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RESUMEN

La hiperuricemia post trasplante ha sido de-
finida con valores iguales a la poblacién gene-
ral, en su prevalencia pueden alcanzar un 80%
en los que ha recibido un trasplante renal, un
5-25% desarrolla crisis gotosas. La edad avanza-
da al momento del implante, la historia de hipe-
ruricemia o gota, la obesidad, el tratamiento con
anticalcineurinicos, el uso de diuréticos y el bajo
filtrado glomerular son algunos de los factores
implicados en su desarrollo. La hiperuricemia se
han relacionado con disminucién de la vasodila-
tacién mediada por éxido nitrico y la prolifera-
cién del masculo liso vascular a través de efectos
proinflamatorios y profibréticos (mediados por
células T, macréfagos, PDGF, TGF f, entre
otros). Estos efectos se han asociado a su vez con
hipertensién arterial, afecciones cardiovascula-
res y progresién del dafo renal (relacionado con
fibrosis tdbulo intersticial, arterioloesclerosis de
la aferente, atrofia tubular), factores que conlle-
van a una reduccién en la sobrevida del injerto
como del paciente. La indicacién de tratamiento
de la hiperuricemia asintomdtica en esta pobla-
cién es atin objeto de debate, tanto respecto de
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la indicacién en si como del tipo de firmaco a
utilizar, a diferencia de lo que ocurre en litia-
sis, tofos o artritis donde se debe encarar el tra-
tamiento, jerarquizando la interaccién con las
drogas propias del trasplante. Se debe considerar
que la mayoria de la informacién disponible se
desprende del anilisis sobre poblacién general
por lo que se requieren estudios de este grupo
poblacional en particular.

ABSTRACT

Post-transplant hyperuricemia has been defi-
ned with equal values to the ones of general po-
pulation, its prevalence can reach 80% in those
who have received a kidney transplant, and 5 to
25% can develop gout crisis. Advanced age at
implant, history of hyperuricemia or gout, obe-
sity, treatment with calcineurin inhibitors, use
of diuretics and low glomerular filtration rate
are some of the factors involved in its develo-
pment. Hyperuricemia has been linked to de-
creased nitric oxide mediated vasodilation and
proliferation of vascular smooth muscle through
proinflammatory and profibrotic effects (me-
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diated by T cells, macrophages, PDGF, TGF £
among others). These effects have been associa-
ted, in turn, with hypertension, cardiovascular
disease and renal damage progression (related
tubulointerstitial fibrosis, arteriosclerosis of affe-
rent tubular atrophy) factors that lead to a reduc-
tion in graft and patient survival. Indication for
asymptomatic hyperuricemia treatment in this
population is still under debate, both in terms
of the indication in itself and the type of drug
used, unlike what happens in stones, arthritis,
or tophi where they must face treatment must be
addressed, prioritizing the interaction with the
drugs used in transplantation. It must be con-
sidered that most of the available information
comes from the analysis of general population,
therefore studies on this population group are
particularly required.

Hiperuricemia y enfermedad renal estadio
(3-4-5)

La asociacidén entre enfermedad renal (ER) e
hiperuricemia (HU) es conocida desde hace va-
rias décadas. Numerosos estudios se han llevado
a cabo buscando esclarecer la relacién entre el
dcido trico (AU) y diversos escenarios clinicos
como en hipertensién arterial (HTA), sindrome
metabdlico (SM) y eventos cardiovasculares'.

El AU, compuesto orgdnico formado por
carbdn, nitrégeno, oxigeno e hidrégeno es el
producto final del metabolismo de las purinas
en el hombre y primates superiores. Las dos ter-
ceras partes son eliminadas por el rifién, el resto
es eliminado por el tracto gastrointestinal®?.

El manejo renal del AU es complejo com-
prende la filtracién glomerular, la reabsorcién
tubular proximal de la casi totalidad de la carga
filtrada, principalmente a través del transporta-
dor aniénico?, este paso va seguido de una secre-
cién tubular® del 50% de lo reabsorbido, el pro-
ceso culmina con la reabsorcién post secrecidn,
resultando asi en una eliminacién urinaria diaria
de aproximadamente 8 a 12% del AU filtrado.
El AU es poco soluble, por lo que es necesario
para ser transportado a través de las membranas
la presencia de trasportadores de dcidos orgi-
nicos. El transportador de Uratos 1 (URAT1),
localizado en la membrana apical de las célu-
las tubulares del tibulo contorneado proximal,
esta principalmente involucrado en la reabsor-
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cién, mientras que dos miembros de la familia
de transportadores de dcidos orgdnicos (OAT1 y
OAT?2) estin relacionados a la secreciéns®.

La caida del filtrado glomerular juega un pa-
pel significativo en la HU asociada con deterioro
de la funcién renal. A pesar de que la HU es un
hallazgo invariable en enfermedad renal créni-
ca (ERC), existe una pobre correlacién entre las
concentraciones de creatinina, urea y AU. Esto
sucede, debido al aumento de la tasa de excre-
cién de AU por unidad de filtracién glomerular,
en presencia de progresivo deterioro funcional
(filtrado glomerular de <10 ml/min)’. La depu-
racién extra-renal contribuye atin més a la pobre
correlacién entre la creatinina sérica y los niveles
de urato, dado que cuando el dano renal pro-
gresa a estadios mds avanzados, las concentra-
ciones de urato tienden a estabilizarse a un nivel
no mayor de 12 a 13 mg/dl, porque cantidades
crecientes de AU son excretadas por el tracto
gastrointestinal.

Sabemos que la ERC constituye un factor de
riesgo independiente para eventos cardiovascu-
lares y mortalidad, a la vez la enfermedad car-
diovascular es la principal causa de morbimorta-
lidad en sujetos con ERC.

La HU se ha asociado a HTA. La HTA esen-
cial puede existir bajo dos formas o estadios’. El
primero es el mds cominmente observado en la
HTA temprana o “borderline” y se caracteriza
arteriolas renales normales o arterioloesclero-
sis minima, filtrado glomerular normal o lige-
ramente disminuido y ausencia de sensibilidad
a la sal. La auto-regulacién renal se encuentra
conservada y previene de la transmisién de la
presion sistémica al glomérulo. Este grupo tiene
un riesgo minimo de progresién de la ER. El
segundo estadio que se caracteriza por sensibi-
lidad la sal, existe una significativa enfermedad
arteriolar renal generalmente asociada a HTA
severa, reduccién de la masa nefronal e HU.
En este contexto la autorregulacién renal se ha
perdido y la progresién de la ER ocurre mucho
mds rdpidamente”. Los grupos con mds riesgo
de progresién son los pacientes de raza negra',
con obesidad severa o SM', con gota o HU®,
con intoxicacién crénica por plomo' o con uso
crénico de diuréticos” todos tienen en comin
niveles de AU relativamente elevados sugirien-
do un mecanismo fisiopatolégico comin. El AU
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podria jugar un rol clave en iniciar la lesién ar-
teriolar renal en estos pacientes y el consiguiente
riesgo de progresién de la ER?. Hay también evi-
dencia de que la HU puede potenciar el efecto
vasoconstrictor renal de la angiotensina II que
podria estar mediado por un aumento de los
receptores de angiotensina I en el musculo liso
vascular'.

La HU también se asocia a enfermedad
coronaria y ERC7" y se ha correlacionado
con el SM».

Sin embargo existe algunas controversias
pues hay estudios que no hallaron esta correla-
cién, por ejemplo en un estudio con pacientes
con nefropatia IgA la HU no se asocié con ma-
yor progresién de ERC cuando se ajustaba para
otras variables® por otro lado los niveles de AU
si se correlacionaron con cambios histopatoldgi-
cos crénicos tubulo-intersticiales?'.

Los datos del estudio MDRD tampoco
muestran una asociacién entre aumento de AU y
progresién de la ERC*.

En un sub andlisis del estudio ARIC se ob-
servé en la poblacién sin ERC una asociacién de
la HU con insulinoresistencia y mortalidad’, la
presencia de la ERC atenué la asociacién entre
AU y mortalidad®.

Por otro lado datos el estudio MDRD sugie-
re que el incremento de 1mg/dl de AU se asocia
con un aumento del riesgo en mortalidad para
cualquier causa (17%) y en especial por causa
cardiovascular (16%). Otras observaciones seme-
jantes fueron mencionadas por otros autores. Su-
liman y colab* en un estudio en 298 pacientes
incidentes en estadio 5 de ERC seguidos durante
un tiempo medio de 6 afos, encontraron que los
niveles elevados de AU aumentaban la morta-
lidad global y cardiovascular. En otro estudio
epidemioldgico realizado en 148.217 sujetos con
filerado medio de 84 mL/min/1.73 m*y 6% de
sujetos con ERC estadios 3-5 hallaron que la uri-
cemia >7 mg/dL se asoci6 independientemente a
riesgo cardiovascular y que dicha asociacién era
mayor con niveles mds bajos de filtrado?.

Talaat y colab?, en 52 pacientes con ERC
estadios 3 y 4, muestran que la suspensién de
allopurinol empeora la HTA y la funcién renal.
Siu y colab aleatorizan a 54 pacientes con ERC
en estadios 3 y 4 para recibir allopurinol en dosis
de 100 a 300 mg/dia durante 12 meses o a se-
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guir con su terapia habitual. El tratamiento con
allopurinol retrasé la progresién de la ER?. Kao
y colab trataron a 53 pacientes con ERC estadio
3 e hipertrofia ventricular izquierda (HVI) con
300 mg/dia de allopurinol, mejorando la fun-
cién endotelial y la HVI?.

Un grupo de Madrid estudié a 113 pacien-
tes con ERC a continuar con su medicacién
habitual o a recibir tratamiento con 100 mg/
dia de allopurinol. A dos afios de seguimiento
encontraron que el allopurinol disminuia los
marcadores inflamatorios, el riesgo de hospita-
lizacién y el riesgo de eventos cardiovasculares
en un 71%. Respecto del comportamiento del
filtrado glomerular, se observé que los pacien-
tes tratados presentaron un aumento de 1,2 ml/
min/1,73 m? comparados con una caida del
mismo de -3,39 ml/min/1,73 m? en el grupo
sin allopurinol (p = 0,018). Allopurinol redu-
jo en un 47% la progresién de ERC, definida
como una caida de filtrado glomerular mayor
de 0,2 ml/min/1,73 m?*/mes?.

En el estudio de extension FOCUS *°, 116
pacientes tratados con febuxostat fueron segui-
dos durante 5 afos; los pacientes con una re-
duccién de AU a valores menores de 6 mg/dl
fueron los que sufrieron

una caida menor del filtrado glomerular a
lo largo del seguimiento. La reduccién de 1 mg/
dl de AU supuso una mejoria del filtrado glo-
merular en 1 ml/min/1,73m?.

En un andlisis post-hoc del estudio RENA-
AL’', en pacientes con diabetes tipo 2, que in-
cluy6 a 1232 pacientes, se ha determinado la
relacién entre la modificacién de los niveles de
AU a los 6 meses y la aparicién de un evento
renal, definido como el aumento de creatini-
na en un 50% o como la progresién a didli-
sis. Los autores concluyen que: el tratamiento
con losartan disminuye los niveles de AU; la
reduccién de 0,5 mg/dl de AU se asocia con
una disminucién de riesgo de evento renal en
un 6% durante los primeros seis meses, y esta
disminucién del AU explica aproximadamente
una quinta parte (20%) del efecto reno protec-
tor que se observa con el losartan.

Otro agente como el Sevelamer, que es ca-
paz de adsorber iones de urato in vitro® y de
reducir los niveles de AU tanto en pacientes en
hemodidlisis*?** como en didlisis peritoneal®,
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podria explicar los efectos pleiotrépicos sobre
funcién endotelial observados en este quelante.
Estos efectos no son compartidos con los que-
lantes a base de calcio pero si por el colestilan*.

Existen otras sustancias como la benzobro-
marona, que muestran eficacia en reducir HU
en ERCY.

En sintesis, los pacientes con ERC tienen
con frecuencia HU que acompana la caida del
filtrado glomerular. Ya se ha mencionado que
los datos disponibles son contradictorios res-
pecto de la influencia del AU y progresién de
la caida del filtrado glomerular, a la vez que su
manejo por fadrmacos inhibidores de la xantina-
oxidasa parecieran prevenir tal progresién del
deterioro funcional.

Resta sin embargo responder si se debe
tratar la HU, con qué agentes y cudl seria su
beneficio.

En pacientes en didlisis, recientemente se
ha publicado un trabajo realizado en 5827 pa-
cientes del grupo de Dialysis Outcomes and
Practice Patterns Study (DOPPS), en el que el
aumento de AU disminuyé la mortalidad glo-
bal y cardiovascular, probablemente debido a
un factor de epidemiologia inversa, a semejanza
de otras variables observadas en esta poblacién®
lo que complica aun mds la interpretacion del
rol del AU en ERC.

La valoracién de la HU en la poblacién en
lista de espera para trasplante se realiza en for-
ma sistemdtica, pero la conducta terapéutica en
este estadio y en el post trasplante no es clara y
sus implicancias posteriores en la evolucién del
receptor, tampoco. Los datos controversiales
respecto del impacto que la HU tiene en pa-
cientes con ERC* avanzada hace menos prede-
cible este tipo de investigaciones.

Los diferentes resultados y la falta de estu-
dios prolongados en la poblacién ERC estadios
3-4-5 y en tratamiento sustitutivo represen-
ta un desafio para futuras investigaciones. Al
mismo tiempo el potencial rol como mediador
de dano torna atractivo profundizar nuestros
conocimientos en este tépico a un futuro.

Conflicto de intereses: Los autores declaran
no poseer ningun interés comercial o asociati-
vo que presente un conflicto de intereses con el
trabajo presentado.
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