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  RESUMEN ABSTRACT 
 

A lo largo de los años se ha estudiado el papel de la hiperuri- 

cemia en el desarrollo de enfermedad cardiovascular (ECV), 

resultando en una asociación de gran relevancia ya que no 

solo se ha considerado a la hiperuricemia como un factor 

de riesgo para ECV, sino que también es considerada una 

covariable de otros factores de riesgo conocidos de muerte 

cardíaca y enfermedad coronaria. Múltiples mecanismos fi- 

siopatológicos parecen conectar la hiperuricemia con un ma- 

yor riesgo de distintas formas de ECV. Dada la relevancia de 

este último punto, el objetivo de esta revisión tiene como fi- 

nalidad dilucidar los mecanismos fisiopatológicos subyacen- 

tes que plantean la asociación entre hiperuricemia y ECV, 

así como también revisar la evidencia clínica-epidemiológica 

que permita determinar si la hiperuricemia puede ser consi- 

derada un factor de riesgo cardiovascular. 
 

Palabras clave: Hiperuricemia, ácido úrico, riesgo cardiovas- 

cular, enfermedad cardiovascular, enfermedad coronaria. 

Throughout the years, the role of hyperuricemia has been 

studied in the development of cardiovascular disease 

(CVD), resulting in a very relevant association, as hyperuri- 

cemia is not only considered a risk factor for CVD, but also 

a covariate of other known risk factors of cardiac death and 

coronary disease. Multiple pathophysiological mechanisms 

appear to connect hyperuricemia with an increased risk of 

CVD. Given the relevance of the latter, the objective of 

this review is to elucidate the underlying pathophysiological 

mechanisms of this association, as well as assess the clin- 

ical-epidemiological evidence to determine if hyperuricemia 

may be considered a cardiovascular risk factor. 

Keywords: Hyperuricemia, uric acid, cardiovascular risk, 

cardiovascular disease, coronary disease. 
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La hiperuricemia representa un problema metabólico que 
resulta de la sobreproducción de ácido úrico (AU), la baja 
excreción del mismo o la combinación de ambas1. Diversos 
autores a nivel global definen la hiperuricemia como los va-
lores de ácido úrico en suero anormalmente elevados, es-
tableciendo las cifras de >7.0 mg/dl para el hombre y >6.0 
mg/dl para la mujer2. Existe fuerte evidencia que demuestra 
el incremento en la prevalencia de individuos con hiperurice-
mia a nivel mundial en los últimos años3. Dicho incremento 
parece estar mediado por una combinación entre factores 
genéticos y factores dietéticos o del estilo de vida1,4. 

Alrededor del 85-90% de los individuos que presentan hi-
peruricemia no expresan manifestaciones clínicas, encon-
trándose lo que se conoce como la etapa de hiperuricemia 
asintomática5. No obstante, con el pasar del tiempo, dichos 
valores elevados de ácido úrico en suero pueden conllevar 
al desarrollo de múltiples complicaciones a largo plazo en 
distintos órganos. La hiperuricemia representa el principal 
factor de riesgo para el desarrollo de Gota y su presencia 
de manera prolongada provoca síntomas más frecuentes y 
graves de la misma6. A su vez, la hiperuricemia se ha pro-
puesto como un factor de riesgo independiente para síndro-
me metabólico7 y múltiples patologías renales incluyendo la 
enfermedad renal crónica (ERC)8.

A lo largo de los años se ha estudiado el papel de la hiperuri-
cemia en el desarrollo de enfermedad cardiovascular (ECV), 
resultando ésta en una asociación de gran relevancia ya que 
no solo se ha considerado a la hiperuricemia como un factor 
de riesgo para ECV, sino que también es considerada una 
covariable de otros factores de riesgo conocidos de muer-
te cardíaca y enfermedad coronaria9. Dada la relevancia de 
este último punto, el objetivo de esta revisión tiene como fi-
nalidad dilucidar los mecanismos fisiopatológicos subyacen-
tes que plantean la asociación entre hiperuricemia y ECV, 
así como también revisar la evidencia clínica-epidemiológica 
que permita determinar si la hiperuricemia puede ser consi-
derada un factor de riesgo cardiovascular.

Mecanismos que vinculan la hiperuricemia 
con el riesgo cardiovascular
El AU ejerce distintas funciones dependiendo del microam-
biente en el que se encuentre. En el medio extracelular, 
donde está presente en forma soluble, el AU se comporta 
como un antioxidante endógeno y potente eliminador de 
especies reactivas de oxígeno (ROS) e hidroxilo (OH). El 
AU al reaccionar con el peroxinitrito estabiliza la actividad 
del óxido nítrico sintasa endotelial (eNOS)10. De manera 
paradójica, en el medio intracelular el AU ejerce un papel 
prooxidante y proinflamatorio el cual produce aumento de 
las ROS11, disminución de la disponibilidad del eNOS12 y 
oxidación de lípidos, siendo estos mayores cuando hay pre-
sencia de hiperuricemia13. 

Dentro de las funciones que desempeña la hiperuricemia 
en el desarrollo de ECV, se encuentra la inducción de un 

estado de infamación y de estrés oxidativo perpetuado, el 
cual se origina por distintos mecanismos, ente ellos: a) el 
aumento de la actividad de la xantina oxidasa (XO) en el me-
tabolismo del AU; b) el aumento de la expresión y actividad 
de la NADPH oxidasa (NOX); y c) la producción de ROS 
mitocondriales (mtROS)14.

La XO es una isoforma de la xantina oxidorreductasa (XOR) 
presente en las células endoteliales vasculares, la cual bajo 
condiciones fisiológicas oxida sustratos con O2 y produce 
O2- o H2O2, por lo que su principal función es producir ROS 
para mantener la homeostasis vascular15. Sin embargo, 
cuando aumenta la actividad de XO se producen grandes 
cantidades de ROS que inducen la migración, proliferación y 
producción de proteína quimiotáctica de monocitos-1 (MCP-
1) en las células del músculo liso vascular (VSMC), promo-
viendo un estado proinflamatorio16. Las ROS pueden inducir 
la proliferación de fibroblastos y activar las metaloproteina-
sas de matriz (MMP) mediadas por la XO, contribuyendo a la 
remodelación extracelular y la fibrosis cardíaca17.

Aunado a esto, las ROS reaccionan con el eNO produciendo 
peroxinitrito (ONOO-) que disminuye su biodisponibilidad, 
conduce a la peroxidación lipídica y destruye la membrana 
endotelial, acelerando el proceso de disfunción endotelial y 
contribuyendo con el desarrollo de aterosclerosis y ECV16. 
El ONOO- también puede oxidar a la tetrahidrobiopterina, 
un cofactor vital de la eNOS, produciendo desacoplamiento 
de la eNOS en el que esta produce O2- en lugar de eNO. El 
O2- puede producir, a su vez, mayor desacoplamiento de la 
eNOS generando un círculo vicioso, e inducir lesión endo-
telial de manera directa ayudando a la remodelación ventri-
cular y en última instancia, a la insuficiencia cardíaca (IC)18.

Por su parte, la NOX corresponde a una familia de comple-
jos de enzimas unidas a la membrana, capaces de producir 
ROS. Las ROS producidas por la NOX en células endote-
liales y VSMC activan potencialmente la expresión de mo-
léculas de adhesión y la posterior infiltración de monocitos/
macrófagos en la pared arterial19. Además, las ROS pueden 
activar la vía de ERK-AP1 induciendo la expresión de en-
dotelina-1 (ET1) promoviendo la vasoconstricción, la proli-
feración de VSMC y la proliferación de fibroblastos, favore-
ciendo el desarrollo de ECV tales como la aterosclerosis, la 
hipertensión y la IC20,21. 

Asimismo, las ROS derivadas de la NOX, en presencia de 
hiperuricemia, pueden activar las vías de las MAPK p38 y 
ERK1/2 que generan disminución en la biodisponibilidad del 
ON, aumento en la nitrosilación de proteínas y la oxidación de 
lípidos11. La oxidación de lípidos junto con la producción de 
ROS resulta en inflamación que limita el transporte inverso 
de colesterol, lo que aumentaría el riesgo cardiovascular22.

Aunque los mecanismos aún no están totalmente dilucida-
dos, estudios describen que la presencia de altas concen-
traciones de AU provoca un aumento de mROS y daño mito-
condrial23. Las ROS producidas por mitocondrias juegan un 
papel inicial en el daño del ADN mitocondrial y la función de 
los orgánulos y pueden provocar anomalías en el potencial 
de membrana, fuga de ROS y daño celular24. La disfunción 
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mitocondrial puede promover la liberación grandes cantida-
des de mROS que inducen la activación de inflamasomas 
NLRP3, aumentan la producción de citoquinas inflamatorias 
y promueven la diferenciación de los macrófagos M1, los 
cuales pueden influir en el desarrollo de la aterosclerosis25. 
El exceso de mROS también ha sido vinculado con la IC e 
IM a través de modelos experimentales26,27.

Evidencia clínica – Epidemiológica
La asociación entre el AU sérico y la ECV ha sido estudia-
da desde la década de los años 1980 cuando surgieron los 
primeros estudios a gran escala, entre ellos, el Framingham 
Heart Study28 y más adelante, el NIPPON DATA 80/9029, 
cuyos resultados indicaron que la hiperuricemia no tenía un 
papel causal en el desarrollo de ECV por lo que no debía 
ser considerado como un factor de riesgo independiente 
para ECV o muerte, sino únicamente como un marcador de 
condiciones patológicas. Estas aseveraciones dieron pie a 
numerosos estudios que no solo pretendían demostrar la 
asociación entre la hiperuricemia y la ECV sino también su 
papel como factor de riesgo para ECV.

En años más recientes, una serie de estudios epidemioló-
gicos han logrado correlacionar positivamente la hiperurice-
mia con ciertas ECV como la cardiopatía coronaria (CC) y la 
hipertensión. En este sentido, una revisión sistemática y me-
taanálisis de estudios de cohortes prospectivos demostró 
una asociación significativa y modesta entre la hiperuricemia 
y los eventos de CC independientemente de los factores de 
riesgo tradicionales de CC. A su vez, determinaron que el 
riesgo general de muerte por CC aumentó en un 12 % por 
cada incremento de 1 mg/dl del nivel de AU30. 

Similar a esto, estudios realizados en la población general 
como el estudio de Rotterdam31 y el Ensayo de Intervención 
de Factores de Riesgo Múltiple (MRFIT)31, a través de un 
modelo multivariado ajustado para otros factores de riesgo 
de CC conocidos, informaron que aquellos sujetos con AU 
sérico elevado tenían un riesgo significativamente mayor. 
Otros estudios se han llevado a cabo de manera similar en 
personas con alto riesgo33 y con bajo riesgo34 para CC. Los 
resultados de dichos estudios demuestran que la hiperurice-
mia se asocia de forma independiente con el desarrollo de 
cardiopatía isquémica (CI), no solo para la población en ge-
neral sin historial de antecedentes de accidente cerebrovas-
cular o enfermedad de las arterias coronarias (EAC), sino 
también para personas de alto y bajo riesgo. 

Por otra parte, una revisión sistemática y metaanálisis reali-
zado en 2014 encontró que la hiperuricemia se asoció con 
un mayor riesgo de hipertensión incidente y por cada au-
mento de 1 mg/dL en los niveles de AU, el índice de riesgo 
de hipertensión incidente se incrementaba35. El estudio PA-
MELA, un gran estudio epidemiológico longitudinal italiano 
sobre la presión arterial, descubrió en 2045 participantes 
adultos que la hiperuricemia predecía de forma independien-
te tanto la hipertensión domiciliaria como la ambulatoria, 
observándose que por cada aumento de 1 mg/dL de AU 
sérico, se incrementó en un 34% el riesgo para hipertensión 
domiciliaria y en un 29% para la hipertensión ambulatoria. 

A su vez, el aumento de AU sérico se asoció con un incre-
mento completamente ajustado en el riesgo de mortalidad 
cardiovascular y de mortalidad por todas las causas (22% y 
12% respectivamente)36. 

De manera similar, una revisión sistemática y metaanálisis 
realizado por Grayson y col. que contó con la participación 
de 55607 sujetos en 18 estudios de cohortes prospectivos, 
demostró que por cada aumento de 1 mg/dl en AU en sue-
ro, la incidencia de hipertensión aumentó en un 13%37. Más 
recientemente, un trabajo publicado en 2019 por Bjornstad 
y col. arrojó resultados similares, en el que niveles de AU 
sérico por encima del valor basal, aumentaron de forma in-
dependiente el riesgo de hipertensión incidente (razón de 
riesgo 1,19 por aumento de 1 mg/dL en AU sérico)38. 

Durante las últimas décadas, la hiperuricemia ha sido pro-
puesta como factor de riesgo para la ECV ya que, por me-
dio de distintas vías metabólicas, el AU sérico a concentra-
ciones elevadas podría favorecer el desarrollo de múltiples 
patologías cardiovasculares. Aunado a esto, existe mucha 
controversia con respecto a la hiperuricemia como factor 
de riesgo para ECV puesto que, aunque la evidencia inicial 
no estableció asociación, numerosos estudios clínicos-epi-
demiológicos han permitido demostrar la asociación entre 
hiperuricemia y el desarrollo ECV, no obstante, la evidencia 
actual sigue siendo escasa y en muchos casos inconsisten-
te, por lo que todavía se considera a la hiperuricemia como 
un marcador en lugar de un factor de riesgo para ECV, sien-
do necesario contar con un mayor número de estudios que 
permitan establecer a la hiperuricemia como un factor de 
riesgo propiamente dicho. 
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