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Resumen

Las enfermedades cardiovasculares son una de las causas mas importantes de morbimortalidad a nivel
mundial. Varios factores de riesgo se han asociado con el desarrollo de estas patologias. Sin embargo,
existe controversia si la hiperuricemia es un factor de riesgo independiente para el desarrollo de
enfermedad cardiovascular. Para responder esta interrogante, se realizo la revision bibliografica de los
mas relevantes trabajos publicados en los Ultimos seis afios. Dichos trabajos evaluaron la asociacion de
la hiperuricemia con cuatro de las principales patologias cardiovasculares: la hipertensién arterial, la
enfermedad coronaria, la insuficiencia cardiaca vy la fibrilacion auricular.

Abstract

Cardiovascular diseases are one of the most important causes of morbidity and mortality worldwide.
Several risk factors have been associated with the development of these pathologies. However, there is
controversy about whether hyperuricemia is an independent risk factor for developing cardiovascular
disease. To answer this question, we performed a recent literature review of relevant published material
to assess the association of hyperuricemia with four major cardiovascular diseases: hypertension,
coronary heart disease, heart failure and atrial fibrillation.

Introduccion

Durante el afio 2008 se produjeron a nivel mundial 17,3
millones de muertes por enfermedades cardiovasculares y
se prevé que hasta el afio 2030 se produzcan anualmente
23 millones de muertes debido a esta causa [1].

Entre los factores de riesgo mas importantes se destacan
el sexo, la raza, la hipercolesterolemia, la obesidad, la
insulinorresistencia, el consumo de tabaco, los trastornos
de ansiedad o de depresidon y la herencia. Sin embargo,
durante los Ultimos afios se ha conjeturado la posibilidad
de que la hiperuricemia sea un factor de riesgo
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independiente para el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares [1], [2], [3].

La primera vez que se asocidé a la hiperuricemia con las
enfermedades cardiovasculares fue en 1950. A partir de
entonces ha existido controversia en relacion al papel que
cumple el acido Urico como factor de riesgo independiente
para el desarrollo de algunas de las enfermedades
cardiovasculares mas prevalentes, como la hipertensién
arterial, la enfermedad coronaria, la insuficiencia cardiaca
y la fibrilacion auricular[3], [4], [5]-
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Con estos antecedentes se planted la realizacion de este
trabajo, con el objetivo de efectuar una revision
bibliografica de la evidencia publicada en los Ultimos afios
sobre la relacién clinica y fisiopatoldgica de la hiperuricemia
con las enfermedades cardiovasculares mas comiUnmente
diagnosticadas en la practica médica. Entre estas destacan
la hipertensién arterial, la enfermedad coronaria, la
insuficiencia cardiaca v la fibrilacién auricular.

Métodos

La busqueda bibliografica se realizé a través de la base de
datos MEDLINE/PubMed de articulos publicados entre los
afios 2010 y 2016. Se incluyeron articulos originales, de
revision y metanalisis publicados en idioma inglés. No se
tomaron en cuenta aquellas publicaciones como cartas al
editor, consensos o articulos que no estuvieran disponibles
en su version completa.

Los principales  términos para la blusqueda
fueron: cardiovascular risk and uric acid; hypertension and
uric acid; heart failure and uric acid; coronary disease and
uric acid; atrial fibrillation and uric acid.

Resultados

Fisiopatologia del acido urico sobre el aparato
cardiovascular

El acido Urico es un acido organico débil que se forma
producto de la oxidacion de la xantina e hipoxantina por
accion de la enzima xantina oxidoreductasa [2]. A pH
fisioldgico se encuentra como urato monosddico. Cuando
incrementa su concentracion y disminuye su solubilidad,
aumenta el riesgo de que se deposite en los tejidos o forme
parte estructural de algunos tipos de calculos renales [6].

Se consideran normales los valores de acido Urico que se
encuentran por debajo de seis microgramos por decilitro en
las mujeres y siete microgramos por decilitro en los
hombres, considerando que estos valores pueden estar
influenciados por factores como la raza (las personas de
raza negra tienen menor concentracion de acido urico
comparado con las personas de raza blanca), el sexo (el
nivel de acido Urico es mayor en los hombres que en las
mujeres), el consumo de ciertos alimentos como las carnes
rojas y mariscos o la ingesta de alcohol [3], [4], [6], [7],

[8].

Fisioldgicamente, el acido Urico tiene un efecto dual ya que
actla como antioxidante a nivel extracelular y como
prooxidante a nivel intracelular [4], [5], [7]. El efecto
prooxidante estd mediado por la accion de la enzima
xantino oxidasa la cual induce la generacidon de especies
reactivas de oxigeno, la liberacion de citocinas
proinflamatorias y la disminucion de la sintesis de 6xido
nitrico por inactivacién de la enzima 6xido nitrico sintasa.
En Ultimo término, esto se traduce en el aumento del estrés
oxidativo y de la apoptosis celular [1], [5], [8].

Se ha comprobado que la hiperuricemia se asocia a una

mayor actividad del sistema renina-angiotensina-
aldosterona, especialmente en pacientes previamente
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hipertensos y obesos, ya que la hiperuricemia aumenta los
niveles de  angiotensina 2 provocando  mayor
vasoconstriccion. Ello se traduce clinicamente en una
hipertension arterial de dificil control [8], [9].

Por otro lado, el aumento de la actividad del sistema renina-
angiotensina-aldosterona también se asocia a una mayor
activacion de la proteincinasa mitdgena activada, lo que
lleva a un incremento de la apoptosis de las fibras
musculares cardiacas. Por este motivo, la hiperuricemia a
través de este mecanismo puede contribuir al proceso
fisiopatologico de la insuficiencia cardiaca y de la fibrilacion
auricular [8], [10], [11].

Otro aspecto en el que se ha relacionado a la hiperuricemia
es con la aterogénesis, ya que se ha demostrado que el
acido Urico actia en diferentes etapas del proceso de
formacién de la placa ateroesclerdtica. Estos efectos se
pueden producir por provocar dafio directo sobre la célula
endotelial, por inducir una mayor proliferacion de musculo
liso o por provocar un aumento del nucleo lipidico con una
merma de la concentracion de tejido fibroso, lo que
generara una placa mas inestable y con mayor riesgo de
rotura [7], [12], [13].

Hipertension arterial

La hipertensién arterial es una de las enfermedades
cardiovasculares mas comunmente diagnosticadas,
responsable de 1,5 millones de muertes por afo
aproximadamente [3], [4]. Existe evidencia que relaciona
a la hiperuricemia con un mayor riesgo de desarrollar
hipertensién arterial en poblaciones con elevado consumo
de sal y en personas jovenes. Sin embargo, no esta claro si
esta relacion se mantiene en la poblaciéon general [1], [4].

Dos metanalisis realizados sobre estudios prospectivos
encontraron que las personas con hiperuricemia
presentaron mayor riesgo de desarrollar hipertension
arterial, especialmente en personas afroamericanas y
asiaticas [14]. También se evidencid que las personas con
hiperuricemia incrementaron entre 13 y 15% el riesgo de
desarrollar hipertension arterial por cada microgramo por
decilitro de acido Urico que aumentaba por encima del valor
normal riesgo relativo= 1,15 (intervalo de confianza de
95%; 1,06-1,26) [15].

Finalmente, un estudio de cohorte mostré que inclusive
aquellas personas que se encontraban con niveles de acido
urico dentro de los valores normales presentaron un mayor
riesgo de desarrollar hipertension arterial. El riesgo
aumentd en 66% en las mujeres, odds ratio 1,76 (intervalo
de confianza 95%; 1,48-2,08) y en 54% en los varones
odds ratio 1,54 (intervalo de confianza 95%; 1,27-1,87)]

[5].

Sobre esta base podemos considerar que la hiperuricemia
es un factor de riesgo independiente para el desarrollo de
hipertensién arterial, aunque no queda claro si con los
niveles de corte de &cido Urico actualmente considerados
como normales podemos predecir con exactitud el riesgo
de desenvolver esta enfermedad.
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Enfermedad coronaria

La enfermedad coronaria es una de las principales causas
de muerte por enfermedad cardiovascular a nivel mundial
[16]. En los Estados Unidos de América durante el afio 2011
se produjeron 375 295 defunciones por esta causa y se
estima que cada afio se diagnostican 635 000 nuevos casos
[1], [13], [16].

En los Ultimos afios, varios estudios se han llevado a cabo
con el fin de investigar si la hiperuricemia es un factor de
riesgo para el desarrollo de enfermedad coronaria con
resultados contradictorios.

Un estudio transversal evidenci6 que en pacientes
diabéticos e hipertensos, la hiperuricemia se asocid con
mayor riesgo de desarrollar enfermedad coronaria, odds
ratio 1,77 (intervalo de confianza 95%,; 1,31-2,39)
(p<0,001) [17]. En la misma linea, dos metanalisis
demostraron una modesta pero significativa asociacion
entre la hiperuricemia y la presentacion de nuevos eventos
coronarios, riesgo relativo=1,67 (intervalo de confianza
95%; 1,30-2,04); como también el aumento de la
mortalidad por esta causa en pacientes de sexo femenino,
riesgo relativo=2,44 (intervalo de confianza 95%; 1,69-
3,54) [16], [18], [19].

No obstante, varios estudios de cohorte y un metanalisis de
11 estudios aleatorizados no lograron demostrar una
asociacion significativa entre estas dos patologias.
Tampoco consiguieron evidenciar que el tratamiento activo
para la hiperuricemia se vincule a una disminucion del
riesgo de desarrollar nuevos eventos coronarios odds ratio:
0,96 (intervalo de confianza 95%; 0,81-1,14); (p=0,685)
[2], [20], [21], [22].

Otro aspecto tratado por varios trabajos fue la relacion
entre la hiperuricemia y la gravedad de las lesiones
coronarias, evaluadas por estudios angiograficos. En este
contexto, cuatro trabajos de corte transversal evidenciaron
que los pacientes con niveles elevados de &cido Urico
tuvieron mayor riesgo de presentar lesiones coronarias
complejas o compromiso triarterial. Esta asociacién es mas
fuerte en pacientes con niveles de acido Urico iguales o
mayores a 5,4 microgramos por decilitro (74% de
sensibilidad y 53% de especificidad) [8], [23], [24], [25].

Finalmente, en funcidn de estos hallazgos podemos concluir
que la evidencia es contradictoria respecto de que la
hiperuricemia sea un factor de riesgo independiente para el
desarrollo de enfermedad coronaria, aunque existan
indicios que podrian relacionar los niveles elevados de acido
Urico con el mayor riesgo de presentar lesiones coronarias
complejas.

Insuficiencia cardiaca

Entre el 1% y 2% de las muertes por causa cardiovascular
son a consecuencia de la insuficiencia cardiaca [11], [26].
Varios trabajos evidenciaron que la hiperuricemia esta
asociada a mayor riesgo de alteracion de diferentes
parametros hemodinamicos como el aumento de la presion
en la auricula derecha, el aumento de la presién capilar
pulmonar, el aumento de la presion sistdlica pulmonar vy la
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disminucién del indice cardiaco. Sin embargo, no existe
consenso en cuanto a determinar si los niveles elevados de
acido Urico estan relacionados con un mayor riesgo de
presentar descompensaciones clinicamente manifiestas o a
un aumento en el riesgo de desarrollar insuficiencia
cardiaca [3], [26], [27], [28].

Varios estudios, tanto retrospectivos como prospectivos,
encontraron que los pacientes con hiperuricemia
presentaron aumento en el riesgo de desarrollar
insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida, asi
como una mayor posibilidad de presentar descompensacion
clinica por esta causa [3], [29], [30]. Asi también, un
metanalisis evidencidé que comparados con los pacientes
con niveles normales de uricemia, las personas con
insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida y
niveles elevados de acido Urico presentaron un aumento de
la mortalidad del 4% HR (hazard rate) 1,04, (intervalo de
confianza 95%; 1,02-1,06) [26].

Basados en estos antecedentes, varios trabajos buscaron
determinar si el tratamiento de la hiperuricemia se asociaba
a la disminucion del riesgo de desarrollar insuficiencia
cardiaca con fraccion de eyeccion reducida. Diferentes
estudios encontraron que los pacientes con insuficiencia
cardiaca en tratamiento con hipo uricemiantes presentaron
mejoria en la fraccion de eyeccion y disminuyeron los
niveles de péptido cerebral natriurético [11], [27], [31],
[32], [33]. No obstante, un metanalisis con 11 articulos
aleatorizados fall6 en demostrar que el tratamiento activo
de la hiperuricemia se asociaba con el menor riesgo de
desarrollar insuficiencia cardiaca odds ratio 1,407
(intervalo de confianza 95%; 0,272-7,273) (p=0,683)
[22].

Otros grupos estudiados fueron aquellos de pacientes con
insuficiencia cardiaca aguda y con insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccidn preservada [34], [35]. En ambos
grupos se evidencid que los pacientes que mantenian
niveles de 4&cido Urico elevados incrementaron Ia
morbimortalidad asociada a la insuficiencia cardiaca [35],
[36], [37]. Sin embargo, en el grupo de pacientes con
insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccidn preservada,
esta asociacion sélo fue significativa en pacientes de sexo
femenino [11].

En conclusién, podemos afirmar que la hiperuricemia es un
factor de riesgo independiente para el desarrollo de
insuficiencia cardiaca y que su presencia se encuentra
asociada al aumento de la mortalidad. Sin embargo, no
existe evidencia para considerar al tratamiento activo de la
hiperuricemia como una alternativa para disminuir la
mortalidad o el nimero de complicaciones asociadas a la
insuficiencia cardiaca.

Fibrilacién auricular

La fibrilacidon auricular es la arritmia mas frecuentemente
diagnosticada en la practica clinica y la que presenta mayor
repercusion sobre la morbimortalidad cardiovascular [38].
Entre los factores de riesgo asociados a su desarrollo se
destacan la edad avanzada, el sexo masculino, los
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antecedentes de hipertension arterial, de diabetes mellitus
tipo 2, de insuficiencia cardiaca o infarto agudo de
miocardio [3], [38].

En los ultimos afios, varios estudios han evaluado si la
hiperuricemia es un factor de riesgo independiente para
desarrollar fibrilacion auricular, tanto en la poblacion
general como en aquellos pacientes sometidos a cirugia
cardiaca o procedimientos de crioablacion.

Respecto de la primera hipotesis, tres estudios (uno de
corte transversal y dos de cohorte) evidenciaron que
comparado con los pacientes normo uricémicos, la
hiperuricemia se asocidé con mayor riesgo de desarrollar
fibrilacion auricular. Esta relacion fue mas importante en
las mujeres (40%) que en los hombres (17%) [38], [39],
[40].

En relacidon a la segunda interrogante, un estudio encontrd
que la hiperuricemia esta asociada a mayor riesgo de
recurrencia de la fibrilaciéon auricular después de un
procedimiento de crioablacion HR: 1,96 (intervalo de
confianza 95%; 1,49-2,59) (p<0,0001), siendo mas
frecuente en aquellos pacientes con niveles de acido Urico
iguales o mayores a 6,37 microgramos por decilitro
(sensibilidad de 85,7% y especificidad de 83,7%) [41].

Asi también, un trabajo realizado en pacientes
posquirdrgicos de cirugia coronaria evidencié que aquellos
con hiperuricemia diagnosticada previamente a la cirugia,
presentaron mayor riesgo de desarrollar fibrilacion
auricular en el posquirirgico inmediato odds ratio 3,137
(intervalo de confianza 95%; 1,873-5,256) (p<0,05)
(sensibilidad de 91,4%, especificidad de 84,2% en
pacientes con niveles de acido Urico 6,55 microgramos
por decilitro) [42].

Con estos antecedentes podemos concluir que existe
escasa evidencia para considerar a la hiperuricemia como
un factor de riesgo independiente para el desarrollo de
fibrilacién auricular.

Por otro lado, existen indicios para determinar que los
pacientes con niveles elevados de acido Urico tienen mayor
riesgo de presentar recurrencia de la fibrilaciéon auricular
después de un proceso de crioablacidn, asi como una mayor
posibilidad de evolucionar con este tipo de arritmia después
de una cirugia cardiaca.

Conclusiones y limitaciones

Basados en esta revision, podemos concluir que la
evidencia es insuficiente para afirmar que la hiperuricemia
es un factor de riesgo independiente para el desarrollo de
algunas de las enfermedades cardiovasculares mas
comunmente diagnosticadas, como la hipertensién arterial,
la enfermedad coronaria, la insuficiencia cardiaca y la
fibrilacién auricular.

Respecto del tratamiento de la hiperuricemia, se debera

evaluar con mayor profundidad el impacto que podrian
tener los hipouricemiantes sobre la incidencia de las
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enfermedades cardiovasculares, tomandolos en cuenta
como una estrategia potencial de prevencion para el
desarrollo de este tipo de enfermedades.

Las mayores limitaciones de este trabajo radican en que
s6lo se incluyeron referencias bibliograficas en idioma
inglés. Ademas, al ser una revision no sistematica y
limitada a un periodo corto de tiempo, no se puede
asegurar que se incluyé la totalidad de la evidencia
referente a este tema.
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