de en pequena cantidad en tejidos
periféricos, como el musculo, el endotelio y
los rinones; a través de la inhibicién de esta
enzima farmacos como el alopurinol basan su
mecanismo de accion.

El 4cido drico es un acido débil diprético (con
dos protones disociables), con pKal =~ 5.4 y
pKa2 = 10.3. A un pH fisiolégico de 7.4, 99%
de las moléculas de acido drico disocian un
protén, por esto la mayor parte del &cido urico
esta presenta en el liquido extracelular en forma
de urato monovalente, también conocido como
hidrégeno de urato o urato 4cido. En forma de
anion divalente practicamente no existe en el
cuerpo humano, como consecuencia de su
extremadamente alto Pk2, por ello, el término
acido Urico se usa para referirse a este urato
monovalente en la bibliografia médica.’

2018 marzo;34(2)

A pesar de que el acido Urico en condiciones
fisiologicas estd presente en su mayor parte
como anién urato, a un pH entre 6 y 11, en
orina hay mas acido drico que urato.® Como el
acido drico es muy poco soluble en soluciones
acuosas, el incremento del pH urinario aumenta
su porcentaje de precipitacion.”

La eliminacién de acido Urico depende, en
gran medida, de una adecuada funcién renal,
con una relacion proporcional estrecha con el
filtrado glomerular, porque se elimina hasta en
70% por esta via, por lo que cuando el filtrado
glomerular disminuye, las concentraciones de
acido Urico aumentan. Una tercera parte se eli-
mina por las heces, a donde se secreta para sufrir
posteriormente uricolisis bacteriana. Ademas,
en presencia de estrés oxidativo, el acido drico
puede metabolizarse a alantoina, parabanato y
aloxano.

La mayor parte del &cido drico plasmatico (90%)
es filtrado por el rinén y a nivel tubular proximal.
De forma fisiol6gica, la membrana del tibulo
proximal es impermeable al anién urato, en au-
sencia de transportadores especificos no puede
ser reabsorbido. Es aqui donde interviene un
complejo transportador que, pese a su amplio
estudio, ain no ha sido posible entender por
completo su funcionamiento y que debido a su
eficiencia es responsable de las concentraciones
elevadas de acido Urico plasmético en el humano
en comparacion con otras especies; a este res-
pecto se suma la ausencia de la enzima uricasa
en el humano, que en otras especies se encarga
de degradar el 4cido drico directamente’ y que
es blanco de farmacos como la pegloticasa.®

A través del transportador anidnico URAT1, se
reabsorbe 90% del acido Urico, un transportador
perteneciente a una muy estudiada superfamilia
de transportadores de 4cidos organicos. A este
nivel los farmacos uricostricos como probenecid
y benzbromarona encuentran su sitio de accion.



£ . . . . . ., . . , . /
Vazquez-Avila JA y col. Hiperuricemia e hipertension arterial sistémica c

Como ejemplo de este tipo de farmacos esta
losartan que, ademas de disminuir la expresion
de este transportador, reduce su actividad, ge-
nerando menor reabsorcién de &cido Grico en el
tabulo proximal renal. Estudios experimentales
compararon el efecto de losartan con otros far-
macos ARA Il y encontraron que es el Ginico con
efecto significativo a este respecto y que dosis
superiores a 50 mg/dia no tienen mayor efecto
uricosurico.?

Se han encontrado mutaciones en el gen que
codifica este transportador, como lo demuestra
un estudio realizado en Japén, en cuyas familias
se encontr6 aumento en la excrecion renal de
acido Urico por esta via. Ejemplo contrario son
los polimorfismos descritos en familias alemanas,
quienes tienen menor actividad de este transpor-
tador e hiperuricemia.

Recientemente se propuso GLUT9, un miembro
de la familia de transportadores de glucosa,
como regulador importante en la homeostasia
del &cido drico, se han encontrado en familias
con polimorfismos hiperuricemias sintomaticas.
En humanos, se expresa principalmente en la
membrana basolateral del tibulo contorneado
proximal.*

Hiperuricemia: definicion y epidemiologia

No existe definicién universal; sin embargo, en
la practica, la definicion bioquimica de hipe-
ruricemia encuentra su punto de corte a partir
de 6.8 mg/dL en plasma, en este nivel inicia
su solubilidad en agua, medido por métodos
enzimdticos automatizados. Esta definicién
ha variado en distintos ensayos clinicos, que
han definido como acido drico > 7 0 7.5 en
hombres y > 6 0 6.5 en mujeres. Es de Ilamar
la atencién su gran frecuencia, pues se estima
prevalencia de 13 a 21% de la poblacion ge-
neral, seglin el punto de corte y la definicion
operacional.

Causa de hiperuricemia

Por lo general, incluso en 90% de los casos,
la hiperuricemia se debe a disminucién de su
excrecion, el 10% restante corresponde a meca-
nismos de sobreproduccién; con gran frecuencia
se encuentra la participacion de ambos procesos
(Cuadros 1y 2).

Cuadro 1. Causas de hiperuricemia por produccién excesiva

Trastornos metabdlicos primarios
Carencia de hipoxantina-guanina fosforribosil-trans-
ferasa
Exceso de actividad de fosforribosil pirofosfato-sintetasa
Carencia de glucosa-6-fosfatasa
Carencia de fructuosa-1-fosfato-aldolasa

Causas secundarias
Enfermedades clinicas
Trastornos mielo y linfoproliferativos
Obesidad
Psoriasis
Glucogenosis tipos 11, V, VII

Farmacos y componentes dietéticos
Acido nicotinico
Extracto pancreatico
Farmacos citotoxicos
Carne roja, visceras, mariscos
Bebidas alcohdlicas (cerveza)
Fructosa

Cuadro 2. Causas de hiperuricemia por dismiucién de la
excrecion de acido drico

Enfermedades clinicas
Reduccién de la tasa de filtrado glomerular
Hipertensién
Obesidad
Acidosis sistémica
Nefropatia hiperuricémica juvenil familiar
Enfermedad renal quistica medular
Nefropatia por plomo
Farmacos
Diuréticos
Etanol
Salicilatos a dosis bajas
Ciclosporina
Tacrolimus
Levodopa

Adaptado de la referencia 1.
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Hiperuricemia e hipertension

En multiples estudios experimentales se ha
demostrado la relaciéon que existe entre la hiperu-
ricemiay la hipertension arterial. Como ejemplo,
un metandlisis (Figura 1) que incluyé un total de
55,607 pacientes mostré que la hiperuricemia
se asocié con mayor incidencia de hipertension,
RR 1.41, 1C95%: 1.23-1.58."> Ademas, en otro
ensayo clinico experimental se demostré que
por cada mg/dL de incremento en el 4cido Urico
sérico se encontré RR de 1.35 (Figura 1) de inci-
dencia de hipertension (IC95%: 1.06-1.20), con
resultados similares para otros factores de riesgo
cardiovascular y pronéstico renal."

2018 marzo;34(2)

Como respaldo de estos datos, otro metanalisis
publicado en 2014, que incluy6 25 estudios
con 97,824 pacientes, concluyé que la hipe-
ruricemia se asoci6 con mayor incidencia de
hipertensién, independientemente de ajustes
de tasa, de datos categéricos o continuos,
con aumento de una desviacién estandar por
cada incremento en 1 mg/dL en las concentra-
ciones de acido Urico (no ajustado: RR 1.73,
IC95%: 1.46-2.06 para datos categoricos,
RR 1.22, 1C95%: 1.03-1.45 para incremento
de una desviacion estandar; ajustado: RR 1.48,
IC95%: 1.33-1.65 para datos categoricos,
RR 1.15, 1C95%: 1.06, 1.26 para 1 mg/dL de
incremento; p < 0.001).

Estudio RR (95% IC) % peso
Selby 1990 : . > 2.19(1.20, 3.98) 1.45
Taniguchi 2001 | ————— 1.96 (1.51, 2.53) 7.1
Imazu 2001 : + > 2.03(1.02, 3.90) 1.36
Nakanishi 2003 +¢— 1.58 (1.26, 1.99) 10.11
Sundstrom 2005 —:—0— 1.59 (1.22, 2.07) 8.73
Shankar 2006 —_—— 1.65 (1.41, 1.93) 12.92
Peristein 2006 —-o—: 1.08 (0.83, 1.9) 12.35
Mellen 2006 —0—: 1.23 (1.10, 1.38) 16.23
Krishnan 2007 - | 1.14 (1.09, 1.20) 17.80
Forman 2007 —-0—:— 1.08 (0.71, 1.63) 8.02
Forman 2009 : + 1.89 (1.26, 2.82) 3.92
Total Q 1.41 (1.23, 1.58) 100.00

|
1
T T

Decremento

Incremento

Riesgo de hipertension

Figura 1. Adaptada de la referencia 12.
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Estudios experimentales en modelos murinos
demostraron una correlacién positiva lineal en-
tre la presién arterial y las concentraciones de
acido drico (Figura 2), asi como disminucién en
las cifras tensionales al administrar tratamiento
hipouricemiante con alopurinol."

Asimismo, se ha comprobado en adolescentes
una fuerte asociacién entre hiperuricemia e hi-
pertension arterial; ejemplo de ello, y quiza uno
de los ensayos clinicos mas relevantes respecto a
este tema, es un estudio controlado, que incluy6
a 125 pacientes, con edad promedio de 13 afos,
todos hipertensos, que encontré en los sujetos
con hipertensién primaria concentraciones de
acido drico mayores de 5.5 mg/dL, en contraste
con los pacientes con hipertension secundaria
0 normotensos, quienes tenian concentraciones
por arriba de este corte en 30 y 0%, respectiva-
mente.'>1¢

Como seguimiento a estos resultados, los mismos
autores realizaron un ensayo clinico en 2008
también en adolescentes y se demostré que el
tratamiento con alopurinol y la disminucién en
las concentraciones de acido Urico redujeron las
cifras tensionales.'”

160
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1 2 3 4 5
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~-
(o]

- Dieta baja sal (DBS)
-= DBS + acido oxdnico
-~ DBS + AQ + alopurinol

Figura 2. Adaptada de la referencia 13.

Otro estudio de gran trascendencia, similar,
publicado en 2014, encontré beneficio al ad-
ministrar alopurinol como tratamiento adjunto
en pacientes hipertensos con hiperuricemia
(> 5.5 mg/dL), sin encontrar efectos adversos.
El estudio incluyé a 44 pacientes adolescen-
tes, entre 12 y 19 afios, con diagndstico de
hipertensién arterial esencial e hiperuricemia
mayor a 5.5 mg/dL. Se compar6 un grupo
que recibi6é Gnicamente enalapril y otro que
recibi6 alopurinol + enalapril, se encontraron
diferencias estadisticamente significativas a
favor del tratamiento adjunto, con disminucion
de la presion arterial sistélica -4.1 y diastélica
-2 (p 0.001 y 0.006, respectivamente), con
seguimiento de Unicamente ocho semanas
(Cuadro 3).22

Hiperuricemia y enfermedad renal
Lesion renal aguda

Se ha descrito la participaciéon también del acido
drico en la enfermedad renal crénica y en casos
de lesién renal aguda. Ejemplo de esto Gltimo son
estudios realizados en pacientes a quienes se les
efectud cirugia cardiaca, en los que se encontré
que la hiperuricemia es un factor predictor pre-
quirdrgico de lesion renal aguda, con correlacién
lineal positiva entre mayores concentraciones
y mayor grado de lesion renal aguda, mas dias
de hospitalizacion y de asistencia mecanica
ventilatoria.'®

Enfermedad renal crdnica y trasplante

Respecto a la enfermedad renal crénica, se ha
encontrado que las concentraciones elevadas de
acido Urico intervienen en la progresién de la
enfermedad, asi como también su disminucion
retrasa la progresién de la misma e inclusive
algunos estudios han mostrado un pequefio
aumento en el filtrado glomerular con la terapia
con alopurinol.
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Cuadro 3. Comparacién de tratamiento con enalapril y tratamiento combinado

Parametro

(grupo 1, n = 20)

Reduccion en la presion arterial sistélica
(mmHg) media (1C95%)

Reduccion en la presion arterial diastélica
(mmHg) media (1C95%)

Reduccién en el acido drico sérico medio
(1C95%)

Tomado de la referencia 22.

En paciente diabéticos tipo 1, la hiperuricemia
parece predecir la aparicion de nefropatia dia-
bética y la progresion de la enfermedad renal
crénica. Los resultados de un estudio prospectivo
observacional muestran que en el grupo de pa-
cientes con mayores concentraciones de acido
Urico ubicados en el cuartil superior tuvieron en
22.3% microalbuminuria persistente como mar-
cador de dafio microvascular renal, comparado
con 9.5% en los tres cuartiles inferiores, lo que
confirma mediante un analisis multivariado al
acido drico como factor independiente asocia-
do con macroalbuminuria persistente: HR 2.37
(1C95%: 1.04-5.37)."2" También se han reali-
zado estudios experimentales prospectivos que
evaltan el beneficio en cuanto a progresién de
enfermedad renal crénica, lo que demuestra que
el tratamiento hipouricemiante podria retrasar la
progresion de la pérdida de filtrado glomerular.”
En el ambito de trasplante renal, se ha encon-
trado en estudios experimentales realizados en
modelos murinos con trasplante renal que la
hiperuricemia exacerba la nefropatia inducida
por ciclosporina, por un mecanismo directo y
no dependiente de depésito de cristales ni acti-
vacion del sistema RAA.?

Efectos fisiopatoldgicos de la hiperuricemia
Estudios experimentales identificaron numerosos

mecanismos a través de los cuales la hiperuri-
cemia puede causar hipertension (Cuadro 4).

-2.1a-6.7

-1.1a-2.2

-29a-5.2

Tratamiento con enalapril [ Tratamiento combinado Valor p
(grupo 2, n = 24)
-8.2(-7.2a-9.8) 0.001
-6.3(-1.9a-7.8) 0.006
-5.1(-4.8a-6.7) 0.002

Cuadro 4. Efectos fisiopatolégicos de la hiperuricemia en la
aparicion de hipertension arterial

1. Reduccién de las concentraciones de éxido nitrico
endotelial

Estimulacién de extrés oxidativo

Expresion de URAT-1 endotelial

Activacion del eje renina-angiotensina

Induce hiperplasia de musculo liso vascular
Aparicién de enfermedad microvascular renal

ORI ol

Reduccidn de las concentraciones de dxido nitrico
endotelial

El mecanismo por el cual el 4cido drico dismi-
nuye las concentraciones de 6xido nitrico en el
endotelio vascular es un drea de estudio intenso.
Cultivos celulares han demostrado que el acido
drico tiene la capacidad de interactuar con la
célula endotelial logrando disminuir las concen-
traciones de 6xido nitrico.?* Las consecuencias
de esta disminucion de 6xido nitrico son de
cualquier forma mas crénicas que inmediatas,
tal como lo demuestra el hecho de que infusio-
nes de uratos en humanos no causan disfuncion
endotelial de forma aguda.?

Estimulacion de estrés oxidativo

Se ha propuesto la hipétesis de que el acido drico
tiene efecto proinflamatorio en el endotelio vascu-
lar, regulando a este nivel vias de proinflamacién
criticas. Estudios experimentales han demostrado
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una accion proinflamatoria directa sobre las cé-
lulas del musculo liso vascular, incrementando la
expresion de MCP-1 (proteina quimiotactica de
monocitos tipo 1) y, ademds, con un comporta-
miento dosis y tiempo dependiente.’® Asimismo,
el 4cido drico activa la transcripcién de FNT K-b,
proteina activadora tipo 1 y de moléculas de
sefalizacion de MAP-K, asi como la expresion
de ARNm de COX-2, generando un ambiente
proinflamatorio, lo que sugiere que tiene un papel
preponderante en los cambios vasculares aso-
ciados con hipertension y enfermedad vascular.

La homeostasia renal del &cido Urico es controla-
da en gran medida por URAT-1 (SLC22A72), un
miembro de la superfamilia de transportadores de
aniones organicos. Un estudio experimental de-
mostré mediante PCR y Western blot la expresién
de este transportador en musculo liso vascular
aodrtico. La expresion de URAT-1 se encontré en
la membrana celular. La evidencia de la funcio-
nalidad del URAT-1 a este nivel se demostré al
encontrar que la captacion de uratos fue inhibida
de manera significativa en presencia de probene-
cid. En conclusion, la expresion de URAT-1 puede
ser el mecanismo a través del cual el acido trico
entra en las células del masculo liso vascular y
determina su participacion en el remodelado
vascular y la enfermedad cardiovascular.2

En el contexto de la relacién entre la hipe-
ruricemia, la obesidad y las enfermedades
cardiovasculares, un estudio realizado en
cultivos celulares de adipocitos demostré que
la hiperuricemia provocaba sobrerregulacion
genémica del SRAA (AGT, ACE1, renina, ATTr,
AT2r), y de la secrecién de angiotensina Il; ade-
mas, se demostr6é que estos efectos podian ser
prevenidos por la administracion de inhibidores

del SRAA (captopril y losartan). Esto sugiere que
este mecanismo podria ser una de las formas en
que la hiperuricemia contribuye a la patogenia
de enfermedad cardiovascular relacionada con
la obesidad.°

Perlstein y su grupo demostraron que existe
asociacion entre las concentraciones séricas de
acido drico y el riesgo de hipertensién y nefro-
patia, mediante la medicién de la respuesta renal
a las concentraciones plasmaticas de angiotensi-
na Il, mismos que tenian una correlacion positiva
lineal con las concentraciones de acido urico.*

Estudios realizados en modelos murinos de-
mostraron que el acido drico endotelial tiene
comportamiento mitégeno, estimulando la
sintesis de ADN en las células de musculo liso
vascular, asi como su crecimiento por vias es-
pecificas de sefalizacién intracelulares; esto,
ademds, con comportamiento dosis-dependien-
te.3? Un estudio realizado en 2008 respalda esta
teoria al encontrar que el 4cido Grico generaba
proliferacién del masculo liso vascular en cul-
tivos celulares adrticos, encontrando, ademas,
aumento en la expresion de endotelina-1 y
especies reactivas de oxigeno, lo que podria
dilucidar los principales mecanismos a través
de los cuales la hiperuricemia genera la remo-
delacién vascular asociada con hipertension y
enfermedades cardiovasculares.

Modelos experimentales realizados en el Institu-
to Nacional de Cardiologia Dr. Ignacio Chavez
demostraron que la hiperuricemia induce disfun-
cién endotelial y alteraciones hemodinamicas
glomerulares;' se sugiere que la disfuncién
endotelial conduce a vasoconstriccion de la
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arteriola eferente, con el consecuente dafno ar-
teriolar que perpetda la hipertension glomerular
y, en consecuencia, se potencializa el riesgo de
hipertension y de dafio renal progresivo.

Cuando la hiperuricemia se vuelve crénica, los
cambios microvasculares e inflamatorios rena-
les perpetGan una hipertension sal-sensible, a
pesar de que en este punto las concentraciones
de acido Urico sean corregidas.'® Otro ensayo
clinico desarrollado en modelos murinos, a los
que se indujo hiperuricemia, mostré que en ratas
hiperuricémicas habia mayor hipertrofia renal,
asi como mayor grado de glomeruloesclerosis
(p < 0.05) y fibrosis intersticial (p < 0.05). Los
modelos murinos hiperuricémicos padecieron
enfermedad renal vascular por estenosis de
las arterias preglomerulares con proliferacion
de musculo liso. También se demostré que el
tratamiento con alopurinol acompafiado de
reduccion en las concentraciones de 4cido
Grico bloqueé los cambios renales funcionales
e histolégicos.?

En los Gltimos afos se ha demostrado en modelos
experimentales que la hiperuricemia produce
dafio renal no relacionado con la precipitacién
de cristales de urato, por lo que el tratamiento de
la misma, independientemente de la existencia
de sintomas, seria benéfico."??

En conjunto, las vias fisiopatolégicas y meca-
nismos descritos sugieren que la hiperuricemia
juega un papel muy importante en el riesgo
cardiovascular y en la progresion o inicio de
dafo renal.

CONCLUSIONES

La evidencia reciente, en su mayor parte pro-
veniente de los avances obtenidos a través de
estudios experimentales, ha aportado nuevo
conocimiento acerca de los multiples posibles
mecanismos a través de los cuales el 4cido Grico
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tendria un papel preponderante en la hiperten-
sién arterial sistémica y en mdltiples alteraciones
metabdlicas.

Es prometedor que, al tener en cuenta la estrecha
relacién entre la hiperuricemia y estos estados
patoldgicos, sea factible considerar que las
medidas hipouricemiantes puedan atenuar los
efectos nocivos del acido urico, lo que favore-
ceria a un gran grupo de pacientes al retrasar
la aparicion de hipertensién arterial esencial
y mejorar el alcance de metas de presién ar-
terial e incluso al retardar la progresion de la
enfermedad renal crénica; ademds de que se
han descrito las miltiples vias fisiopatoldgicas
especificas que respaldarian esta teoria, ha sido
posible demostrar, por lo menos en estudios
experimentales, beneficios en cuanto al control
de la presién arterial en modelos sometidos a
tratamiento hipouricemiante con alopurinol;
sin embargo, adn no hay suficiente evidencia
en grupos de pacientes ni ensayos clinicos mas
alla de pequefios grupos muy especificos de
pacientes con hipertension.

A pesar de la existencia de evidencia que res-
palda el papel del acido drico en la aparicion de
estas enfermedades, hace falta desarrollar estu-
dios clinicos a gran escala, bien disefiados, que
prueben de manera mas contundente estas teo-
rias, antes de considerar tratamientos enfocados
en el manejo de la hiperuricemia asintomética
en la practica clinica diaria.
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