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RESUMEN 

Introducción: del ácido úrico se conoce sus funciones biológicas y su papel en 
algunas enfermedades causante de muerte en el mundo, pero está en debate su rol 
como factor de riesgo de enfermedades vasculares.  
Objetivo: profundizar en el papel del ácido úrico en las enfermedades vasculares 
periféricas. 
Fuente de datos: se realizó una revisión de la literatura de los últimos diez años. Se 
consultaron las bases de datos: MedLine, Cochrane,  PubMed, navegadores como 
Google Académico, así como otros sitios web.  Se utilizaron las siguientes palabras 
claves: ácido úrico, estrés oxidativo, factores de riesgo, diabetes mellitus, 
aterosclerosis, enfermedades cardiovasculares, enfermedad arterial periférica, 
úlceras venosas. Se hizo un análisis exhaustivo para  determinar la participación del 
ácido úrico en la fisiopatología de  las enfermedades vasculares. 
Resultados: se encontró información que vincula al ácido úrico con las enfermedades 
vasculares, pero no está claro aún su participación en la etiopatogenia de estas 
enfermedades. Los resultados de algunos estudios señalan que pudiera existir, tanto 
un efecto beneficioso como otro perjudicial en la fisiopatología de dichas 
enfermedades, además pudiera añadírsele una nueva función: participación en 
la cicatrización de las úlceras de los miembros inferiores. 
Conclusiones: no se ha podido consensuar si el ácido úrico es o no un factor de riesgo 
de enfermedades vasculares o si potencia el efecto de los factores ya existente, por lo 



que en el futuro es necesario llenar, con resultados, el vacío de información existente y 
definir el rol de este compuesto en la prevención y control de estas enfermedades. 

Palabras clave: ácido úrico, estrés oxidativo, factores de riesgo, diabetes mellitus, 
aterosclerosis, enfermedades cardiovasculares, enfermedad arterial periférica, úlceras 
venosas. 

 

ABSTRACT 

Introduction: the biological function and the role of uric acid in some diseases that 
can cause the death in the world are known, but its role as risk factor to vascular 
diseases is under debate.  
Objective: to deepen into the role of uric acid in peripheral vascular diseases.  
Data source: literature review of the last ten years was performed. MedLine, 
Cochrane and PubMed electronic databases were consulted as well as Academic 
GOOGLE and other web sites. The following key words were used: uric acid, oxidative 
stress, risk factors, diabetes mellitus, atherosclerosis, cardiovascular diseases, 
peripheral arterial disease and venous ulcers. An exhaustive analysis was made to 
determine the participation of uric acid in the physiopathology of vascular diseases.  
Results: information that links uric acid with vascular diseases was found, but its 
participation in the etiopathogenia of these diseases is not clear yet. The results of 
some studies point out that there could be both a beneficial effect and a prejudicial one 
in the physiopathology in these diseases and also, a new function could be added: its 
participation in ulcers cicatrisation in lower limbs.  
Conclusions: it has not been possible to reach a consensus on the fact that uric acid 
is a risk factor or not to vascular disease or if it increases the effects of the factors 
already present from what, in the future, it is necessary to fill in the space information 
existing and define the role of this compound in the prevention and control of these 
diseases. 

Keywords: Uric acid, oxidative stress, risk factors, diabetes mellitus, atherosclerosis, 
cardiovascular disease, peripheral arterial disease, venous ulcers. 

 

  

  

INTRODUCCIÓN 

El ácido úrico, unido a la urea y al amoníaco (NH3) son formas de excreción del 
nitrógeno (N2) procedentes del catabolismo de los aminoácidos. En el hombre, el ácido 
úrico es el producto final de la degradación de las purinas (adenina, guanina) mediante 
la acción de la enzima xantina óxido-reductasa (XOR). Su vía metabólica es compleja, 
ya que en primer lugar se deben formar los anillos purínicos a partir de los precursores 
sencillos, derivados de la degradación de los ácido nucleicos. El ácido úrico se 



encuentra en forma de sales (uratos) en el torrente sanguíneo por ser relativamente 
insoluble en agua1 (Fig. 1). 

En las personas normales se forman hasta 5 g de ácido úrico/día, aunque solo se 
excreta una décima parte del mismo (70 % en forma de urato por la orina y el resto 
por las heces). Las concentraciones de ácido úrico se pueden elevar con facilidad por la 
ingestión de abundante carne roja, vino tinto u otras bebidas alcohólicas, mariscos, 
vísceras y otros alimentos ricos en purinas. La hiperuricemia es definida cuando las 
concentraciones de ácido úrico se elevan en la sangre por encima de 7 mg/dL (416,4 
ìmol/L).2 

Existe una fuerte certeza de la relación que tienen las altas concentraciones de ácido 
úrico con importantes desordenes, entre los que se encuentran: la gota,3-5 la 
insuficiencia renal,6,7 la diabetes mellitus (DM),8 el síndrome metabólico,9 la 
enfermedad hepática crónica,10 la hipertensión arterial,11,12 enfermedad aterosclerótica 
en diferentes ramas del árbol arterial,13-16 no obstante, la relación causal entre el ácido 
úrico y estas enfermedades no ha sido claramente establecida. 

En Cuba, no se conoce la prevalencia de hiperuricemia en la población general, sin 
embargo, fue determinada en una muestra representativa de la población de los 
Estados Unidos (5 707 participantes de ambos sexos), utilizado los datos del Estudio 
Epidemiológico Nacional para la Salud y la Alimentación (National Health and Nutrition 
Examination Survey: NHANES) realizado entre los años 2007 y 2008. Los autores 
encontraron valores promedios de urato sérico de 6,14 mg/dL (365,21 ìmol/L) para los 
hombres y de 4,87 mg/dL (289,67 ìmol/L) para las mujeres, los que correspondían a 
una prevalencia de hiperuricemia de 21,2 % y 21,6 %, respectivamente.17 Estos 
resultados confirmaron el hecho de que la prevalencia de hiperuricemia, en este 
país ha aumentado sustancialmente en las últimas dos décadas. 

El volumen de información obtenida sobre el ácido úrico y la repercusión que provoca 
su incremento en el organismo humano ha sido gracias a las investigaciones realizadas 
en la enfermedad conocida como la "gota".3,4 En esta afección los cristales del ácido 
úrico se depositan en los tejidos cartilaginosos, en el dedo gordo del pie y en las 
articulaciones (rodilla, codo y muñeca); provocando también afectación en los riñones 
y en las vías urinarias, lo que se traduce en un daño renal crónico, por disminución en 
la función del riñón. Hay que señalar que desafortunadamente esta enfermedad no es 
prevenible ya que en el 90 % de los casos, el incremento del ácido úrico se debe a una 
alteración congénita de su metabolismo. Estos enfermos son tratados con el fármaco 
Alopurinol, pero el medicamento también es utilizado en pacientes con hiperuricemia 
sin diagnóstico de gota.3-5,18 

El Alopurinol y su metabolito (oxipurinol) son inhibidores de la xantina-oxidasa, enzima 
clave en la síntesis de ácido úrico, como se pudo observar en la figura 1; el fármaco 
actúa sobre el catabolismo de las purinas sin modificar su biosíntesis, por lo que se 
disminuye la producción de ácido úrico al inhibirse las reacciones bioquímicas que 
conducen a su formación. Además, el Alopurinol aumenta la reutilización tanto de la 
hipoxantina como de la xantina para la síntesis de nucleótidos y de ácidos nucleicos, 
acción en la que interviene la enzima hipoxantina-guanina-fosfo-ribosil-transferasa 
(HGPR tasa); el aumento de la concentración de nucleótido resultante da lugar a la 
inhibición por retroalimentación de la síntesis de novo de purinas. El resultado final es 
la disminución de las concentraciones de ácido úrico en suero y en orina por debajo de 
sus límites de solubilidad, lo que evita o disminuye la precipitación de uratos, y de la 



misma forma que la aparición o progresión tanto de la artritis gotosa como la 
nefropatía producida por uratos.18-20 

El propósito de este trabajo es profundizar en el papel del ácido úrico en las 
enfermedades  vasculares periféricas. 

  

FUENTE DE DATOS 

Se realizó una revisión de la literatura de los últimos diez años. Se consultaron las 
bases de datos: MedLine, Cochrane,  PubMed, navegadores como Google Académico, 
así como otros sitios web.  

Se utilizaron las siguientes palabras claves: ácido úrico, estrés oxidativo, factores de 
riesgo, diabetes mellitus, aterosclerosis, enfermedades cardiovasculares, enfermedad 
arterial periférica, úlceras venosas. Se hizo un análisis exhaustivo para  determinar la 
participación del ácido úrico en la fisiopatología de  las enfermedades vasculares. 

  

RESULTADOS  

El ácido úrico y las enfermedades cardiovasculares 

Tanto la gota como la hiperuricemia han sido señaladas como factores de riesgo de 
enfermedad cardiovascular, sin embargo, los estudios realizados hasta el presente han 
fallado a la hora de distinguir si estas entidades tienen un efecto independiente sobre 
el riego cardiovascular o si sirven como marcadores o potencializadores de otros 
factores de riesgo cardiovasculares ya presente en los pacientes. 

Los resultados obtenidos por Fang y otros,21 hace 12 años sugieren que las 
concentraciones aumentadas de ácido úrico estaban significativa e independientemente 
asociados con el riego de mortalidad por causa cardiovascular, planteamiento que está 
en concordancia con lo publicado por otros investigadores.22-25 También se ha señalado 
una relación directa entre la hiperuricemia y el ictus.26-28 

Estudios realizados en animales de experimentación demuestran que el ácido úrico es 
un compuesto biológicamente activo que puede provocar el incremento de los 
conocidos marcadores de inflamación e inducir el daño vascular.29,30 

Alcaíno y otros,25 publicaron en el año 2011, en una revisión bibliográfica sobre el 
tema, que el ácido úrico pudiera participar activamente en la patofisiología de las 
enfermedades cardiovasculares, sin embargo, este planteamiento no está 
consensuado, pero todo indica que pudiera tener una actividad antioxidante 
protectora, lo que contribuiría a reducir o contrarrestar los procesos que conducen a un 
aumento del estrés oxidativo, aun cuando estos se produzcan en el medio intracelular 
o en la áreas altamente hidrofóbica como es el caso de las placas ateroscleróticas o el 
tejido adiposo. 



Faxon y otros,31 plantean que la patofisiología de la enfermedad arterial periférica 
involucra varios eventos estrechamente relacionados que incluyen disturbios en el 
proceso de inflamación, el metabolismo de los lípidos y lipoproteínas, activación 
plaquetaria, trombosis, disfunción endotelial, activación de las células lisas vascular, 
factores genéticos y estrés oxidativo. 

La acción paradójica del ácido úrico en la etiología de las enfermedades 
cardiovasculares, es un asunto que aún está en investigación; lo antes señalado 
reafirma la necesidad de llevar a cabo nuevas investigaciones clínicas y 
fisiopatológicas, particularizadas en los mecanismos básicos de la aterosclerosis 
producidos en la enfermedad arterial periférica y en el esclarecimiento de la 
participación diferencial del ácido úrico en su desarrollo y progresión. 

  

El ácido úrico, estrés oxidativo y enfermedades vasculares periféricas 

Un radical libre es una molécula o átomo que presenta al menos un electrón no 
apareado, que se generan continuamente en el organismo como consecuencia de los 
procesos metabólicos normales donde ocurran las reacciones de óxido-reducción, o a 
partir del ejercicio físico intenso, situaciones de estrés, factores ambientales y agentes 
contaminantes (drogas y pesticidas).32-36 

Los radicales libres o especies reactivas de oxígeno son, además de extremadamente 
reactivos, altamente tóxicos y capaces de reaccionar con diversas moléculas orgánicas, 
provocando daños a nivel celular y tisular, lo que trae como consecuencia alteraciones 
funcionales. Existen una gran variedad de radicales libres entre los que se encuentran 
al átomo de hidrógeno, el anión superóxido de oxigeno, y el óxido de nitrógeno u oxido 
nítrico entre otros.32,34 Cuando la producción de radicales libre es excesiva se está en 
presencia del llamado estrés oxidativo.32-36 

Actualmente se conoce que el estrés oxidativo aparece cuando se rompe el balance 
entre la producción de especies reactivas de oxígeno y los sistemas de defensa 
antioxidante (enzimáticos o vitamínico), que le impiden al organismo controlar las 
reacciones en cadena que dan origen a estas especies reactivas. Es importante señalar 
que en el término especies reactivas de oxígeno también se incluye tanto los radicales 
que se derivan propiamente del oxigeno como a aquellos que no derivan de éste. Este 
desbalance oxidativo interviene en diferentes procesos produciendo o no determinadas 
enfermedades.32-36 

La relación entre el ácido úrico y el estrés oxidativo se debe a la gran cantidad de 
anión superóxido (O2-) generado durante su síntesis, que va a estar asociado también 
con la xantina oxido reductasa. En el hombre, esta enzima es la única que en 
condiciones fisiológica es capaz de catalizar las reacciones involucradas en la síntesis 
del ácido úrico, por lo que se relaciona también con la producción de especies reactivas 
de oxigeno y por ende con el incremento del estrés oxidativo.37,38 (Fig. 1) Al ácido 
úrico se le han atribuido propiedades tanto oxidante como antioxidante, que van a 
estar en dependencia de los sistemas físico químicos y de las estructuras químicas con 
que interaccionen. 



 

Se ha registrado que el anión superóxido (O2-) per se es muy inestable, que se 
convierte de forma espontánea o por la acción de la enzima superóxido dismutasa 
(SOD) en peróxido de hidrógeno (H2O2), otra especie reactiva de oxigeno, de gran 
poder tóxico, que se difunde rápidamente a través de las membranas para unirse a 
cationes metálicos y generar otros radicales más reactivos (Fig. 2). La superóxido 
dismutasa, al destruir los radicales libres, contribuyen a mantener el balance fisiológico 
entre los prooxidantes y los antioxidantes y brinda protección al lecho vascular. La 
enzima posee una vida media corta, y es inactivada por los propios productos de la 
reacción que cataliza: el H2O2.39,40 

 

Se ha informado que cuando las células endoteliales se exponen al anión O2- o 
al H2O2 se inducen toda una serie de eventos que incluyen: la apoptosis, la 
aterogénesis, un estado procoagulante, la angiogénesis, la regulación en la expresión 
del factor de crecimiento endotelial vascular y del factor alfa de necrosis tumoral, 
además de observarse un aumento en las concentraciones de superóxido tras la 
angioplastia con balón que puede guardar relación con la restenosis observada 
después de este procedimiento. Se ha planteado que la lesión endotelial producida por 
el estrés oxidativo puede ser inhibida por la acción de las enzimas antioxidantes,, entre 
ellas, SOD, calalasa y glutationperoxidasa.39-41 

En la aterosclerósis se ha demostrado que las células musculares lisa, las células 
endoteliales, los fibroblastos, y los leucocitos infiltrantes contribuyen al aumento del 
estrés oxidativo ya que en todos ello se produce el O2-, por lo que se ha planteado que 
el estrés oxidativo tiene un papel importante en la etiopatogenia de la 



enfermedad,41,42 lo que se corroboró por la modificación oxidativa que sufren las 
lipoproteínas de baja densidad (LDL a LDL-ox).43,45 

Shankar A y otros,46 al tener en cuenta que las altas concentraciones de ácido úrico 
estaban implicados en el desarrollo y progresión de las enfermedades cardiovasculares 
de origen aterosclerótico, y el hecho de que no estaba claro si se relacionaba o no con 
la enfermedad cardiovascular subclínica, incluyendo la enfermedad arterial periférica, 
realizaron un estudio en población general encaminado a determinar la asociación 
entre el aumento del ácido úrico y la enfermedad arterial periférica, diagnosticada 
cuando los valores del índice de presiones tobillo/brazo es inferior a 0,9 mmHg. La 
muestra estaba constituida por 3 987 habitantes, mayores de 40 de edad, sin historia 
clínica de enfermedad cardiovascular, de ellos 229 tenía una enfermedad arterial 
periférica confirmada. Los autores encuentran que la hiperuricemia está asociada 
positivamente con la enfermedad arterial periférica, independientemente del sexo y de 
la presencia de los factores de riesgo cardiovasculares (hábito de fumar, índice de 
masa corporal, hipertensión arterial, DM, y colesterol total sérico) y que incluso esta 
asociación se mantiene cuando el análisis se realizó en la muestra pero agrupados por 
factores de riesgo. En este trabajo, los autores llegan a la conclusión de que las altas 
concentraciones de ácido úrico están relacionados con la enfermedad arterial periférica 
y sugieren que esta enfermedad pudiera ser un indicador importante de la asociación 
notificada entre la hiperuricemia y la enfermedad clínica cardiovascular, exhortan, 
además, a la realización de otros estudios que esclarezcan la naturaleza temporal de 
esta relación. 

Otro ejemplo de la participación del estrés oxidativo en el inicio y progresión de las 
enfermedades vasculares, se puede encontrar en la DM, donde los pacientes diabéticos 
con un mal control glucémico, con o si dislipidemia concomitante, tienen una 
generación excesiva de especies reactivas de oxigeno, lo que fue vinculado con las 
complicaciones micro y macrovasculares. Estudios realizados revelan que, el aumento 
del estrés oxidativo en la diabetes y el daño oxidativo sobre las proteínas que el 
provoca, es una consecuencia de la glucosilación no enzimática y de la reacción que se 
produce entre las proteínas glucosiladas con el oxigeno; o por un aumento del éstrés 
carbonílico, o por la enolización de la glucosa por metales de tracción.47-49 

Existe la convicción de que los diabéticos tienen una disminución en la capacidad 
antioxidante total, pues de los antioxidantes no enzimáticos séricos, la vitamina C y el 
ácido úrico son los responsables de dicha disminución.50,51 El urato lejos de ser un 
producto inerte del catabolismo de las purinas, es uno de los mayores antioxidantes 
presentes en el suero que puede desempeñar un papel importante en los mecanismos 
de defensa antioxidante del organismo.37,40,52 

Los resultados de estudios epidemiológicos sugieren que el ácido úrico pudiera ser un 
excelente biomarcador de morbimortalidad en la insuficiencia cardiaca, sin embargo, la 
información molecular, clínica y epidemiológica que se tiene, sigue creando 
contradicciones entre la relación que pueda existir entre las concentraciones de ácido 
úrico y las enfermedades cardiovasculares. 

Otro ejemplo de estrés oxidativo y enfermedades vasculares periféricas se puede 
observar en la participación que tiene el ácido úrico en las enfermedades flebolínfática. 

Es conocido que las úlceras venosas de los miembros inferiores afectan entre el 1 y el 
3 % de la población adulta, con implicaciones tanto para los pacientes (dolor e 



inmovilizaciones prolongadas, disminución en la calidad de vida) como para los 
servicios sanitarios (estadía hospitalaria prolongada y aumento de los costos 
hospitalarios), por lo que son consideradas un problema de salud en el ámbito 
internacional.53-55 

Entre los investigadores de este tema, hay un consenso sobre los mecanismos 
involucrados en la formación y progresión de las úlceras venosas, y de la participación 
del estrés oxidativo en el mismo, derivado este de las reacciones química que se 
producen en la síntesis del ácido úrico. En este aspecto existe evidencia de que la 
enzima oxido reductasa en su forma de dehidrogenasa participa en las reacciones de 
los tejidos sanos, mientras que en la forma de oxidasa está presente durante el daño 
tisular.38,56-58 

Se ha informado la presencia de altas concentraciones de ácido úrico en pacientes con 
úlceras y una correlación positiva de esta concentración con la cronicidad de la úlcera. 
Por otra parte, en el año 2012 Fernández y otros,59encuentran la existencia de un 
aumento de ácido úrico en el fluido proveniente de las úlceras venosas crónicas de las 
piernas, con concentraciones relativas que se correlacionaron con su cronicidad. Los 
autores hallan además, una depleción de los precursores del ácido úrico y que la 
xantina oxidasa está activada en el fluido, concluyen que esta enzima pudiera jugar un 
papel clave en la formación de las úlceras crónicas de los miembros inferiores por la 
prolongación de los procesos de inflamación. 

Se desconoce si este fenómeno ocurre también en las úlceras del pie diabético, aunque 
se ha postulado la hipótesis de que las lesiones tróficas o las úlceras en los pies de los 
diabéticos pudieran ser denominadas como un escorbuto local relacionado con una 
deficiencia tisular de vitamina C.60 

 
El componente genético del ácido úrico 

Los conocimientos sobre el metabolismo del acido úrico no cambiaron hasta que 
llegaron los nuevos avances a consecuencia de la aplicación de las técnicas de biología 
molecular. Gracias a ellas, se han identificado varios transportadores y proteínas que 
han demostrado la complejidad del manejo del ión urato en el túbulo proximal.61 

Otra relación del ácido úrico con el genoma humano se apreció en los estudios 
realizados en las enfermedades renales, donde se describen a la hipouricemia y no a la 
hiperuricema, como una de las alteraciones que padecen muchos pacientes con 
nefropatía diabética.62 La hipouricemia es descrita como un padecimiento asintomático, 
sin embargo, tiene una acción aislada sobre los túbulos renales que puede ser asociada 
con las nefropatías y con el fracaso renal agudo inducido en pacientes con mutaciones 
genéticas que expresan el URAT1, transportador que reabsorbe el urato filtrado,63,64 y 
el GLUT,9 transportador que facilita la salida de urato de la célula y que pertenece a 
una familia de proteínas facilitadoras del transporte de las hexosas,65,66 las cuales son 
codificadas por los genes SLC22A12,63 y SLC2A9, respectivamente.67 

Desde un punto de vista nefrológico, resulta de interés resaltar que la hipouricemia 
asociada a xantinuria hereditaria, es debida a un déficit autosómico recesivo de la 
enzima xantino oxidasa. Esta condición se considera severa y asociada a una 
disminución de la excreción fraccional de ácido úrico y a un aumento de la excreción de 
xantina.62 



La deficiencia de algunos procesos de recuperación de las purinas libres (adenina y 
guanina) provocan el síndrome de Lesch Nyhan, rara enfermedad genética en la cual 
se observa una deficiencia de la enzima guanina (hipoxantina)-fosforribosil 
transferasa, la quel cataliza las transferencia de un grupo ribosa fosfato, desde el 5-
fosfato-D- ribosa-1-pirofosfato (PRPP), de la guanina de la hipoxantina.1 

A modo de conclusión se puede plantear que a pesar del conocimiento obtenido sobre 
el metabolismo del ácido úrico, sus propiedades biológicas y su papel en la 
fisiopatología de algunas enfermedades vasculares, no se ha podido, por consenso, 
vincularlo a ninguna de ellas de forma directa como un factor de riesgo; lo que ha 
quedado claro es que el ácido úrico potencializa el efecto de los factores de riesgo ya 
conocidos, de ahí que en el futuro, se justifican todos los estudios encaminados a 
llenar el vacío de información o a dar respuesta a las interrogantes que aún existen 
sobre el ácido úrico, y definir el rol de este compuesto en la prevención y control de 
estas enfermedades. 
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