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EL ACIDO URICO: DE LA GOTAY OTROS MALES

Carlos Carvajal Carvajal’

RESUMEN:

El acido urico es un producto de desecho del catabolismo de las purinas en humanos y es excretado por la
orina. Recientemente ha habido un renovado interés en la hiperuricemia y su asociacion con un numero de
desordenes clinicos ademas de la gota, incluyendo la preeclampsia, la enfermedad renal crénica, la hipertensién,
y los eventos cardiovasculares. Adicionalmente los niveles sanguineos elevados de acido Urico se asocian al
desarrollo del sindrome metabdlico. La hiperuricemia parece tener un papel dual como factor de riesgo en estas
enfermedades y como condicion patoldgica.
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ABSTRACT:

Uric acid is a waste product of purine catabolism in humans, and is excreted in urine. In recent years there has been
a renewed interest in hyperuricemia and its association with a number of clinical disorders other than gout, including
preeclampsia, chronic kidney disease, hypertension and cardiovascular events. Also high levels of blood uric acid
have been associated with the development of metabolic syndrome. Hyperuricemia might play a double role as a
risk factor for these diseases and as a pathological condition.
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INTRODUCCION

En anos recientes ha habido un interés renovado en la hiperuricemia y su asociacion con un numero de desérdenes
clinicos diferentes de la gota, incluyendo la hipertension, la enfermedad cardiovascular, la enfermedad renal crénica y
algunas enfermedades neurodegenerativas'.

Ante la implicacion del &cido Urico en esta variedad de patologias es importante conocer sobre su bioquimica, su papel
fisiologico y los posibles mecanismos involucrados en su papel como un factor patogénico.
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BIOQUIMICA Y METABOLISMO DEL ACIDO URICO

El &cido drico (AU) es el producto final del catabolismo de las purinas, bases nitrogenadas constituyentes de los acidos
nucleicos. La produccion endégena de AU se da principalmente en el higado, los intestinos y otros tejidos como los
musculos, los rifiones y el endotelio vascular?. A pH fisioldgico el &cido Urico es un acido débil con una pKa de 5.8 y
existe mayormente como urato (99%), la sal del acido Urico. La solubilidad del AU en agua es baja y la concentracién
de este metabolito en sangre es cercana a su limite de solubilidad (6.8 mg/dl). Cuando el nivel de AU es mayor de 6.8
mg/dl se forman cristales de urato monosédico®. Los sitios de predileccion para la formacion de los cristales son las
regiones periféricas del cuerpo (por ejemplo, las articulaciones de las extremidades) donde la temperatura es menor*.
El rifidn excreta dos terceras partes del total de AU producido diariamente y el resto es metabolizado por la flora
intestinal y excretado por las heces®.

El intervalo de referencia normal del AU en sangre es 1.5 a 6.0 mg/dl en mujeres y 2.5 a 7.0 en hombres. Un valor
superior a 6.8 mg/dl a 37°C y pH neutro se define como hiperuricemia®.

GOTA

La hiperuricemia es una condicién comUn usualmente causada por dietas ricas en nucleétidos puricos o en proteinas
o por la ingesta alta de alcohol o de fructosa’. Ademas las tiazidas y los diuréticos de asa frecuentemente causan
hiperuricemia. También se puede producir hiperuricemia en diversas patologias como el sindrome de Lesch-Nyhan, la
enfermedad de von Gierke, o por el tratamiento de leucemias y linfomas®.

Mencién aparte merece la produccion endégena de AU a partir del consumo de fructosa, presente en muchos alimentos,
pues el consumo de este azlcar se ha incrementado considerablemente en Estados Unidos desde la introduccién del
sirope de fructosa de maiz’. El nivel medio de AU se ha incrementado a través de las Ultimas décadas y dado que la
fructosa es el Unico azlcar capaz de aumentar los niveles de AU8, entonces el aumento en el nivel de AU podria ser
secundario a un consumo aumentado de fructosa en la dieta.

Debido a la baja solubilidad en sangre conforme aumenta el nivel de AU por encima de 6.8 mg/dl empiezan a formarse
cristales de urato monosédico. La hiperuricemia crénica puede causar la precipitacion del acido Urico en las articulaciones
y en los tejidos. El depdsito del urato puede ser asintomatica y la deposicién puede continuar silenciosamente hasta que
ocurren manifestaciones clinicas tales como artritis deformante, nefrolitiasis y nefropatia crénica.

La deposicion de urato es el tipo mas comdn de artritis (especialmente en hombres) a partir de la quinta década
de vida. A pesar de que la hiperuricemia es el principal factor de riesgo para la gota, solamente una minoria de
los pacientes hiperuricémicos desarrolla gota, lo que sugiere que hay otros factores involucrados. Antes del primer
ataque de artritis gotosa ocurre un periodo prolongado de hiperuricemia asintomatica y después del primer ataque, los
pacientes no tratados experimentaran un segundo ataque dentro de 2 afios®.

Se ha propuesto una progresion prototipica desde la hiperuricemia asintomatica hasta la artritis gotosa crénica dividida
en varios estadios: 1) hiperuricemia asintomatica, 2 y 3) periodos intercriticos y gota aguda y 4) gota avanzada®.

Los cristales de urato pueden ser reconocidos por las células fagociticas, incluyendo células dendriticas, macrofagos y
neutrdfilos. Las células presentadoras de antigenos pueden detectar el acido Urico como una de las sefiales enddgenas
proinflamatorias liberadas por células o tejidos dafiados.

Los cristales de urato llevan a la activacion del inflamasoma NALP3, un complejo multiproteico que media la activacion
de la caspasa 1y ésta ultima transforma la citoquina pro IL-1B a IL-1B activo. Este proceso ocurre en el linaje de
los monocitos/macrofagos y causa la liberacion de citoquinas proinflamatorias, destacando IL-1p, ocasionando un
reclutamiento de mas células inflamatorias y una amplificacion de la reaccién inflamatoria* 0,
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Un aspecto no explicado del modelo del inflamasoma-urato es como los cristales de urato, que parecen ser
primordialmente extracelulares, logran acceder al inflamasoma intracelular. No obstante, se ha reportado que los
fagolisosomas formados en los macrofagos por la captura de los cristales son inestables, permitiendo la liberacion
intracelular de los mismos'2.

HIPERTENSION

La hiperuricemia se asocia cominmente con la hipertensién arterial (HTA). El nivel aumentado de AU siempre precede
al desarrollo de la hipertension®. Se postula, ademas, que la hiperuricemia actla tanto como factor de riesgo para la HTA
y como una condicién patolégica incrementada por la propia HTA. Los investigadores Ofori y Odia encontraron que el
nivel medio de AU es significativamente mayor en los pacientes con hipertension que en los sujetos control y entre los
pacientes hipertensos la microalbuminuria estaba presente en el 54.1% de aquellos que tenian también hiperuricemia
contra un 24.6% en aquellos con AU normal®. Igualmente la hipertrofia ventricular izquierda era mas comdn en los
pacientes hipertensos con hiperuricemia (70.5%) que en aquellos solo hipertensos (24.6%). Estos resultados indican que
un nivel aumentado de AU esta asociado con dafio renal en pacientes con hipertensién. El dafio es causado no solo por
la propia hipertension, sino que el AU también contribuye. Resultados similares encontraron Sedaghat y colaboradores
permitiéndoles concluir que la hiperuricemia esta asociada independientemente con un declive de la funcién renal™. De
hecho se postula que la hipertension mediaria la asociacion entre el AU sérico y la enfermedad renal cronica.

Se ha demostrado que la hiperuricemia causa hipertensién por vias metabdlicas que involucran una reduccién de
la enzima 6xido nitrico sintetasa a nivel renal, la estimulacion del sistema renina-angiotensina y la reduccion de la
perfusion renal™.

PREECLAMPSIA

La preeclampsia se define como una combinacion de hipertension de novo y proteinuria ocurriendo después de la
semana 20 de gestacion'. La placenta es central a la patogénesis de esta patologia, pues la preeclampsia solamente
ocurre en presencia de la placenta®. El trofoblasto modifica su fenotipo a través de la gestacion, cambiando de un
estado proliferativo a un estado invasivo, permitiendo un desarrollo placentario adecuado y una invasién de la decidua
materna y de las arteriolas en espiral. La produccién de oxido nitrico facilita la migracion e invasion trofoblastica en
modelos animales e in vitro™®.

El AU reduce la produccion de oxido nitrico en las células endoteliales y un efecto similar en el trofoblasto impediria su
transformacion al fenotipo invasivo imposibilitando un desarrollo adecuado de la placenta. En estudios realizados se ha
determinado que un AU aumentado en el primer trimestre se asocia con un desarrollo posterior de la preeclampsia’.
En el embarazo normal el AU decrece en el primer trimestre (de una media de 4.2 mg/ dl pregestacional a 3.1 £ 1.1
mg/dl en el primer trimestre) y solamente se incrementa lentamente durante la gestacion hasta un valor medio de 5.1
+ 1.2 mg/di°. La hiperuricemia esta presente en el 16% de mujeres con hipertensién gestacional sin proteinuria y en
el 75% de mujeres con preeclampsia diagnosticada'®.

La asociacion de hiperuricemia se ha utilizado con fines diagndsticos en esta patologia. En efecto, la determinacion
de la concentracion de AU en mujeres embarazadas con hipertension y sin proteinuria después de la semana 20 de
embarazo tiene importancia diagnéstica y prondstica en el caso de la preeclampsia tal y como lo indican Johnson
y colaboradores basandose en un estudio hecho por Bellini et aP'. EI AU conferia un riesgo de 8 a 9 veces para la
preclampsia y de 1.6 a 1.7 veces para la patologia SGA de infantes (SGA, del inglés “small-for-gestational-age infants”).
El analisis ROC mostr6 que un AU de 5.2 mg/dl conferia una excelente sensibilidad y especificidad para el diagnostico
y prondstico de las patologias citadas anteriormente. Los autores concluyen que la medicion de AU es clinicamente
util y debe ser parte de la evaluacién de la mujer embarazada presentando hipertension, pero especificamente en la
embarazada de primer parto, después de la semana 20 de embarazo.
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ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR, ENFERMEDAD RENAL CRONICA Y DISFUNCION
ENDOTELIAL

La hiperuricemia se asocia con la enfermedad renal y cardiovascular. De hecho algunos investigadores ubican al
acido Urico como un ingrediente clave en el sindrome metabdlico cardio-renal®. Los niveles altos de AU se asocian
con un empeoramiento de la funcion renal??. Cada unidad de aumento del &cido urico disminuye la tasa de filtracion
glomerulary los pacientes hipertensos con AU elevado (> 6.0 mg/dl) tienen un riesgo mayor de tres veces de desarrollar
enfermedad renal crénica que los hipertensos con AU normal™. El investigador italiano Gianni Bellomo después de
ajustar para diversos factores encontro que niveles de AU mayores a 7.0 mg/dl se asociaban a un riesgo significativo
de desarrollar enfermedad renal crénica en estadio 3. Ademas, el riesgo se incrementaba linealmente hasta un nivel
de 7.0 mg/dl y a valores superiores el riesgo se incrementaba en forma mayor?.

El &cido Urico se asocia también a la enfermedad cardiovascular (ECV) y se le ubica como un factor independiente de
riesgo cardiovascular®. La elevacion del AU es predictiva de aterosclerosis y ECV (. Hay evidencia que indica que la
hiperuricemia predispone a la formacién de la placa de ateroma?. El riesgo de muerte por causas cardiovasculares
se incrementa gradualmente conforme aumenta el nivel de AU, de modo que los pacientes con niveles mayores a 7.1
mg/dl tienen tasas de mortalidad muy superiores a aquellos que tienen un nivel normal de AU°.

Un grupo de investigadores mexicanos en un estudio realizado con trabajadores universitarios encontré que los
individuos ubicados en el tercil mas alto de valores de AU tenian un 40% mas de probabilidad de presentar riesgo
cardiovascular a 10 afios plazo comparado con el grupo de individuos del tercil mas bajo. Esta asociacion se mantenia
después de controlar el efecto de la actividad fisica, el consumo de alcohol y la historia familiar de infarto al miocardio?.

Los mecanismos implicados en el dafio cardiovascular y renal son diversos: activacion inapropiada del sistema renina-
angiotensina-aldosterona, el aumento del estrés oxidativo, la disfuncién endotelial por una disminucion del éxido
nitrico y las respuestas inmunes e inflamatorias mal adaptativas® 22 %,

ACIDO URICO Y SINDROME METABOLICO

Hay una estrecha relacion entre los niveles de acido drico y la presencia del sindrome metabélico (SM) y de varios de
sus componentes. La evidencia apunta a que el AU puede predecir el desarrollo de SM, de la obesidad y de la diabetes®
152527 También hay una relacion entre la dislipidemia y los niveles de AU, encontrandose una fuerte asociacién entre
los niveles de triglicéridos y los niveles elevados de AU%. En efecto, el AU puede estimular la lipogénesis hepatica
y el mecanismo implicado parece ser mediado por un estrés oxidativo intracelular y mitocondrial dependiente del
AU, El estrés oxidativo reduciria la actividad de una enzima del Ciclo de Krebs, la enzima aconitasa, resultando en
una acumulacion de citrato. La acumulacion de este metabolito causaria su transporte fuera de la mitocondria y la
activacion de las enzimas ATP citrato liasa, acetil CoA carboxilasa y sintetasa de acidos grasos, llevando a la sintesis
de acidos grasos.

Es importante indicar que un grupo de investigadores ha sefialado que mecanismos claves de la dislipidemia y de la
intolerancia a la glucosa pueden originarse en el cerebro, especialmente en el hipotalamo, a causa de que multiples
cambios hipotalamicos pueden anteceder a la aparicién de la obesidad y de la diabetes®, Lu y colegas han reportado
que una alimentacion rica en AU se asociaba con gliosis en el hipotalamo de ratas y que estas ratas, con niveles
aumentados de AU por la dieta, exhibian una concentracién sanguinea significativamente mayor de glucosa y de
insulina que ratas control recibiendo una alimentacién normal?’. Los investigadores mencionados sugieren que una
elevacion transitoria del AU ocasionaria una respuesta protectora de las células gliales, pero que una hiperuricemia
cronica excederia la capacidad de las células gliales para controlar el dafio, de tal modo que se generarian un proceso
inflamatorio cronico y una gliosis reactiva en el hipotalamo.
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A nivel molecular los trabajos de varios investigadores destacan la importancia de la via NF-kB para causar dafio a
las células beta del pancreas, contribuyendo de ese modo a la intolerancia a la glucosa inducida por las dietas altas
en AU®. Lu y colaboradores descubrieron que el uso de un inhibidor de NF-kB protegia contra la intolerancia a la
glucosa inducida por una dieta alta en AU, Asimismo el AU induce inflamacion renal, especificamente en las células
tubulares, mediante la activacion de la misma via®'.

Ademas, la hiperuricemia lleva a la disfuncion endotelial, que ocasiona menor disponibilidad de éxido nitrico y
conduciendo finalmente a un estado de resistencia a la insulina®. No debe olvidarse que la obesidad y la resistencia
a la insulina son causas primarias del SM.

Un riesgo aumentado en 1.6 veces para el SM fue observado en individuos con niveles de AU en el cuartil mayor
comparado con el cuartil mas bajo®. En concordancia con lo anterior Yang et al encontraron un incremento en la
incidencia del SM conforme aumentaba el valor del AU agrupado en terciles.

ACCION ANTIOXIDANTE VERSUS ACCION PROOXIDANTE.

EIAU y el acido ascorbico son considerados los dos antioxidantes mas importantes del plasma, teniendo el AU un nivel
plasmatico seis veces mayor que el acido ascérbico. EIAU puede reaccionar con una variedad de oxidantes incluyendo
anion superdxido, peréxido de hidrégeno y radical hidroxilo®. No obstante, a nivel intracelular este acido puede ejercer
un efecto prooxidante por medio de la via de la enzima NADPH oxidasa que puede llevar a la célula hasta un estado
de estrés oxidativo®. Sanchez-Lozada y colaboradores han demostrado que el AU incrementa significativamente la
produccion de radicales libres derivados del oxigeno, que van a disminuir la biodisponibilidad del éxido nitrico.

La senescencia y la apoptosis de las células endoteliales de vena de cordon (HUVEC), inducidas por el AU, son
disminuidas significativamente por sustancias antioxidantes como el N-acetilcisteina, demostrando que algunos de los
efectos intracelulares del acido Urico son ocasionados por su papel como agente oxidante intracelular? %,

Debido a su accién deletérea como prooxidante el AU plasmatico es un marcador circulante de dafio oxidativo en

una variedad de condiciones patologicas, incluyendo el dafio hepatico isquémico, la hiperlipidemia, la falla cardiaca
cronica, el dafio por isquemia-reperfusion, la aterosclerosis y la diabetes’ 3" %3,

CONCLUSIONES.

El &cido drico es un producto del catabolismo de las purinas. La hiperuricemia se ha asociado a multiples patologias
sistémicas (hipertension, enfermedad renal cronica y enfermedad cardiovascular) y a otras patologias mas localizadas
como la gota y la preeclampsia. Ademas guarda una relacion estrecha con el sindrome metabdlico.

El &cido Urico parece tener un papel dual en muchas de estas patologias, es a la vez factor de riesgo y factor patogénico.

El AU tiene un papel dual como antioxidante plasmatico, pero también como agente prooxidante intracelular y en este
segundo papel se enmarca su posible efecto patologico.
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