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REsUmEn 
El resultado de observaciones epidemiológi-

cas inicia en la actualidad una reevaluación del 
ácido úrico en diferentes enfermedades metabó-
licas, enfermedad cardiovascular y renal.  

El rol de la hiperuricemia como factor de 
riesgo cardiovascular independiente es difícil de 
evaluar aún en análisis de modelos multivaria-
dos, dado que existen resultados inconclusos e 
inconsistentes en la mayoría de los estudios. Esta 
dificultad se observa por la fuerte asociación del 
ácido úrico con otros factores clásicos de riesgo 
cardiovascular que no permiten diferenciar el 
riesgo. 

Durante muchos años se lo consideró una 
sustancia biológicamente inerte, pero posterior-
mente se encontró que tiene muchas propieda-
des biológicas que podrían ser beneficiosas o 
perjudiciales para los seres humanos. Existen en 
la actualidad una controversia sobre si su rol es 
protector por tener propiedades anti-oxidante 
o lesivo por sus propiedades pro-oxidantes en 
la placa arterioesclerótica y en tejido adiposo lo 
que podría determinar que no solo se trate de un 
marcador de riesgo, sino que conforme un factor 
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causal en las enfermedades metabólicas como la 
diabetes mellitus, el síndrome metabólico, las 
enfermedades cardiovasculares y/o renales.

En esta revisión hemos actualizado estos 
conceptos de manera de intentar esclarecer dicho 
rol, para en un futuro se pueda instituir normas, 
que actualmente no están establecidas, para de-
cidir si se debe tratar la hiperuricemia, en qué 
casos, con que niveles de corte y cuáles serían 
sus objetivos terapéuticos en cada circunstancia. 

PALABRAs CLAVE: hiperuricemia; enferme-
dades metabólicas; ácido úrico; factores de riesgo

ABsTRACT
The results of epidemiological observations have 
led to a revaluation of uric acid role in different 
metabolic, cardiovascular and renal illnesses. 
The role of hyperuricemia as an independent 
cardiovascular risk factor is difficult to evalua-
te even in multivariate models analysis, since 
there are inconclusive and weak results in most 
studies. This difficulty is observed due to the 
strong association of uric acid with other classic 
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cardiovascular risk factors which do not allow 
its distinction as an independently risk factor. 
For many years it was considered a biologically 
inert substance, but later, it was found that it has 
many biological properties which could be bene-
ficial or harmful for human beings. Nowadays 
there is a controversial discussion about its role, 
whether it is protective for having anti-oxidant 
properties or harmful due to its pro-oxidants in 
the atherosclerotic plaque and in adipose tissue 
which could determine that it is not only a risk 
marker, but also a causal factor for metabolic 
illnesses as diabetes mellitus, metabolic syn-
drome, cardiovascular and/or renal illnesses. In 
this consensus we have updated these concepts 
trying to clarify the mentioned role, so that in 
the future, regulations could be introduced, 
which are not established so far, in order to de-
cide whether hyperuricemia must be treated, in 
which cases, which cut-off levels must be used 
and which should be the therapeutic objectives 
in each circumstance.

KEyWORDs: hyperuricemia; metabolic disea-
ses; uric acid; risk factors

ácido úrico. Aspectos generales metabólicos
El resultado de observaciones epidemioló-

gicas1 inicia en la actualidad una reevaluación 
del ácido úrico (AU) en diferentes enfermedades 
metabólicas, enfermedad cardiovascular (ECV) 
y renal (ER) como factor causal o de progresión 
de las mismas.

El rol de la hiperuricemia (HU) como fac-
tor de riesgo cardiovascular (CV) independiente 
es difícil de evaluar aun en análisis de modelos 
multivariados, dado que existen resultados in-
conclusos e inconsistentes en la mayoría de los 
estudios. Esta dificultad se observa por la fuerte 
asociación del AU con otros factores clásicos de 
riesgo CV que no permiten diferenciar el riesgo. 

El aumento en plasma de los niveles de AU 
en el siglo XX se relaciona, no sólo con el au-
mento de la frecuencia de la diabetes mellitus 
(DM) y la obesidad, sino también con el progre-
sivo aumento de la hipertensión (HTA) y ER.

En el seguimiento del estudio Framingham 
se observó que los niveles se elevaron en los 
hombres de <3,5 mg/dl en la década de 1920, 
a aproximadamente 5,0 mg/dl en la década de 

1950 y, a 6.0-6.5 mg/dl en el decenio de 1970.
El AU es el producto final de la oxidación de 

metabolismo de las purinas en los seres humanos 
y los primates superiores. La mayoría de los otros 
mamíferos, excepto los perros dálmatas, puede 
degradar AU a alantoína a través de la enzima 
uricasa o urato oxidasa, sustancia que por su ma-
yor solubilidad es fácilmente eliminada por ori-
na y como resultado de esta diferencia los niveles 
de urato en suero son aproximadamente 10% de 
los de los humanos en estas especies2. 

Esta diferencia se debe a que la enzima uri-
casa se modificó en la evolución3, el gen que 
codifica dicha enzima se inactivó por la mu-
tación en la región promotora de este gen, en 
humanos y primates en la época del Mioceno 
(8 a 20 millones de años atrás), generando una 
disminución en su actividad. Se sugiere que esta 
mutación confirió una ventaja de sobrevivencia 
a los humanos y primates, para permitir mante-
ner la presión arterial en ambientes carentes de 
sal. Otra hipótesis es que permitió incrementar 
la inteligencia a través de propiedades de estimu-
lación cerebral que tendría el AU4. El AU se con-
sideró una sustancia biológicamente inerte, pero 
posteriormente se encontró que tiene muchas 
propiedades biológicas que podrían ser ya bene-
ficiosas o perjudiciales para los seres humanos. 
El AU en sí es un anti-oxidante responsable del 
60% de la capacidad antioxidante total, por lo 
tanto, niveles altos de AU se interpretaron como 
una potencial contrarregulación, o sea, respuesta 
“protectora” al estrés oxidativo en las enferme-
dades cardiovasculares5.

Durante las últimas 3 décadas, la atención se 
ha centrado en la determinación de cuáles son 
los mecanismos por los que los antioxidantes, 
como el AU, protegen las células de radicales de 
oxígeno y otras especies de oxígeno activado. La 
capacidad del urato para eliminar los radicales 
de oxígeno y proteger la membrana de los eri-
trocitos a partir de la oxidación de lípidos fue 
descrito originalmente por Kellogg y Fridovich6 
, y se ha caracterizado aún más por Ames y col. 
considerando el medio hidrófilo, las concentra-
ciones mayores de AU en el extracelular, y la pre-
sencia de moléculas como ácido ascórbico cola-
boran para su acción antioxidante7. 

Dentro de las células, el urato está presente 
en concentración mucho más baja, el medio es 
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hidrófobo como en la placa arterioesclerótica y 
en tejido adiposo donde adquiere propiedades 
pro- oxidantes8 . Recientes estudios sugieren que 
en el medio intracelular el AU se convierte en 
pro- oxidante y que causa disfunción endotelial, 
habiéndose determinado la presencia de AU in-
tracelular y  extracelular  medido  por técnicas 
cromatográficas9 .

En adultos mayores se encontró asociación 
significativa  entre los niveles de AU y marcado-
res inflamatorios, tales como proteína C – reac-
tiva, interleukina - 1 (IL - 1), IL - 6, receptor 
de IL - 10, IL - 18, y factor de necrosis tumoral 
- alfa, lo que sugiere que la AU podría contribuir 
al estado proinflamatorio de varias condiciones 
crónicas relacionadas con la edad10.

Finalmente, estudios in vitro con células 
musculares lisas vasculares han demostrado que 
su incubación con AU estimula sustancias como 
angiotensina ll, tromboxano A2, citokinas infla-
matorias como PCR y MCP-1 (proteína quimio-
táctica de monocitos), factores de transcripción 
como NF-kB, factores activadores de proteínas 
intracelulares como p38 y ERK, factores de pro-
liferación celular tipo ciclooxigenasa Cox2. Es-
tos cambios fueron revertidos por la adición de 
captopril o losartán, sugiriendo un efecto me-
diado, al menos en parte, por el sistema renina-
angiotensina11. Además, en las células del mús-
culo liso de aorta humana se expreso URAT1, 
un transportador de urato, en su membrana ce-
lular 12, lo que indica un papel funcional especí-
fico para AU en estas células.A pesar de ser un 
antioxidante importante en el plasma humano, 
desde las últimas décadas del siglo XX surgen 
publicaciones demostrando que predice el desa-
rrollo de la obesidad, la HTA y enfermedades 
cardiovasculares, enfermedades renales, estando 
todas estas afecciones asociadas con el estrés oxi-
dativo13.

Químicamente el AU se comporta como un 
ácido débil con un pKa1 (constante de disocia-
ción del ácido) de alrededor de 5,75. Al pH fi-
siológico (7.40), la mayoría del AU en el líquido 
extracelular se presenta disociado en un 98% 
como anión urato monovalente (o urato ácido), 
fácilmente eliminado por orina por su mayor so-
lubilidad. 

A un pH constante la relación entre urato/
AU permanece constante, por lo cual la denomi-

nación  urato o AU se usan en forma indistinta 
para referirse al pool total de AU, disociado y no 
disociado.

Al unirse a su transportador principal, la al-
bumina aumenta su solubilidad disminuyendo 
la sobresaturación NOTEREF _Ref431110996 \h  \* MERGEFOR-

MAT 1, por otro lado al ser la solubilidad  urato 
mono sódico limitada, requiere de un transpor-
tador para atravesar las membranas celulares 14.

Por otro lado en la orina la caída del pH  a 
valores cercanos a 5.7 favorece la formación de 
AU con lo cual aumenta el riesgo de cristaliza-
ción y nefrolitiasis15.

El nivel de urato, la forma ionizada del ácido 
úrico se determina por la interacción entre las 
tasas de producción y eliminación, la primera se 
genera por el aporte de la ingesta y endógena-
mente a través del metabolismo de los nucleóti-
dos de purina que son sintetizados tanto en los 
seres humanos como en los primates superiores, 
dos tercios de ella se excreta por vía renal y el 
tercio restante excreta por el intestino16.

Se podría definir la HU tomando como 
parámetro la solubilidad límite del urato en el 
fluido corporal, o sea un valor mayor a 6.8 mg/
dl a la temperatura fisiológica de 37°C y un pH 
neutro 17.

La mayoría de los estudios clasifica la HU en 
mujeres en valores ≥ 6 mg/dl y hombres ≥ 7 mg/
dl respectivamente 18.

El hombre adulto normal, tiene un pool de 
urato de aproximadamente 1200 mg, el doble 
que la mujer; esta diferencia estaría explicada 
por un aumento de la excreción de Au urina-
ria en la mujer en edad fértil por acción de los 
estrógenos, que genera disminución del número 
de trasportadores activos de urato, disminución 
de su reabsorción tubular, y aumento del aclara-
miento de urato. 

En la mujer postmenopáusica la brecha con 
el hombre disminuye.

En el estudio NANHES III se observa que 
el nivel de AU de los hombres es de 6.06 mg/
dl y en la mujer de 4.66 mg/dl o sea un 1.4 mg/
dl menor, también se observó un aumento con 
la edad de 5.21 mg/dl (IC95% 5.11-5.30 mg/dl 
) a la edad de 20-29 años a 5.72 mg/dl (IC95% 
5.61-5.84 mg/dl) en individuos de 80 años esta 
tendencia se debe fundamentalmente al aumen-
to en las mujeres después de la menopausia 19.
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Con la edad  existen modificaciones dinámi-
cas de la reabsorción tubular de urato. Al nacer 
la excreción fraccional puede alcanzar un 40%, 
o sea sorprendentemente alta, la cual cae a me-
nos del 20% a los 6 meses y a 8% al año, lo que 
determina valores séricos bajos en la infancia.

Los valores resultan comparables entre los 
sexos hasta los 12 años, a partir de este momento 
son más elevados en los varones ya que dismi-
nuye la excreción fraccional en relación al sexo 
femenino, persistiendo esta diferencia durante la 
adultez como mencionamos anteriormente 20.

Las causas por las que algunos individuos 
tienen el AU más elevado son múltiples. En an-
cianos la disminución de la función renal y el uso 
de algunos medicamentos como los diuréticos 
tiazídicos son causas frecuentes. Aunque las HU 
leves/moderadas observadas en jóvenes podrían 
tener un fondo hereditario como polimorfismos 
genéticos de los transportadores de aniones, la 
mayoría parece deberse a factores ambientales. 
En los estudios epidemiológicos la obesidad y el 
AU están fuertemente asociados; la falta de ac-
tividad física, la ingesta calórica excesiva y las 
dietas ricas en purinas son causas conocidas de 
aumento del AU.

ácido úrico. Relación con el metabolismo de 
la fructosa
Menos conocida es la asociación entre la HU 
y los azúcares 21, entre ellos es de particular in-
terés la fructosa pues es la única que aumenta 
el AU por activación de la fructosa-kinasa he-
pática. La fosforilación de la fructosa consume 
ATP, aumenta la carga de purinas intracelula-
res y deriva en una mayor producción de AU; 
a diferencia del metabolismo de la glucosa, esta 
es una vía que no tiene mecanismos regulado-
res que prevengan la depleción de ATP22 (fig. 1). 
Las ratas alimentadas con fructosa (pero no con 
cantidades equivalentes de glucosa) desarrollan 
HU, HTA, cambios estructurales en las arterias 
renales y rasgos de insulino-resistencia23-24; la 
disminución del AU, ya sea con el uso de allopu-
rinol o con un agente uricosúrico, previene estos 
cambios25. Cabe mencionar que los cambios ob-
servados en la arteriola aferente de ratas alimen-
tadas con fructosa o mediante la inhibición de 
la uricasa con ácido oxónico son muy similares. 
Finalmente, en humanos el consumo de fructosa 

ha sido asociado con un aumento del AU y de la 
presión arterial 26.

Desde su introducción en los años 70 el ja-
rabe de maíz de alta fructosa (JMAF) ha sido 
ampliamente usado para endulzar bebidas y ali-
mentos. El JMAF tiene para las empresas venta-
jas económicas sobre el azúcar tradicional y es 
posible que la fructosa no cause el mismo nivel 
de saciedad que la glucosa fomentando el con-
sumo excesivo; hoy es una importante fuente de 
ingesta de fructosa. En EEUU los adolescentes 
son la población con más alto consumo de fruc-
tosa y el 20% de ellos consume más del 25% de 
sus calorías como fructosa. Con la amplia expo-
sición de la población pediátrica a bebidas y ali-
mentos endulzados, mecanismos fructosa-indu-
cidos AU-asociados podrían explicar en parte la 
epidemia de síndrome metabólico (SM), HTA, 
obesidad y ER 27. 
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figura 1. Metabolismo del ácido úrico

La asociación entre AU e HTA puede ser ex-
plicado por la hiperinsulinemia, por otro lado 
la asociación entre AU e hiperinsulinemia/in-
sulinorresistencia es bien conocida aunque los 
mecanismos implicados son tema de debate. La 
hiperinsulinemia disminuye la depuración renal 
de AU por lo que algunos sostienen que el AU 
aumentado podría ser sólo un “mirón inocente”; 
sin embargo se ha sugerido que el AU puede cau-
sar resistencia a la insulina por efectos sobre el 
endotelio, el músculo estriado y el tejido adipo-
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so. Se ha demostrado en mujeres sanas, que un 
aumento del AU ya desde niveles considerados 
“normales” (> 4 mg/dl) se asocia con insulino-
rresistencia28. Cabe destacar que estos valores 
de AU son muy similares a los descriptos como 
asociados a HTA en mujeres de EEUU29. Estu-
dios recientes demuestran la asociación entre la 
ingesta de fructosa, aumento del AU y elevación 
de la presión arterial en niños y adolescentes30. 
La ingesta de fructosa en adultos sanos indu-
ce marcadores de SM y aumento de la presión 
arterial, siendo este aumento bloqueado por el 
allopurinol31. Por último, el consumo excesivo 
de fructosa, que como mencionábamos aumenta 
el AU, provoca aumento en la síntesis de triglicé-
ridos e insulinorresistencia por mecanismos que 
involucran un aumento en las células hepáticas 
de especies reactivas del oxígeno. 

Datos epidemiológicos y experimentales de-
muestran que el AU puede inducir una forma 
de HTA que luego se independiza de los niveles 
del mismo, por lo que las intervenciones debe-
rían ser tempranas, en la niñez y adolescencia. 
El consumo excesivo de fructosa en golosinas y 
bebidas endulzadas en los niños podría ser un 
blanco para la prevención primordial y prima-
ria de la HTA, más aun considerando que, por 
ejemplo en EEUU, las bebidas endulzadas han 
desplazado a los productos lácteos en su impor-
tancia como fuente calórica en los niños32.

Consideramos importante desarrollar en esta 
actualización la relación que existe de la HU en 
asociación a un número importante de patolo-
gías cardiovasculares  como hipertensión, SM, 
DM, disfunción endotelial, alteraciones cardio-
vasculares2.

ácido úrico. Relación con la presión arterial
La asociación entre el AU y la HTA se cono-

cen desde finales del siglo XIX, pero aún exis-
te controversia acerca del papel que el mismo 
juega. Puede atribuírsele un rol patogénico o es 
simplemente un marcador.

Existe evidencia que apoya un rol causal. Po-
dría decirse que la hiperuricemia cumple con los 
postulados de Koch respecto de la producción 
de HTA33. En modelos animales, al inducir HU 
leve, se observa que desarrollan HTA, cuyo in-
cremento tiene correlación directa con los nive-
les de AU. Si junto con el Acido Oxónico (inhi-

bidor de la uricasa) se les administra allopurinol, 
se previene tanto la HU como la HTA, si se co-
rrige la HU se reducen las cifras de tensión arte-
rial34. A su vez, hay trabajos epidemiológicos en 
humanos adultos, que muestran que a medida 
que se incrementan los valores de AU aumenta 
la tasa de pacientes que desarrollan HTA35. Esto 
se observa incluso en forma independiente de la 
edad, índice de masa corporal, DM, tabaquismo 
y función renal36, así como de niveles de coleste-
rol, triglicéridos e ingesta alcohólica37. En varios 
estudios realizados sobre adultos jóvenes se ob-
servó que a mayores niveles de AU, mayor el ries-
go para desarrollar HTA38. Esta relación parece 
aún más marcada en niños y adolescentes. En el 
análisis del NHANES 1999-2006, en 6036 su-
jetos entre 12 y 17 años, se observó que aquellos 
con HTA tenían un AU promedio de 5.6 mg/dl, 
mientras que en los normotensos el valor corres-
pondía a un nivel de 5 mg/dl, ajustado por edad, 
sexo, raza e índice de masa corporal39.

Los adultos que desarrollan HTA tenían un 
mayor nivel de AU en la infancia, que aquellos 
que permanecen normotensos40. En 125 niños 
evaluados por HTA, el 89% de los que tenían 
HTA primaria tenían un nivel de AU > 5,5 mg/
dl, mientras esto se observaba en sólo el 30% 
con HTA secundaria, y en ninguno con HTA 
de guardapolvo blanco o en el grupo control. La 
correlación entre el AU y la HTA fue lineal41. 

Finalmente, varios trabajos han encontrado 
que disminuir los niveles de AU con allopuri-
nol, desciende la tensión arterial, sobre todo en 
adolescentes42. Frente a la posibilidad de que el 
allopurinol baje la TA por otros mecanismos, 
se comparó su efecto vs probenecid vs place-
bo, observándose reducción de la TA en los dos 
primeros43. Actualmente se encuentra en curso 
un trabajo prospectivo randomizado en adultos 
para investigar el efecto del descenso del AU en 
pacientes con pre-HTA44. Los mecanismos pro-
puestos por los que el AU produciría HTA son la 
disfunción endotelial, inflamación, proliferación 
de la célula muscular lisa vascular y la activación 
del sistema renina angiotensina 45-47

Los estudios en animales muestran que la 
hiperuricemia sostenida produce arteriolopatía 
aferente, fibrosis intersticial, y gloméruloesclero-
sis, induciendo HTA sal sensible, independizada 
en esta etapa de la HU 34-45.
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ácido úrico. Relación con el síndrome meta-
bólico y la diabetes mellitus

Existen evidencias de que el AU puede tam-
bién jugar un rol patogénico en el desarrollo del 
SM. Históricamente la HU observada en el SM 
ha sido atribuida a la hiperinsulinemia, conside-
rando que la insulina reduce la excreción renal 
del AU48. Sin embargo, la HU puede preceder al 
desarrollo de la hiperinsulinemia - de la obesidad  
y de la DM52-54 e incluso puede estar presente en 
individuos con SM, en ausencia de sobrepeso y 
de obesidad. En un estudio que analizó la rela-
ción entre HU y SM en individuos con índice de 
masa corporal (IMC) normal se comprobó que 
sólo el 5,9% de la población con valores meno-
res de 6 mg/dl tuvo SM, mientras que el mismo 
estuvo presente en el 59% de los casos en los que 
la uricemia fue de 10 mg/dl o más55.

La asociación entre HU y la alteración de la 
homeostasis glucémica fue señalada por prime-
ra vez en la década del 20, entre 1950 y 1960 
se determinó la coexistencia de DM y gota en 
presencia de obesidad, y fue por primera vez en 
1975 que se reconoció a la HU como un factor 
de riesgo mayor (independiente) de DM56-59

En este sentido un estudio Finlandés60 orien-
tado a establecer la relación entre los niveles sé-
ricos de AU y el riesgo de DM tipo 2 determinó 
un aumento del 65% en el riesgo de inciden-
cia de DM por cada 1 mg/dl de aumento de la 
uricemia, datos que fueron confirmados por el  
Rancho Bernardo Study en  200961.  

Coincidentemente el estudio de Rotterdam,  
que evaluó datos de individuos de 55 años o ma-
yores, reportó que el riesgo de desarrollar DM 
tipo 2 en el cuartil más alto de AU (> 6,2 mg/
dl) era 1,68 veces mayor que en el cuartil más 
bajo (AU ≤ 4,5 mg/dl). Se debe considerar que, 
de acuerdo a  datos publicados, hay una fuerte 
asociación entre el nivel de AU y distintas cova-
riables que también se asocian con mayor  ries-
go para DM tipo 2 como HTA, alcohol, IMC, 
hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, etc.)62. 

La prevalencia de HU en pacientes con DM 
2 es alta, Ogbera y colaboradores reportaron una 
prevalencia del 25% de HU en el grupo estudia-
do con DM 263.

Diferentes estudios han demostrado un in-
cremento lineal de la uricemia con la glucemia, 
hasta valores de aproximadamente 126 mg/dl en 

ayunas y 180 mg/dl a las 2 horas de la prueba de 
tolerancia oral a la glucosa (PTOG), y una rela-
ción negativa entre ambos cuando las glucemias 
son mayores64.

El análisis de distintas poblaciones ha de-
mostrado valores de AU mayores en individuos 
con tolerancia alterada a la glucosa (TAG), que 
en controles sanos y que en pacientes con DM65. 

La glucosuria secundaria a la hiperglucemia 
podría explicar, en gran medida, la disminución 
de la uricemia por mayor filtración renal de AU. 
Este mecanismo se ha comprobado tanto en DM 
tipo 1 como en tipo 266.

En pacientes con DM tipo 1 la hipoinsuline-
mia endógena, con la consecuente disminución 
de la reabsorción tubular de AU, explica los ni-
veles bajos de uricemia, y como se ha referido, la 
hiperglucemia que genera diuresis osmótica pue-
de incrementar la hipouricemia, independiente-
mente del tipo de DM66.

En pacientes con hiperinsulinemia secunda-
ria a insulinorresistencia, los niveles plasmáticos 
de AU aumentan por el incremento de su reab-
sorción a nivel del túbulo proximal renal, esto 
explica la frecuente asociación entre HU, SM y 
esteatohepatitis no alcohólica, incluso sin im-
plicancias patogénicas demostradas67-68. En este 
sentido se han realizado estudios en modelos 
animales relacionando el AU con el desarrollo 
del SM 25. Uno de los mecanismos propuestos 
está relacionado con el hecho de que la captación 
de glucosa en el músculo esquelético depende del 
incremento del flujo vascular mediado por óxido 
nítrico endotelial, estimulado por insulina69. La 
HU desencadena SM en ratas, la indicación de 
allopurinol a pacientes con SM mejora la disfun-
ción endotelial. Otro mecanismo propuesto está 
orientado a los cambios inflamatorios y oxida-
tivos que el AU induce en el adipocito, defecto 
central de la causa de SM en ratas70-71.

Finalmente aunque la asociación frecuente 
de HU con DM tipo 2 y sus complicaciones, 
así como con los factores de riesgo aterogénicos 
agrupados en el  SM son claros, el rol del AU 
en la patogénesis de estas entidades sigue siendo 
controversial. 

Estudios futuros, prospectivos y de interven-
ción, podrán clarificar y orientar una sistemáti-
ca de seguimiento y tratamiento respaldados en 
mayor evidencia.
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ácido úrico. Aspectos metabólicos de la ne-
frolitiasis

Se sabe que el metabolismo fructosa-úrico 
puede intervenir en el desarrollo de la ER inclu-
yendo la aparición de albuminuria y/o alteración 
de la función renal, sin embargo el mecanismo 
no está totalmente aclarado. Hay evidencia en 
animales que la inhibición de su producción 
protege de la lesión tubulointersticial72-73.

La frecuencia de la nefrolitiasis úrica es de 
7-40%, dependiendo de las poblaciones evalua-
das, variando con la edad, género, localización 
geográfica y variables medioambientales locales. 
En nuestro medio la frecuencia de litos de AU es 
del 10%74. 

La cristalización del AU depende de 3 facto-
res: pH urinario, excreción de AU y volumen uri-
nario. Pero la presencia de un pH urinario ácido 
es el principal determinante de la concentración 
de AU no disociado en orina y por lo tanto el 
factor predisponente principal para la formación 
de cálculos úricos. La presencia de un aumento 
en la uricosuria y un bajo volumen urinario son 
factores agregados de riesgo litiásico. La mayoría 
de los pacientes con litiasis úrica idiopática pre-
sentan excreción de AU normal mientras que el 
pH urinario está marcadamente disminuido. 

La constante de disociación del primer pro-
tón del AU (pKa) es 5,35 en orina a 37°C. La 
solubilidad del AU no disociado es solamente de 
96±2 mg/l; en presencia de un pH 5,35, la mi-
tad del AU presente en la orina está en su forma 
no disociada, por lo cual una excreción normal 
de AU (ej. 500 mg/día) no estará en solución a 
menos que el volumen urinario sea mayor a 3 
l/día. A medida que disminuye el pH urinario 
por debajo de 5,35 la mayoría del AU estará en 
su forma no disociada, favoreciendo la cristaliza-
ción del AU. 

El término diátesis gotosa se ha utilizado 
para describir a los pacientes que forman cálcu-
los de AU y presentan pH urinario bajo y excre-
ción fraccional de AU disminuida, similar a lo 
observado en pacientes con gota primaria, pero 
que no presentan artritis gotosa. En la actuali-
dad dicho término se está reemplazando por el 
de pH urinario persistentemente ácido o excesi-
vamente ácido.

Los cálculos de AU se encuentran también 
asociados con enfermedades diarreicas75, DM76, 

obesidad77, gota y SM78. La diarrea disminuye el 
pH urinario debido a la pérdida de álcalis en las 
heces.

En los otros grupos de formadores de litiasis 
de AU, el mecanismo patogénico para la excesiva 
acidez urinaria es heterogéneo y en gran parte 
desconocido. La presencia de un pH urinario 
persistentemente bajo puede deberse a:1) aumen-
to en la secreción de H+ en el nefrón distal, 2) 
entrada reducida de NH3 en el túbulo colector 
medular. La primera situación se acompaña de 
alta excreción de NH4

+ y la segunda de una ex-
creción relativamente menor del mismo. En los 
pacientes con litiasis úrica idiopática la situación 
observada es una menor excreción de NH4

+. Esto 
podría ser por una síntesis disminuida de NH4

+ 

en el túbulo contorneado proximal (TCP) o por 
alteración en la secreción de NH3 a nivel me-
dular. Entre las causas de síntesis reducida de 
NH4

+, está el incremento del pH intracelular en 
el TCP, como se observa cuando hay compro-
miso en la salida de HCO3- de las células vía el 
cotransporte sodio-bicarbonato79. La resistencia 
a la insulina se acompaña de una menor excre-
ción de amonio, ya que la insulina aumenta la 
síntesis de NH4

+ a partir de L-glutamina en el 
TCP y estimula allí el intercambio Na+/H+ (o 
Na+/NH4

+), favoreciendo la secreción de NH4
+ a 

ese nivel; estas acciones de la insulina favorecen 
la amortiguación de iones de hidrógeno y explica 
por qué la insulinorresistencia podría ser en par-
te responsable de la excesiva acidez urinaria en 
estos pacientes80-81. Finalmente, una alteración 
en la secreción de NH3 a nivel medular podría 
deberse a una menor apertura de los canales de 
NH3 medulares79. 

La gota primaria es un desorden hereditario 
transmitido en forma autosómica dominante, 
tiene una incidencia familiar del 10 al 30% y 
es más común en los hombres. Los cálculos de 
AU se encuentran aproximadamente en el 20% 
de los pacientes con gota primaria es decir una 
frecuencia 1000 veces mayor que en la población 
general. Tanto una sobreproducción como una 
disminución de la excreción renal de AU juegan 
un importante rol en la patogénesis de la HU en 
éstos pacientes, pero la misma no es factor pre-
disponente para la formación de cálculos. Si bien 
se puede observar hiperuricosuria en el paciente 
gotoso, el mecanismo principal de la litogenésis 
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de AU es la presencia de un pH urinario excesi-
vamente ácido82.

Diferentes autores han investigado la rela-
ción entre obesidad, DM, SM y pH urinario. El 
primer estudio que evaluó la relación entre pH 
urinario y obesidad abarcó una gran población: 
4.883 pacientes con nefrolitiasis provenientes 
de dos centros de referencia de EUA; se obser-
vó una correlación inversa significativa entre pH 
urinario y peso corporal. Esta correlación persis-
tió luego de ajustar el pH por edad, creatinina y 
sulfato. Este último indica que el pH bajo no se 
explica totalmente por la carga ácida proteica83. 

Por otro lado Cameron y col. compararon 
el pH urinario en pacientes con DM tipo 2 sin 
litiasis renal, pacientes con litiasis urinaria y su-
jetos controles. Se observó una relación inversa 
significativa entre pH y peso corporal en todos 
los grupos; los pacientes con litiasis y diabetes 
presentaron un pH urinario muy similar y signi-
ficativamente más ácido que los sujetos normales 
controles84. La relación entre SM y pH urinario 
fue evaluada en 148 sujetos no litiásicos, de los 
cuales 44 presentaban características de SM y 
pH urinario significativamente menor85.

Todos estos estudios muestran que el pH 
urinario ácido es un hallazgo frecuente en la 
obesidad, el SM y en la DM tipo 2, que podría 
ser en parte secundario a insulinorresistencia.

En un estudio se usó el clampeo hiperinsuli-
némico-euglucémico comparando pacientes con 
nefrolitiasis y sujetos no litiásicos; se pudo obser-
var que los pacientes con litiasis presentan resis-
tencia a la insulina, y en los sujetos no litiásicos 
el menor requerimiento de glucosa se asoció a 
menor pH urinario, favoreciendo la hipótesis 
que la insulinorresistencia juega un rol en la ge-
neración de pH urinario ácido78.

Los niños con litiasis de AU pueden –como 
los adultos– tener pH urinario bajo e insulinorre-
sistencia. 

En 10 a 15 % de los cálculos de oxalato de 
calcio (OxCa) el factor predisponente para la 
litogenésis es la hiperuricosuria. Los pacientes 
formadores de éstos cálculos se caracterizan por 
litiasis cálcica recurrente, hiperuricosuria, pH 
urinario > de 5.5 y normocalciuria. 

La causa de hiperuricosuria es debida a un 
aumento de la carga filtrada de AU por elevada 
ingesta de alimentos ricos en purinas, acelerada 

degradación celular como se observa en enfer-
medades mieloproliferativas o alteración en los 
pasos enzimáticos del metabolismo de las puri-
nas con sobreproducción de AU. De las tres si-
tuaciones la mayor prevalencia en los pacientes 
litiásicos es la dieta rica en purinas82. 

El pH urinario de los pacientes hiperurico-
súricos formadores de cálculos cálcicos se carac-
teriza por ser > de 5,5 como nos referimos ante-
riormente con este valor  comienza a predominar 
la forma disociada del AU que es el anión urato 
encontrándose principalmente como urato mo-
nosódico. Con pH urinario de 6,5 el 100% del 
AU se encuentra en forma aniónica. La presencia 
de hiperuricosuria con este nivel de pH urinario 
provoca una sobresaturación de la orina con ura-
to monosódico que promueve la cristalización 
de oxalato de calcio. Los mecanismos probables 
serían por nucleación heterogénea,  atenuación 
de inhibidores macromoleculares de litogénesis 
o por un fenómeno de salting out86.

La hipertensión podría inducir hiperuricemia
Para finalizar nos pareció interesante realizar 

un análisis de la asociación entre la presencia de 
HTA y la HU. Un tercio de los pacientes con 
HTA presentan niveles elevados de AU87-88. La 
existencia de la relación entre estos dos marca-
dores ha sido examinada en varios estudios epi-
demiológicos y estudios clínicos incluyendo más 
de 100.000 individuos, hallando algunos una 
relación causal que establece al AU como factor 
de riesgo para HTA y enfermedad cardiovascu-
lar89-90, en tanto otros estudios sugieren que la 
HU podría ser una consecuencia de los cambios 
renales en los pacientes con HTA, entre los cua-
les destaca la disminución de la eliminación re-
nal de AU90. Esta disminución podría originarse 
en una reducción de la secreción o un incremen-
to de la reabsorción en individuos hipertensos 
con función renal conservada91-92.

En los estadios hipertensivos tempranos se 
aprecia incremento de la resistencia vascular re-
nal y disminución del flujo plasmático renal93, 
conduciendo a isquemia renal que ha sido re-
lacionada con HTA sal sensible94. La isquemia 
renal incrementaría la producción de lactato en 
las células tubulares, el cual activaría el inter-
cambiador URAT1, que estimula la captación 
de urato, disminuyendo su eliminación e indu-



 35 -  3 - 2015

148

ciendo HU95. Otros autores demostraron que 
el nivel de AU se asociaba directamente con el 
incremento de la resistencia vascular renal, e in-
versamente con el flujo plasmático renal96, por 
cuanto se ha relacionado al lesión de órgano 
blanco por HA en pacientes con niveles elevados 
de AU a la presencia de cierto grado de isquemia.

La disminución en la excreción de AU ha 
sido también vinculada al aumento en la reab-
sorción de sodio mediada por insulina en pa-
cientes con hiperinsulinemia, la cual es común 
en pacientes hipertensos, interpretándose a la 
HU como un marcador de resistencia insulíni-
ca97-101. Adicionalmente la hiperinsulinemia in-
crementa la actividad simpática que contribuye 
aún más a aumentar los niveles de AU98. Cuando 
la resistencia insulínica mejora, ya sea por una 
dieta disminuida en calorías o por glitazonas, 
disminuye la uricemia en hipertensos con sobre-
peso102.

También se ha observado niveles elevados de 
AU en individuos con alteración de la vasodila-
tación braquial mediada por flujo, sugiriéndose 
que la isquemia podría incrementar la produc-
ción de AU; en tanto, una dieta que estimula-
ba la producción de óxido nítrico disminuyó 
los niveles de AU, sugiriendo que la reducción 
de la isquemia podría reducir la actividad de la 
xantino oxidasa o la actividad del URAT1103. La 
hipótesis que la isquemia renal podría inducir 
HU se sostiene adicionalmente por el efecto de 
los diuréticos en el tratamiento antihipertensivo. 
El tratamiento con diuréticos tiazídicos produ-
ce incremento de la uricemia dosis dependiente. 
Este incremento ha sido relacionado tanto con la 
reducción del volumen circulante como con la 
disminución de la secreción renal de urato104-105.

Conflicto de intereses: Los autores declaran 
no poseer ningún interés comercial o asociativo 
que presente un conflicto de intereses con el tra-
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