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RESUMEN
El resultado de observaciones epidemioldgicas inicia en la actualidad una reevaluacion del &cido Urico en diferentes enfermedades metabdlicas, enfermedad cardiovascular y renal.

El rol de la hiperuricemia como factor de riesgo cardiovascular independiente es dificil de evaluar atin en andlisis de modelos multivariados, dado que existen resultados inconclusos e
inconsistentes en la mayoria de los estudios. Esta dificultad se observa por la fuerte asociacion del acido Urico con otros factores clasicos de riesgo cardiovascular que no permiten
diferenciar el riesgo.

Durante muchos afos se lo considerd una sustancia biolégicamente inerte, pero posteriormente se encontr6 que tiene muchas propiedades biolégicas que podrian 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 arterioesclerética y en tejido adiposo lo que podria determinar que no solo se trate de un marcador de riesgo, sino que conforme un factor causal en las enfermedades
metabdlicas como la diabetes mellitus, el sindrome metabdlico, las enfermedades cardiovasculares y/o renales.

En esta revision hemos actualizado estos conceptos de manera de intentar esclarecer dicho rol, para en un futuro se pueda instituir normas, que actualmente no estan establecidas, para
decidir si se debe tratar la hiperuricemia, en qué casos, con que niveles de corte y cuales serian sus objetivos terapéuticos en cada circunstancia.

PALABRAS CLAVE: hiperuricemia; enfermedades metabdlicas; acido urico; 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 evaluate 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 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 beneficial 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 ilinesses as diabetes mellitus, metabolic syndrome, cardiovascular and/or renal ilinesses. 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 decide 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.
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Acido urico. Aspectos generales metabdlicos
El resultado de observaciones epidemioldgicas1 inicia en la actualidad una reevaluacién del &cido urico (AU) en diferentes enfermedades metabdlicas, enfermedad cardiovascular (ECV) y
renal (ER) como factor causal o de progresion de las mismas.

El rol de la hiperuricemia (HU) como factor de riesgo cardiovascular (CV) independiente es dificil de evaluar aun en andlisis de modelos multivariados, dado que existen resultados
inconclusos e inconsistentes en la mayoria de los estudios. Esta dificultad se observa por la fuerte asociacion del AU con otros factores clasicos 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 sélo con el aumento de la frecuencia de la diabetes mellitus (DM) y la obesidad, sino también con el progresivo
aumento de la hipertension (HTA) y ER.

En el seguimiento del estudio Framingham se observé 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, @ 6.0-6.5 mg/dI en el decenio de 1970.

El AU es el producto final de la oxidacién de metabolismo de las purinas en los seres humanos y los primates superiores. La mayoria de los otros mamiferos, excepto los perros dalmatas,
puede degradar AU a alantoina a través de la enzima uricasa o urato oxidasa, sustancia que por su mayor solubilidad es faciimente eliminada por orina 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 uricasa se modifico en la evolucion3, el gen que codifica dicha enzima se inactivd por la mutacién en la regiéon promotora de este gen, en humanos
y primates en la época del Mioceno (8 a 20 millones de afios atras), generando una disminucion en su actividad. Se sugiere que esta mutacion confirié una ventaja de sobrevivencia a los
humanos y primates, para permitir mantener la presion arterial en ambientes carentes de sal. Otra hipdtesis es que permitié incrementar la inteligencia a través de propiedades de
estimulacion cerebral que tendria el AU4. El AU se considerd una sustancia bioldgicamente inerte, pero posteriormente se encontré que tiene muchas propiedades bioldgicas que podrian
ser ya beneficiosas o perjudiciales para los seres humanos. El AU en si es un anti-oxidante responsable del 60% de la capacidad antioxidante total, por lo tanto, niveles altos de AU se
interpretaron como una potencial contrarregulacion, o sea, respuesta “protectora” al estrés oxidativo en las enfermedades cardiovasculares5.

Durante las ultimas 3 décadas, la atencion se ha centrado en la determinacion de cuales son los mecanismos por los que los antioxidantes, como el AU, protegen las células de radicales de
oxigeno y otras especies de oxigeno activado. La capacidad del urato para eliminar los radicales de oxigeno y proteger la membrana de los eritrocitos a partir de la oxidacion de lipidos fue
descrito originalmente por Kellogg y Fridovich6 , y se ha caracterizado alin mas por Ames y col. considerando el medio hidrdfilo, las concentraciones mayores de AU en el extracelular, y la
presencia de moléculas como acido ascorbico colaboran para su accién antioxidante7.

Dentro de las células, el urato esta presente en concentracién mucho mas baja, el medio es hidréfobo como en la placa arterioesclerdtica 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 disfuncion endotelial, habiéndose determinado la presencia de
AU intracelular y extracelular medido por técnicas cromatograficas9 .

En adultos mayores se encontrd asociacion significativa entre los niveles de AU y marcadores inflamatorios, tales como proteina C — reactiva, interleukina - 1 (IL - 1), IL - 6, receptor de IL -
10, IL - 18, y factor de necrosis tumoral - alfa, lo que sugiere que la AU podria contribuir al estado proinflamatorio de varias condiciones crdnicas relacionadas con la edad10.
Finalmente, estudios in vitro con células musculares lisas vasculares han demostrado que su incubacion con AU estimula sustancias como angiotensina I, tromboxano A2, citokinas
inflamatorias como PCR y MCP-1 (proteina quimiotactica de monocitos), factores de transcripcién como NF-kB, factores activadores de proteinas intracelulares como p38 y ERK, factores de
proliferacion celular tipo ciclooxigenasa Cox2. Estos cambios fueron revertidos por la adicién de captopril o losartan, sugiriendo un efecto mediado, al menos en parte, por el sistema renina-
angiotensinall. Ademas, en las células del musculo liso de aorta humana se expreso URAT1, un transportador de urato, en su membrana celular 12, lo que indica un papel funcional
especifico para AU en estas células.A pesar de ser un antioxidante importante en el plasma humano, desde las Ultimas décadas del siglo XX surgen publicaciones demostrando que predice
el desarrollo de la obesidad, la HTA y enfermedades cardiovasculares, enfermedades renales, estando todas estas afecciones asociadas con el estrés oxidativo13.
Quimicamente el AU se comporta como un acido débil con un pKal (constante de disociacion del acido) de alrededor de 5,75. Al pH fisioldgico (7.40), la mayoria del AU en el liquido
extracelular se presenta disociado en un 98% como anidn urato monovalente (o urato acido), faciimente eliminado por orina por su mayor solubilidad.
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A un pH constante la relacion entre urato/AU permanece constante, por lo cual la denominacion 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 albumina aumenta su solubilidad disminuyendo la sobresaturacion 1, por otro lado al ser la solubilidad urato mono sédico limitada, requiere de un
transportador para atravesar las membranas celulares 14.
Por otro lado en la orina la caida del pH a valores cercanos a 5.7 favorece la formacion de AU con lo cual aumenta el riesgo de cristalizacion y nefrolitiasis15.
El nivel de urato, la forma ionizada del &cido Urico se determina por la interaccién entre las tasas de produccion y eliminacion, la primera se genera por el aporte de la ingesta y
enddgenamente a través del metabolismo de los nucledtidos de purina que son sintetizados tanto en los seres humanos como en los primates superiores, dos tercios de ella se excreta por
via renal y el tercio restante excreta por el intestino16.
Se podria definir la HU tomando como parametro la solubilidad limite del urato en el fluido corporal, o sea un valor mayor a 6.8 mg/dl a la temperatura fisioldgica de 37°C y un pH
neutrol7.
La mayoria 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 estaria explicada por un aumento de la excrecion de Au urinaria en la
mujer en edad fértil por accion de los estrdgenos, que genera disminucion del nimero de trasportadores activos de urato, disminucion de su reabsorcion tubular, y aumento del
aclaramiento de urato.
En la mujer postmenopausica 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 observé un aumento con la

edad de 5.21 mg/dl (IC95% 5.11-5.30 mg/dl ) a la edad de 20-29 afios a 5.72 mg/dl (IC95% 5.61-5.84 mg/dI) en individuos de 80 afios esta tendencia se debe fundamentalmente al

aumento en las mujeres después de la menopausia 19.
Con la edad existen modificaciones dinamicas de la reabsorcion tubular de urato. Al nacer la excrecion fraccional puede alcanzar un 40%, o sea sorprendentemente alta, la cual cae a
menos del 20% a los 6 meses y a 8% al afo, lo que determina valores séricos bajos en la infancia.
Los valores resultan comparables entre los sexos hasta los 12 afios, a partir de este momento son mas elevados en los varones ya que disminuye la excrecion fraccional en relacion al sexo
femenino, persistiendo esta diferencia durante la adultez como mencionamos anteriormente 20.

Las causas por las que algunos individuos tienen el AU mas elevado son mdltiples. En ancianos la disminucion de la funcion renal y el uso de algunos medicamentos como los diuréticos

tiazidicos son causas frecuentes. Aunque las HU leves/moderadas observadas en jovenes podrian tener un fondo hereditario como polimorfismos genéticos de los transportadores de
aniones, la mayoria parece deberse a factores ambientales. En los estudios epidemioldgicos la obesidad y el AU estan fuertemente asociados; la falta de actividad fisica, la ingesta caldrica
excesiva y las dietas ricas en purinas son causas conocidas de aumento del AU.

Acido arico. Relacién con el metabolismo de la fructosa
Menos conocida es la asociacion entre la HU y los azlcares 21, entre ellos es de particular interés la fructosa pues es la Unica que aumenta el AU por activacion de la fructosa-kinasa
hepatica. La fosforilacion de la fructosa consume ATP, aumenta la carga de purinas intracelulares y deriva en una mayor produccion de AU; a diferencia del metabolismo de la glucosa, esta
es una via que no tiene mecanismos reguladores que prevengan la deplecion 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 disminucion del AU, ya sea con el uso de allopurinol o con un agente uricosurico,
previene estos cambios25. Cabe mencionar que los cambios observados en la arteriola aferente de ratas alimentadas con fructosa o mediante la inhibicion de la uricasa con acido oxénico
son muy similares. Finalmente, en humanos el consumo de fructosa ha sido asociado con un aumento del AU y de la presion arterial 26.

Desde su introduccion en los afios 70 el jarabe de maiz de alta fructosa (JMAF) ha sido ampliamente usado para endulzar bebidas y alimentos. El JMAF tiene para las empresas ventajas
econdmicas sobre el azlcar tradicional y es posible que la fructosa no cause el mismo nivel de saciedad que la glucosa fomentando el consumo excesivo; hoy es una importante fuente de
ingesta de fructosa. En EEUU los adolescentes son la poblacién con mas alto consumo de fructosa y el 20% de ellos consume mas del 25% de sus calorias como fructosa. Con la amplia
exposicion de la poblacidn pediatrica a bebidas y alimentos endulzados, mecanismos fructosa-inducidos AU-asociados podrian explicar en parte la epidemia de sindrome metabdlico (SM),
HTA, obesidad y ER 2

Figura 1. Metabolismo del acido Urico
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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 disminucidn del AU, ya sea con el uso de allopurinol o con un agente uricosUrico, previene estos cambios25. Cabe mencionar que los cambios observados en la arteriola aferente de
ratas alimentadas con fructosa o mediante la inhibicion de la uricasa con acido oxdnico son muy similares. Finalmente, en humanos el consumo de fructosa ha sido asociado con un
aumento del AU y de la presion arterial 26.

Desde su introduccion en los afios 70 el jarabe de maiz de alta fructosa (JMAF) ha sido ampliamente usado para endulzar bebidas y alimentos. El JMAF tiene para las empresas ventajas
economicas sobre el azlcar tradicional y es posible que la fructosa no cause el mismo nivel de saciedad que la glucosa fomentando el consumo excesivo; hoy es una importante fuente de
ingesta de fructosa. En EEUU los adolescentes son la poblacion con mas alto consumo de fructosa y el 20% de ellos consume mas del 25% de sus calorias como fructosa. Con la amplia
exposicion de la poblacion pediatrica a bebidas y alimentos endulzados, mecanismos fructosa-inducidos AU-asociados podrian explicar en parte la epidemia de sindrome metabdlico (SM),
HTA, obesidad y ER 27.

La asociacion entre AU e HTA puede ser explicado por la hiperinsulinemia, por otro lado la asociacion entre AU e hiperinsulinemia/insulinorresistencia es bien conocida aunque los
mecanismos implicados son tema de debate. La hiperinsulinemia disminuye la depuracion renal de AU por lo que algunos sostienen que el AU aumentado podria ser sélo un “mirén
inocente”; sin embargo se ha sugerido que el AU puede causar resistencia a la insulina por efectos sobre el endotelio, el musculo estriado y el tejido adiposo. Se ha demostrado en mujeres
sanas, que un aumento del AU ya desde niveles considerados “normales” (> 4 mg/dl) se asocia con insulinorresistencia28. Cabe destacar que estos valores de AU son muy similares a los
descriptos como asociados a HTA en mujeres de EEUU29. Estudios recientes demuestran la asociacion entre la ingesta de fructosa, aumento del AU y elevacion de la presion arterial en
nifios y adolescentes30. La ingesta de fructosa en adultos sanos induce marcadores de SM y aumento de la presion arterial, siendo este aumento bloqueado por el allopurinol31. Por Ultimo,
el consumo excesivo de fructosa, que como mencionabamos aumenta el AU, provoca aumento en la sintesis de triglicéridos e insulinorresistencia por mecanismos que involucran un
aumento en las células hepaticas de especies reactivas del oxigeno.

Datos epidemioldgicos y experimentales demuestran que el AU puede inducir una forma de HTA que luego se independiza de los niveles del mismo, por lo que las intervenciones deberian
ser tempranas, en la nifiez y adolescencia. El consumo excesivo de fructosa en golosinas y bebidas endulzadas en los nifios podria ser un blanco para la prevencion primordial y primaria de

la HTA, mas aun considerando que, por ejemplo en EEUU, las bebidas endulzadas han desplazado a los productos lacteos en su importancia como fuente caldrica en los nifios32.
Consideramos importante desarrollar en esta actualizacion la relacion que existe de la HU en asociacion a un nimero importante de patologias cardiovasculares como hipertension, SM, DM,
disfuncién endotelial, alteraciones cardiovasculares2.B

Acido urico. Relacién con la presién arterial
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La asociacion entre el AU y la HTA se conocen desde finales del siglo XIX, pero alin existe controversia acerca del papel que el mismo juega. Puede atribuirsele un rol patogénico o es
simplemente un marcador.

Existe evidencia que apoya un rol causal. Podria decirse que la hiperuricemia cumple con los postulados de Koch respecto de la produccion de HTA33. En modelos animales, al inducir HU
leve, se observa que desarrollan HTA, cuyo incremento tiene correlacion directa con los niveles de AU. Si junto con el Acido Oxdnico (inhibidor de la uricasa) se les administra allopurinol, se
previene tanto la HU como la HTA, si se corrige la HU se reducen las cifras de tension arterial34. A su vez, hay trabajos epidemioldgicos 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, indice de masa corporal, DM,
tabaquismo y funcion renal36, asi como de niveles de colesterol, triglicéridos e ingesta alcohdlica37. En varios estudios realizados sobre adultos jovenes se observd que a mayores niveles
de AU, mayor el riesgo para desarrollar HTA38. Esta relacion parece ain mas marcada en nifios y adolescentes. En el andlisis del NHANES 1999-2006, en 6036 sujetos entre 12 y 17 afios,
se observo que aquellos con HTA tenian un AU promedio de 5.6 mg/dl, mientras que en los normotensos el valor correspondia a un nivel de 5 mg/dl, ajustado por edad, sexo, raza e indice
de masa corporal39.

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

Finalmente, varios trabajos han encontrado que disminuir los niveles de AU con allopurinol, desciende la tension arterial, sobre todo en adolescentes42. Frente a la posibilidad de que el
allopurinol baje la TA por otros mecanismos, se compard su efecto vs probenecid vs placebo, observandose reduccion 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 propuestos por los que el AU produciria HTA son
la disfuncion endotelial, inflamacion, proliferacion de la célula muscular lisa vascular y la activacion del sistema renina angiotensina 45-47
Los estudios en animales muestran que la hiperuricemia sostenida produce arteriolopatia aferente, fibrosis intersticial, y gloméruloesclerosis, induciendo HTA sal sensible, independizada en
esta etapa de la HU 34-45.

Acido urico. Relacién con el sindrome metabélico y la diabetes mellitus
Existen evidencias de que el AU puede también jugar un rol patogénico en el desarrollo del SM. Histéricamente la HU observada en el SM ha sido atribuida a la hiperinsulinemia,
considerando que la insulina reduce la excrecion 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 analizo la relacién entre HU y SM en individuos con indice de masa corporal (IMC) normal
se comprobd que solo el 5,9% de la poblacion con valores menores 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 0 mas55.
La asociacion entre HU v la alteracion de la homeostasis glucémica fue sefialada por primera vez en la década del 20, entre 1950 y 1960 se determiné la coexistencia de DM y gota en
presencia de obesidad, y fue por primera vez en 1975 que se reconoci6 a la HU como un factor de riesgo mayor (independiente) de DM56-59
En este sentido un estudio Finlandés60 orientado a establecer la relacién entre los niveles séricos de AU y el riesgo de DM tipo 2 determiné un aumento del 65% en el riesgo de incidencia
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 evalud datos de individuos de 55 afios 0 mayores, reportd que el riesgo de desarrollar DM tipo 2 en el cuartil mas alto de AU (> 6,2 mg/dl)
era 1,68 veces mayor que en el cuartil mas bajo (AU < 4,5 mg/dl). Se debe considerar que, de acuerdo a datos publicados, hay una fuerte asociacién entre el nivel de AU y distintas
covariables que también se asocian con mayor riesgo 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 estudiado con DM 263.

Diferentes estudios han demostrado un incremento 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 relacién negativa entre ambos cuando las glucemias son mayores64.

El andlisis de distintas poblaciones ha demostrado 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 podria explicar, en gran medida, la disminucion de la uricemia por mayor filtracién renal de AU. Este mecanismo se ha comprobado tanto en DM
tipo 1 como en tipo 266.

En pacientes con DM tipo 1 la hipoinsulinemia enddgena, con la consecuente disminucion de la reabsorcion tubular de AU, explica los niveles bajos de uricemia, y como se ha referido, la
hiperglucemia que genera diuresis osmética puede incrementar la hipouricemia, independientemente del tipo de DM66.

En pacientes con hiperinsulinemia secundaria a insulinorresistencia, los niveles plasmaticos de AU aumentan por el incremento de su reabsorcion a nivel del tibulo proximal renal, esto
explica la frecuente asociacion entre HU, SM y esteatohepatitis no alcohdlica, incluso sin implicancias 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 esta relacionado con el hecho de que la captacion de glucosa en el musculo esquelético
depende del incremento del flujo vascular mediado por dxido nitrico endotelial, estimulado por insulina69. La HU desencadena SM en ratas, la indicacion de allopurinol a pacientes con SM
mejora la disfuncion endotelial. Otro mecanismo propuesto esta orientado a los cambios inflamatorios y oxidativos que el AU induce en el adipocito, defecto central de la causa de SM en
ratas70-71.

Finalmente aunque la asociacion frecuente de HU con DM tipo 2 y sus complicaciones, asi 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 intervencion, podran clarificar y orientar una sistematica de seguimiento y tratamiento respaldados en mayor evidencia.

Acido (rico. Aspectos metabélicos de la nefrolitiasis
Se sabe que el metabolismo fructosa-urico puede intervenir en el desarrollo de la ER incluyendo la aparicion de albuminuria y/o alteracion de la funcion renal, sin embargo el mecanismo no
esta totalmente aclarado. Hay evidencia en animales que la inhibicion de su produccion protege de la lesion tubulointersticial72-73.
La frecuencia de la nefrolitiasis Grica es de 7-40%, dependiendo de las poblaciones evaluadas, variando con la edad, género, localizacion geogréfica y variables medioambientales locales.
En nuestro medio la frecuencia de litos de AU es del 10%74.

La cristalizacion del AU depende de 3 factores: pH urinario, excrecion de AU y volumen urinario. Pero la presencia de un pH urinario acido es el principal determinante de la concentracion
de AU no disociado en orina y por lo tanto el factor predisponente principal para la formacion de calculos Uricos. La presencia de un aumento en la uricosuria y un bajo volumen urinario
son factores agregados de riesgo litidsico. La mayoria de los pacientes con litiasis Grica idiopatica presentan excrecion de AU normal mientras que el pH urinario esta marcadamente
disminuido.

La constante de disociacion del primer proton del AU (pKa) es 5,35 en orina a 37°C. La solubilidad del AU no disociado es solamente de 9642 mg/I; en presencia de un pH 5,35, la mitad
del AU presente en la orina esta en su forma no disociada, por lo cual una excrecion normal de AU (ej. 500 mg/dia) no estara en solucion a menos que el volumen urinario sea mayor a 3
I/dia. A medida que disminuye el pH urinario por debajo de 5,35 la mayoria del AU estara en su forma no disociada, favoreciendo la cristalizacion del AU.

El término didtesis gotosa se ha utilizado para describir a los pacientes que forman célculos de AU y presentan pH urinario bajo y excrecion fraccional de AU disminuida, similar a lo
observado en pacientes con gota primaria, pero que no presentan artritis gotosa. En la actualidad dicho término se estd reemplazando por el de pH urinario persistentemente acido o
excesivamente acido.

Los calculos 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 alcalis 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) aumento en la secrecion de H+ en el nefrén distal, 2) entrada reducida de NH3 en el tibulo colector medular. La primera situacion se acompafia
de alta excrecion de NH4+ y la segunda de una excrecion relativamente menor del mismo. En los pacientes con litiasis Urica idiopatica la situacion observada es una menor excrecion de
NH4+. Esto podria ser por una sintesis disminuida de NH4+ en el tubulo contorneado proximal (TCP) o por alteracion en la secrecion de NH3 a nivel medular. Entre las causas de sintesis
reducida de NH4+, estd el incremento del pH intracelular en el TCP, como se observa cuando hay compromiso en la salida de HCO3- de las células via el cotransporte sodio-bicarbonato79.
La resistencia a la insulina se acompafia de una menor excrecidén de amonio, ya que la insulina aumenta la sintesis de NH4+ a partir de L-glutamina en el TCP y estimula alli el intercambio
Na+/H+ (o Na+/NH4+), favoreciendo la secrecién de NH4+ a ese nivel; estas acciones de la insulina favorecen la amortiguacion de iones de hidrégeno y explica por qué la
insulinorresistencia podria ser en parte responsable de la excesiva acidez urinaria en estos pacientes80-81. Finalmente, una alteracion en la secrecion de NH3 a nivel medular podria
deberse a una menor apertura de los canales de NH3 medulares79.

La gota primaria es un desorden hereditario transmitido en forma autosémica dominante, tiene una incidencia familiar del 10 al 30% y es mas comUn en los hombres. Los calculos de AU se
encuentran aproximadamente en el 20% de los pacientes con gota primaria es decir una frecuencia 1000 veces mayor que en la poblacién general. Tanto una sobreproducciéon como una
disminucion de la excrecion renal de AU juegan un importante rol en la patogénesis de la HU en éstos pacientes, pero la misma no es factor predisponente para la formacion de calculos. Si
bien se puede observar hiperuricosuria en el paciente gotoso, el mecanismo principal de la litogenésis de AU es la presencia de un pH urinario excesivamente acido82.
Diferentes autores han investigado la relacion entre obesidad, DM, SM y pH urinario. El primer estudio que evalud la relacion entre pH urinario y obesidad abarcé una gran poblacion: 4.883
pacientes con nefrolitiasis provenientes de dos centros de referencia de EUA; se observo una correlacion inversa significativa entre pH urinario y peso corporal. Esta correlacion persistio
luego de ajustar el pH por edad, creatinina y sulfato. Este Ultimo indica que el pH bajo no se explica totalmente por la carga acida 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 sujetos controles. Se observé una relacién inversa
significativa entre pH y peso corporal en todos los grupos; los pacientes con litiasis y diabetes presentaron un pH urinario muy similar y significativamente mas acido que los sujetos
normales controles84. La relacion entre SM y pH urinario fue evaluada en 148 sujetos no litidsicos, de los cuales 44 presentaban caracteristicas de SM y pH urinario significativamente
menor85.
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Todos estos estudios muestran que el pH urinario &cido es un hallazgo frecuente en la obesidad, el SMy en la DM tipo 2, que podria ser en parte secundario a insulinorresistencia.

En un estudio se uso el clampeo hiperinsulinémico-euglucémico comparando pacientes con nefrolitiasis y sujetos no litidsicos; se pudo observar que los pacientes con litiasis presentan
resistencia a la insulina, y en los sujetos no litidsicos el menor requerimiento de glucosa se asoci6 a menor pH urinario, favoreciendo la hip6tesis que la insulinorresistencia juega un rol en
la generacion de pH urinario acido78.

Los nifios con litiasis de AU pueden —como los adultos— tener pH urinario bajo e insulinorresistencia.

En 10 a 15 % de los calculos de oxalato de calcio (OxCa) el factor predisponente para la litogenésis es la hiperuricosuria. Los pacientes formadores de éstos calculos se caracterizan por
litiasis calcica 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 degradacion celular como se observa en
enfermedades mieloproliferativas o alteracion en los pasos enzimaticos del metabolismo de las purinas con sobreproduccion de AU. De las tres situaciones la mayor prevalencia en los
pacientes litidsicos es la dieta rica en purinas82.

El pH urinario de los pacientes hiperuricosuricos formadores de calculos calcicos se caracteriza por ser > de 5,5 como nos referimos anteriormente con este valor comienza a predominar la
forma disociada del AU que es el anidn urato encontrandose principalmente como urato monosédico. Con pH urinario de 6,5 el 100% del AU se encuentra en forma anidnica. La presencia
de hiperuricosuria con este nivel de pH urinario provoca una sobresaturacion de la orina con urato monosddico que promueve la cristalizacion de oxalato de calcio. Los mecanismos
probables serian por nucleacion heterogénea, atenuacion de inhibidores macromoleculares de litogénesis o por un fendémeno de salting out86.

La hipertension podria inducir hiperuricemia
Para finalizar nos parecié interesante realizar un andlisis de la asociacion 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 relacion entre estos dos marcadores ha sido examinada en varios estudios epidemioldgicos y estudios clinicos incluyendo mas de 100.000 individuos, hallando algunos una
relacion causal que establece al AU como factor de riesgo para HTA y enfermedad cardiovascular89-90, en tanto otros estudios sugieren que la HU podria ser una consecuencia de los
cambios renales en los pacientes con HTA, entre los cuales destaca la disminucion de la eliminacidn renal de AU90. Esta disminucion podria originarse en una reduccién de la secrecion o un
incremento de la reabsorcién en individuos hipertensos con funcion renal conservada91-92.

En los estadios hipertensivos tempranos se aprecia incremento de la resistencia vascular renal y disminucion del flujo plasmatico renal93, conduciendo a isquemia renal que ha sido
relacionada con HTA sal sensible94. La isquemia renal incrementaria la produccion de lactato en las células tubulares, el cual activaria el intercambiador URAT1, que estimula la captacion
de urato, disminuyendo su eliminacién e induciendo HU95. Otros autores demostraron que el nivel de AU se asociaba directamente con el incremento de la resistencia vascular renal, e
inversamente con el flujo plasmatico renal96, por cuanto se ha relacionado al lesion de drgano blanco por HA en pacientes con niveles elevados de AU a la presencia de cierto grado de
isquemia.

La disminucion en la excrecion de AU ha sido también vinculada al aumento en la reabsorcion de sodio mediada por insulina en pacientes con hiperinsulinemia, la cual es comin en
pacientes hipertensos, interpretandose a la HU como un marcador de resistencia insulinica97-101. Adicionalmente la hiperinsulinemia incrementa la actividad simpatica que contribuye ain
mas a aumentar los niveles de AU98. Cuando la resistencia insulinica mejora, ya sea por una dieta disminuida en calorias o por glitazonas, disminuye la uricemia en hipertensos con
sobrepeso102.

También se ha observado niveles elevados de AU en individuos con alteracion de la vasodilatacion braquial mediada por flujo, sugiriéndose que la isquemia podria incrementar la produccion
de AU; en tanto, una dieta que estimulaba la produccion de 6xido nitrico disminuyd los niveles de AU, sugiriendo que la reduccion de la isquemia podria reducir la actividad de la xantino
oxidasa o la actividad del URAT1103. La hipdtesis que la isquemia renal podria inducir HU se sostiene adicionalmente por el efecto de los diuréticos en el tratamiento antihipertensivo. El
tratamiento con diuréticos tiazidicos produce incremento de la uricemia dosis dependiente. Este incremento ha sido relacionado tanto con la reduccion del volumen circulante como con la
disminucion de la secrecion renal de urato104-105.
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