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RESUMEN

Introduccion: La hipertensién arterial y las enfermedades cardiovasculares estan
entre las primeras causas de muerte a nivel mundial, y a menudo, cursan con
hiperuricemia asintomética.

Objetivo: Ofrecer informacion actualizada sobre hiperuricemia asintomatica y su
relacion con la hipertension arterial y las enfermedades cardiovasculares.
Métodos: Se realizé una revision actualizada de la bibliografia a través de los
motores de busqueda en las bases de datos: PubMed, Medline y SciELO, en el
periodo comprendido del afio 2020-2024. Se utilizaron como descriptores de

basqueda: hiperuricemia, mecanismo fisiopatoldgico, factores de riesgo,
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hipertension y enfermedad cardiovascular. Se incluyeron en la revision 28
articulos en inglés y dos en espafiol.

Conclusiones: Los diferentes mecanismos patofisiol6gicos relacionados con los
niveles plasmaticos de acido Urico y sus interconexiones, lo sefialan como
marcador de riesgo independiente para enfermedades cardiovasculares,
particularmente, en individuos hipertensos; pero, todavia los resultados no son
definitivos, de ahi que se necesite mayor nimero de investigaciones.

DeCS: 4cido urico; factores de riesgo de enfermedad cardiaca; hipertension.

ABSTRACT

Introduction: arterial hypertension and cardiovascular diseases are among the
leading causes of death worldwide and often occur with asymptomatic
hyperuricemia.

Objective: to provide updated information on asymptomatic hyperuricemia and its
relationship with arterial hypertension and cardiovascular diseases.

Methods: an updated review of the literature was conducted using the search
engines from PubMed, Medline and SciELO databases between 2020 and 2024.
Hyperuricemia, pathophysiological mechanism, risk factors, hypertension and
cardiovascular disease were the search descriptors used. A number of 28 articles
in English and two in Spanish were included in the review.

Conclusions: the different pathophysiological mechanisms related to plasma uric
acid levels and their interconnections indicate that uric acid is an independent risk
marker for cardiovascular diseases, particularly in hypertensive individuals;
however, the results are still not definitive, hence the need for more research.

MeSH: uric acid; heart disease; arterial hypertension.
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INTRODUCCION

La hipertension es la enfermedad no transmisible mas comun en la atencion
primaria y un factor de riesgo importante que conduce a infarto de miocardio,
insuficiencia cardiaca, accidente cerebrovascular, insuficiencia renal y muerte por
estas causa.’”) Segun informe de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), la
hipertension arterial afecta a uno de cada tres adultos en el mundo y alrededor de
1 300 millones de personas; de ellos, unos mil millones viven en paises en vias de
desarrollo.®

En Cuba, las enfermedades cardiovasculares constituyen la primera causa de
muerte (296,7/100 000 habitantes) con una alta prevalencia de hipertension
arterial (228,5/1 000 habitantes para ambos sexos). Hay un marcado incremento
de su incidencia en el grupo de 60-64 afos (756,8/1 000 habitantes para ambos
sexos) y la provincia de Villa Clara ocupa el cuarto lugar de prevalencia de
hipertension arterial (HTA).®

Es frecuente encontrar hiperuricemia en pacientes con HTA, enfermedad
cardiovascular (ECV) o ambas; en las ultimas décadas ha habido mucho interés
en cuanto a esta alteracién y su asociacién con diferentes desérdenes clinicos.
Ademas de la gota, HA y ECV se ha investigado la relacion acido urico (AU) y
enfermedad de Alzheimer, el sindrome metabdlico, la diabetes tipo 2, la
enfermedad renal crénica, deterioro cognitivo y otros.®

El AU es el producto final del catabolismo de los nucleétidos purinicos y del
reciclaje de bases nitrogenadas en los seres humanos. Su concentracion en
sangre puede aumentar por ingestiébn de dietas ricas en purinas, ingestiéon de
fructosa, bebidas alcohdlicas, sindrome de lisis tumoral o farmacos especificos
(quimioterapia y pirazinamida), mutaciones en los genes que codifican la enzima
fosforibosil-pirofosfato sintetasa o hipoxantina-guanina fosforribosiltransferasa, y
disminucién de la excrecion de AU en las enfermedades renales. Dos tercios de la

excrecién de AU provienen del rifién y un tercio del tracto intestinal.®® Tanto el
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aumento como la disminucion de la concentracion de AU en la sangre, pueden
estar relacionado con dafio vascular y enfermedades derivadas del mismo;
algunos estudios han reportado curvas de tipo J, lo cual indica que ambos
extremos pueden tener efectos adversos.!"®

La hipertension, el sindrome metabdlico, la enfermedad renal crénica, el indice de
masa corporal alto y la obesidad, también son factores de riesgo de hiperuricemia.
Por otro lado, la resistencia a la insulina afecta el aclaramiento renal del AU vy
produce hiperuricemia. %

Los estudios en diferentes poblaciones han mostrado que la hiperuricemia
asintomatica es frecuente. En una investigacion realizada por Zhang y cols.® que
incluyd 3 505 individuos hipertensos del suroeste de China, con edades entre 50 —
79 afos, hubo una prevalencia total de hiperuricemia de 18,2 %. Un estudio
transversal que incluyé mas de 50 000 nifios y adolescentes chinos de tres a 19
afos, demostré alta prevalencia de hiperuricemia en poblacion total, lo cual indica
que es un problema de salud en ese pais.*?

Hasta finales de 2023 en Cuba, no hay publicaciones que muestren, aunque hay
prevalencia de hiperuricemia asintomatica en la poblacién. Alvarez Prats y cols.®
en una investigacion de 464 pacientes y 85 hospitalizados con enfermedad
vascular periférica, encontraron una prevalencia de hiperuricemia de 27,6 % con
predominio en el sexo femenino. Hernandez Pedroso y col.®) hallaron en 89
pacientes clinicos graves con ventilacion mecanica, una asociacion de la
hiperuricemia con la mortalidad hospitalaria, la presencia del sindrome de dafio
multiple de érganos y mayor tiempo de ventilacion mecanica.

Sin embargo, a pesar de estas publicaciones a pequefia escala, no hay resultados
que relacionen mediante estudios longitudinales o transversales, a la
hiperuricemia como factor causal o de riesgo de hipertension o de enfermedad
cardiovascular en ningln grupo poblacional cubano. Ungar y cols.* investigaron
los resultados del estudio del programa Acido Urico para la salud del corazon
(URRAH) de 8 000 adultos con mas de 65 afios de edad y demostraron una
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asociacion independiente del AU sérico (AUS) con la mortalidad por todas las
causas y mortalidad cardiovascular, y una curva J con mayor riesgo para los
valores extremos de AUS.

El 22,3 % de las personas en Cuba tienen méas de 60 afios de edad,® por lo que
el monitoreo de los niveles de AU, orientar una vida saludable y crear mas centros
de atencion multidisciplinaria al anciano seria de gran beneficio. Nuestro estudio
tiene como objetivo, ofrecer una informacion actualizada sobre hiperuricemia
asintomética y su relacién con la hipertensién arterial y las enfermedades
cardiovasculares, destacando los mecanismos de accion fisiopatolégicos, y su

relacion con la clinica y terapéutica.

METODOS

Para la realizacion de la presente actualizacion se priorizaron articulos publicados
entre los afios 2020 y 2024, en los idiomas espafiol e inglés. Se consultaron las
bases de datos bibliograficas PubMed/Medline y Scielo, mediante el motor de
busqueda Google Académico. En la estrategia de busqueda se emplearon como
palabras clave: hiperuricemia, mecanismo fisiopatolégico, factores de riesgo,
hipertension y enfermedad cardiovascular. Se identificaron 100 articulos,
seleccionados con el propdsito de conservar solo los que describieran mejor los
elementos de la revision, segun los idiomas utilizados en la busqueda.
Finalmente, el estudio incluyé 30 articulos: 18 originales, 10 de revisién, un
editorial y un comentario. Del total de articulos seleccionados, 28 son de autores

extranjeros y dos nacionales.
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DESARROLLO

Mecanismos pato-fisioldgicos del acido arico

El AU se forma en las dos ultimas etapas de degradacion de las purinas a partir
de la hipoxantina y la xantina, reacciones catalizadas por la enzima
metaloproteina xantina O6xido reductasa (XOR). En los mamiferos, esta
metaloproteina puede interconvertirse de forma reversible en xantina
deshidrogenasa y en xantina oxidasa, pero en condiciones de hipoxia 0 isquemia
y otras condiciones patolégicas aumenta la conversion a xantina oxidasa; esta
utiliza el oxigeno en lugar del NAD+ como aceptor de electrones y trae por
resultado, la formacion de las especies reactivas del oxigeno (ERO).®

El AU tiene propiedades antioxidantes y pro-oxidantes. En el medio extracelular
actla como antioxidante y reacciona con los superéxidos, con el peroxinitrito o
con el 6xido nitrico (NO) formando alantoina, triuret o 6-aminouracilo,
respectivamente. A diferencia de su comportamiento extracelular, en el medio
intracelular, el aumento de la concentracion de AU tiene accidn pro-oxidante a
través del aumento de actividad de la xantina oxidasa y de las NADPH oxidasas,®
pero también, por mediacion de otros mecanismos como la disminucion de los
niveles de NO en el endotelio, activacién de la oxidacion de los lipidos a través de
los peroxinitritos o estimulando biomarcadores pro-inflamatorios. La actividad de
la XO y de las NADPH oxidasas tiene accién sinérgica con mayor produccion de
especies reactivas del oxigeno (ERO), que pueden dar lugar a una sefalizacion
pro-inflamatoria a través de la cascada de las proteinas quinasas activadas por
mitégenos (MAPK) y contribuir, al estrés oxidativo y a la inflamacién en las células
del corazon y los vasos sanguineos; ello favorece el desarrollo de aterosclerosis,
hipertension e insuficiencia cardiaca.”)

También el aumento del AU y de las ERO se asocian con la activacion de la
proteina quinasa dependiente de AMP (AMP quinasa); puede provocar la

activacion por fosforilacién del complejo objetivo de rapamicina-1 en mamiferos
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(mTORC1) y suprimir la autofagia por medio de vias de sefalizacion,
desencadenando o acelerando alteraciones patoldgicas en los cardiomiocitos.*®
Paralelamente, el aumento de AU y el consecuente aumento de las ERO
promueven la oligomerizacién y la activacion del inflamasoma NLRP3; el
oligbmero creciente se une a proteinas de la apoptosis que operan en cascada e
inician la respuesta inflamatoria.®

Las ERO pueden activar la via de sefalizacion NF-kB (factor nuclear kappa B),
que regula la expresion de genes proinflamatorios, incluida la proteina NLRP3. La
sobre expresion de esta Ultima puede conducir a una mayor formacion de
inflamasomas NLRP3. También, la via de sefalizacion PI3K-Akt (fosfoinositido 3
quinasa-proteina quinasa B) puede influir en la activacién del inflamasoma NLRP3
operando sobre la regulacién de la autofagia. La activacion de Akt inhibe la
autofagia mediante mTORC1 e indica una interconexion entre estas vias de
sefializacion celular.”)

El estrés oxidativo y la inflamacion crénica provocan el desacoplamiento de la NO
sintetasa endotelial (eNOS), disminucion de la sintesis de NO, provoca aumento
de la formacion de ERO, del dafio oxidativo en los vasos sanguineos, de la
inflamacion y de la formacién de placas de ateroma, con el consecuente aumento
del riesgo de HTA, aterosclerosis y enfermedad coronaria.*”

La hiperuricemia también es responsable de la sobrecarga de calcio mitocondrial,
debido a que activa el canal i6nico TRPM2 (Transient Receptor Potential
Melastatina 2) y ello provoca activacién del inflamasoma NLRP3.®

En resumen, el aumento del AU y de las ERO pueden activar diferentes vias de
sefalizacion y el inflamasoma NLRP3. La activacion desregulada del inflamasoma
NLRP3 puede contribuir a la inflamacion cronica y al desarrollo de HTAy ECV.

AU e hipertension arterial
La asociacion entre la hiperuricemia y la hipertension arterial en seres humanos

ha quedado establecida mediante diversas investigaciones. Por ejemplo, un
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estudio transversal que incluydo a 33 785 adultos hipertensos, detectd alta
prevalencia de hiperuricemia para el sexo femenino, en adultos mayores de 65
afios y para individuos con baja tasa de filtracion glomerular.™® Otro estudio
transversal que involucré 305 pacientes diabéticos, 212 hombres y 93 mujeres,
demostré una relacion positiva significativa entre AUS y HTA en pacientes de la
India con diabetes de recién aparicion.®

Los resultados del estudio PAMELA (Presiones arteriales monitorizadas y sus
asociaciones) mostraron una estrecha relacion entre AU y presién sanguinea,
independientemente de los patrones de fenotipo hipertensivo de aumento de la
presidn sanguinea. También documentan, que el incremento del AUS es un factor
que favorece la aparicién de hipertensién y de hipertrofia ventricular izquierda.
La mayoria de estas investigaciones indican, que la hipertensién es una de las
caracteristicas mas comunes asociadas con la hiperuricemia. Sin embargo, no
todas las investigaciones han demostrado la relacion causal entre acido Urico e
hipertension. La mayoria de los estudios aleatorios mendelianos han mostrado un
resultado negativo en cuanto a la relacion entre ambas variables, pues, aunque la
hiperuricemia tiene un componente genético importante, el estilo de vida y la dieta
del individuo es de gran importancia.®? Recientemente, un estudio bibliométrico
de 111 articulos publicados en 71 revistas de impacto ha mostrado contradiccion
en cuanto a la relacién AUS y riesgo de enfermedad cardiovascular coronaria; ello
indica que se requiere de mayor numero de investigaciones para establecer la
relacion causal entre este factor y el riesgo cardiovascular, de manera
concluyente.®?

Una de las principales dificultades para determinar la asociacion entre AU e
hipertension es la coexistencia de la hipeuricemia con otros factores de riesgo
cardiovascular. Debido a los factores asociados a hiperuricemia, es dificil
demostrar la causalidad entre AU y enfermedad cardiovascular, y puede llevar a

cometerse errores.®
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En resumen, el creciente cumulo de resultados a favor de la hiperuricemia, como
marcador de riesgo Iindependiente para desarrollar hipertension se va
consolidando, pero se requiere de mayor cantidad de ensayos clinicos aleatorios
para determinar como se comporta esta asociacion de acuerdo a la edad, los
factores de riesgo, la distribucidn extra o intracelular del AU y la regulacion, con el
fin de determinar una conducta adecuada al considerar el riesgo de enfermedad

cardiovascular.

AU y enfermedad cardiovascular
Numerosas investigaciones han estudiado la correlacion entre los niveles de AUS
y la ECV; muchas evidencian una asociacion entre hiperuricemia e insuficiencia

a.?*?®) En una revision

cardiaca (IC), HTA y enfermedad arterial coronari
sistematica y meta-analisis se demostrd, un aumento importante del riesgo de
muerte cardiovascular por cada 1mg/dL de aumento en los niveles de AU.?® Otro
meta-analisis que incluyé once estudios de incidencia de IC y 24 estudios de
eventos adversos en pacientes con insuficiencia cardiaca, revel6 que la
hiperuricemia es un predictor independiente para que se produzca IC y eventos
adversos; también mostrd, que el tratamiento con hipouricemiantes no mejora el
prondstico de estos pacientes.®

La importancia del AUS como marcador pronéstico en individuos que han tenido
un sindrome coronario agudo es objeto de debate en la actualidad. No obstante,
un meta-andlisis que incluyé a 225 600 individuos con infarto de miocardio
demostré, que los pacientes con hipeuricemia tuvieron mayor incidencia de
eventos adversos a corto plazo y una mayor mortalidad por total causa en este
grupo de pacientes.®”

Cuando se interpretan los resultados epidemiolégicos del AUS como marcador de
riesgo cardiovascular, tenemos que considerar la prevalencia, a menudo
subestimada, de las condiciones de estilo de vida, sobrepeso/obesidad,

resistencia a la insulina y otros factores de riesgo que también alteran los niveles
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de AUS y aumentan simultaneamente, el riesgo cardiometabdlico. Ello puede

llevar a errores de interpretacion de los resultados.®

Relaciéon entre AU y fibrilacion atrial

La fibrilacion atrial (FA) es la arritmia cardiaca mas frecuente en ancianos. Hasta
el momento, se plantea que los factores de riesgo como la edad, sexo,
tabaquismo, obesidad, hipertension, hiperlipidemia y diabetes, por si solos, no
explican el desarrollo de la FA. Un meta-andlisis que incluyd6 a 504 958
participantes mostré que los niveles altos de AUS estuvieron asociados con la
incidencia de fibrilacién atrial.?® Una investigacion de cohorte en poblacién de
edad entre 30-60 afios (Estudio AMORIS [riesgo apolipoproteina-Mortalidad])
mostré que el AUS elevado se asocié con mayor riesgo de FA, tanto para
personas con enfermedad cardiovascular y factores de riesgo como para los
individuos sanos. Ambos sexos han mostrado relacion entre AUS y FA, pero las

mujeres parecen tener mayor riesgo.

Limites de referencia parariesgo y eventos cardiovasculares

Muchas investigaciones recientes muestran una asociacion positiva de la
hiperuricemia con las enfermedades cardiovasculares y renales. Pero todavia, el
punto de corte que marca los niveles dafinos de AUS no se ha definido. El limite
comun utilizado de 6 mg/dl en mujeres y de 7 mg/dl en hombres se establecié en
base a pacientes gotosos y se basan en el punto de saturacién del AUS (6,8
mg/dl a pH 7,4) que determina su precipitacion en las articulaciones y rifiones, y
conduce a la forma clasica de la gota y no a los eventos cardiovasculares en
individuos con hiperuricemia asintomatica. En diferentes poblaciones hay distintos
puntos de corte y son necesarias mas investigaciones longitudinales para
definirlos.

A pesar de las interrogantes que aun existen, con relacion a considerar el AU

como un marcador o factor de riesgo en individuos con hiperuricemia
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asintdmatica, los resultados de Rebora y cols.®? sugieren que en salas de terapia
intensiva, el AU puede ser de ayuda para clasificar el riesgo cardiovascular y sus
complicaciones en individuos con sindrome coronario agudo, porque es un
biomarcador de fécil disponibilidad y de relativo bajo costo que ha mostrado influir

negativamente en diferentes enfermedades.

CONCLUSIONES

Los diferentes mecanismos patofisiolégicos del AU y la interconexién entre
muchos de ellos, apuntan a considerar el AU como marcador de riesgo
independiente, Util para la hipertension y algunas enfermedades cardiovasculares;
los diferentes factores de riesgo que influyen sobre los niveles de AUS, estilo de
vida, factores genéticos y otros, dificultan arribar a conclusiones definitivas. Sin
embargo, la incidencia de hiperuricemia a nivel mundial, y su asociacion con la
hipertension y la ECV permiten considerar al AU como un marcador y/o factor de

riesgo importante en estos individuos.
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