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Acido Grico: una molécula
con acciones paraddjicas en la
insuficiencia cardiaca
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The role of uric acid in heart failure
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pesar de los wvances en el estudio de la
fisiopatalogia v rerapia de la insuficiencia
cardiaca, esta patalogia continia sienda
una de las principales causas de hospitalizacion y
e lalidad tanto a nivel nucional comao mundial -,
Actualmente, L insuficiencia cardiaca {100 se
entiende como un proceso clinico muy complejo,
caracterizado porun inadecuado funcienamientao
ventricular y una seric de alteraciones neuro-
hormonales que impiden al corazon suplir las
necesidades metabélicas minimas de los tejidos
peritéricos, traduciéndose en el establecimiento
de estrds onidative ¢ inllamacion®,
Saloen los dltimos afios se ha estudiado T
imporiancia prondstica v terapdéutica de los tras-
Lornes metabélicos o nivel cardiovascular™, Entre

aiziembre de 2010,
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Estos, ha adaguirido alte interés el estudio de Tas
alteraciones del metabolismo del dcido arice®.
Flasta la fecha, no existe un consenso acerca del
papel del deide trico en la 1. Por una parte,
diversos estudios bdsicos v linicos sugieren que
participa activamenle en su génesis y pragre.
siGn"™ ', mientras olras ivestigaciones postulan
una accion beneficiosa del dcidoe trico a través de
una actividad antiexidante'™,

Esta revision discute como esta molécula puede
sertanto deletéren come bendfica. Para ello, se des-
crilvind la hiologia del dcido drice, se presentarin
yoanalizarin sus efectos deletéreas v beneliciosos
v, hnalmente, se sugieren algunes mecanismos
que permiten explicar su accion paraddjica en ol
aistema cordiovascular,
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Biologia del ;'ll.:idp__liricu

Eldcido arico es el producto final del cara-
bolismo de las purinas en humanos producido
mediante la accidn enzimitica de la xantine
oxidorreductasa (XORM (Figura 1). Esta enzima
se descubrio en la leche v, desde un principio,
s¢ penstd que podria participar activaments en
la producciin de especies reactivas del oxigeno
(EROsH Existe en dos lormas que son conmvert-
bles entre si, la xantine oxidasa (X0} v la xantino
deshidrogenasa (XDH}™, La XO reduce oxigeno
molecular, mientras que la XDH reduce tanto oxi-
geno como el NAD' teniendo una gran afinidad
por ¢l segundo sustrate™, Ademds, la XDH es
mds abundante i vive® y puede ser convertida
a4 X0 en forma irreversible por una variedad de
enzimas tales como tripsing, quimiotripsina ¥
pancreatina™, El higado v el intestine delgado son
las mavores fuentes de XOY, pero actualmente
existe evidencia que ante el corazdn como el
endotelio vascular expresan XOM. De hechao,
s actividad se ha podide determinar a nivel
endotelial humano, denomindndose XO extra-
celular o unida al endotelio {ecXO)*. La princi-
pal accidn enzimatica de la XO es la conversion
catalitica consecutiva de Lhipoxantina a xantina v
luego desde xantina a dcido drico. Paralelamente,
como subproductos de esms reacciones, se for-

Aol del scido arico en insufitiancis cardiaca - H. Alcaina et 2l

man potentes EROs, maléculas que poseen alia
reactividad con ctros sustratos {(Figura 1), wles
como peroxido de hidrégeno | H,0.) ¥ anion
superdxido {038 Por atro lado, el dcido drico
es principalmente excretado por los rifones y su
concentracién plasmdtica depende del pH de la
orina. como también de otros factores tales como
el volumen de orina, el volumen corporal, la fun-
cion renal, dieta v el wso de ciertos medicamentos,
cntre olros™ %, Los humanoes poseen niveles mds
altos de dcido trico que la mavoria de los otros
mamiteros, pucs estos Gltimos poseen una enzima
lamada uricasa o urato oxidasa que metaboliza al
acide urico circulante, produciendo alantoina que
finalmente se elimina por la orina®, El gen que
codifica para la uricasa ¢s inactive en humanos ¥
primates, Dre hechao, se piensa que su inactivacion
ocurria en la época del miocens (8 a 20 millones
de amos atras), mediante la mutacion en la region
promotora de este gen, conduciendo a la pérdida
de su actividad. Diversos estudios han sugerido
que esta mutacién ha conferido una ventaja de
sobrevivencia a los humanos y primates, pues se
postula que se logra mantener la presion sangui-
nea en ambientes carentes de sal. Otra hipotesis
es que un aumento del deide drico por esta mu-
tacidn, permitid incrementar la inteligencia a
través de prapiedades de estimulacidn cerebral
que tendria el dcido Orico™,
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Figura 1. Rdetabaoli-
mie del dcido drico en
. humanas.
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Efectos deletércos del acido vrico en la insufi-
ciencia cardiaca

Estudivs bdsicos

La posible asociacién entre la sobreproduccion
dedcido urico, el dafo miocirdico y la disfuncion
endotelial parece ser debido a la sobreregulacian
de la actividad de X0, la cual es una de los siste-
mas enzimaticos in vive de mavor produccion de
ERQs™,

Se han deserilo varios mecanismaos por la cual
¢l dcido drico podria ser deletérea en la insubi-
ciencia cardiaca. 5S¢ ha demostrado que el acido
urico producido en células dafiadas, como en el
caso de células necraticas, produce dafio celular
mediadoe por el sistema inmune®™, aumento en la
produccion del faclor de necrosis lumoral tipo alfa
CINF-o) estimulada por endotoxina™, oxidacion
del colesterol LILY y la produccién de citoquinas
pro-inflamatorias'* 4,

Anivel vascular, el dcido drico estimula la sin-
tesis de la proteina quimioatractante de monocitos
tipe 1 {MCP-1) v proteina € reactiva (PCR), la
cual estimula la infiltracidn de macréfagos ¢ in-
crementa la actividad plaquetaria, pudiendo elevar
¢l riesgo de trombosis***. Ambos fendmenos, sc
asocian a inflamacién y disluncion endotelial, los
cuales contribuyen al desarrollo de insuficiencia
cardiaca®#

Modelos experimentales sugieren que la hiper-
uricemia participa en la génesis de enfermedades
cardiovasculares, incluida la insuficiencia cardiaca.
Magzall ot al describieron que ratas tratadas con
un inhibidor de la uricasa desarrollaron hiperten-
sicn al cabo de varias semanas. En este modelo, se
compraba que la hipertensién se debid a la vaso-
constriccion renal mediada por el dcidoe drico pro-
veniente dela reduccién de los niveles endoteliales
de dxido nitrico, conla activacion subsecuente del
sistema renina-angiotensina®. Posteriormente, en
estas ratas hiperuricémicas se desarrolla enferme-
dad renal microvascular con histologia similarala
arterivesclerosis, caracteristica de la hipertensian
esencial. E] hecho de que las alteraciones micro-
vasculares se desarrollen aun cuande la presion
arterial esté controlada mediante un diurético,
junto con la demaostracion de los efectos directos
del dcido drico sobre las células endoteliales y las
células del masculo liso vascular™ indica que el
dcido urice puede causar microvasculopatia inde-
pendientemente de hipertension arterial.
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Estudios clinicos y epidemioligicos

Diversos estudios clinicos y epidenuoldgicos
han comprobado la relacion entre los niveles de
acido urico y varias enfermedades cardiovascu-
lares, comuo la hipectensién arterial®™ ™, sindrome
metzbalico™*, enfermedad coronaria™™, pree-
clampsia®™, enfermedad renal™™ ¢ insuficiencia
cardiaca aguda® y cronica™', Al respecio, la
relaciém entre dcido drico ¢ insuficiencia cardiaca
ha sido observada a partir de niveles plasmdticos
relativamente normales de acido Grico |
mg/dL] v no siélo en aquellos pacientes con hi-
peruricemia reconocida (niveles de dcido drico
= 6 mg/dl en mujeres y > 7 mg/dL en hombres).
Un estudio en 212 pacicntes con insuficiencia
cardiaca aguda v fraceidn de eyeccidn ventricular
izquicrda [FEVI} < 404, mostra que la presencia
de hiperuricemia ajustada por sexo, se asocic a
un mayer riesgo de muerle o de rehospitalizacion
en el large plaze (mediana de seguimiento de 2
anosl, independiente de la capacidad funcional v
presencia de insuficiencia renal previa. Estos re-
sultados fueron significativos luego del ajuste por
otras variables como la edad, funcidn renal, clase
NYHA, FEV1y el tratamiento farmacoldgico®. Del
mismo mado, Anker et al'! informaron que niveles
plasmiticos elevados de dcido rico en pacientes
con insuficiencia cardiaca cronica se asociaron a
una mayor martalidad o necesidad de trasplante
cardiaco en pacientes con insuficiencia cardiaca
cronica, independiente de Ia funcién renal, sodio
plasmitico, uso de diuréticos v edad del paciente.
Este estudio intentd establecer al dcido drico como
un marcador de prondstice v erapéutico adverso
en la insuficiencia cardiaca cronica’’,

Por otro lada, varios estudios clinicos y multi-
centricos han abordado el efecto de la inhibicion
dela XO con alopurinol u oxipurinel en la insufi-
clencia cardiaca, evaluando aspectos moleculares,
clinicos v de morbi-mortalidad (Tabla 1) Por
ejemplo, algunes estudios han evaluado la inhi-
bician de XO respecto a la mejoria en la funcidn
endotelial de vasos periléricos. Todos ellos han
mostrado una mejoria en la capacidad vasodila-
tadora tanto local como sistémica. Dochner et al™
determinaron mediante la adicion de una infusion
de acetilcolina v nitroglicerina, la vasodilatacion
dependiente (VDE) ¢ independiente {VIE} del
endotelio, respectivamente, en la arteria radial en
10 pacientes con insuficiencia cardiaca normouri-
cémicos ¥ 9 pacientes hiperuricémicos. En estos
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Tabla 1. Estudios elinicos que evalian el efecto de la inhibicién de xantino oxidasa
eh pacientes con insuficiencia cardiaca cronica

éhutnres i ‘Ir.'a.tam.ie:nta: Dosis

| e Sl

| Shekst et al™ Alopurinal G0 a

| Tosemara 200 mg

| Cappols et 31 Alopurinol 10505 ma/min,

HiE e
L
B0 mg i min

Alapurin

Doehirer et al™

| Farquharsn et alt 300 me

| Gavin ot 3l Alopuriagl 300 mg

| 3 mieses

| Geargeetal® ' Alopurinel; | ! 300-600 mg

i Prebenecid | 1003 mg

i 1 rres :
Cingolani et al® Cigurirsl 600 mg

1 mes

| Hare et al® S Oy
Greig &t al Alarvastaling 20 myg
[atos no 2+ Aloouring| 3030 mg

| publicados) 2 minaes

wltimos, la infusion de alopurinol mejora la VDE,
pero no la VIE. Ademids, en un estudio cruzado, do-
ble ciego, 14 pacientes hiperuricémicos con insufi-
ciencia cardiaca se distribuyen en forma aleatoria
a placebo o alopurinel por 1 semana. Este estudio
mostre que los pacientes tratades con alopurinel
presentaron una mejoriasignificativa de la funcion
endotelial ¥ que esta mejoria se correlaciond con
el cambio en los niveles de dcido drico™.

Recientemente, dos estudios aleatorizados y
controlados con placebo no encontraron diferen-
cias significativas en la mejoria de la capacidad
funcional submixima en este grupo de pacientes.
En estos trabajos, tanto alopurinal {300 mg) como
oxipurinol (60K mg) no aumentaron significativa-
mente la distancia recorrida en 6 minutos™ ., Estos
hallazgos, en conjunto a los anteriores, sugleren
quela inhibicidn de la X0, va sea con alopurinol
o oxipurinol puede mejorar la funcion endotelial,
pero no la capacidad funcional.

Por otro lade, el Quponrinel Theraphy for
Congestive Heart Failure Trial™ (OPT-CHF) fue el
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primer estudio clinico, multicéntrico, doble ciego v
controlado con placebe, que mostrd los efectos de
la inhibician de oxipurinal {600 mg) en pacientes
con insuficiencia cardiaca sintomatica, disfuncion
sistdlica y terapia médica dptima. Este estudio
no mostrd diferencias significativas en cuanto a
morbilidad, mortalidad v calidad de vida, com-
parade con ¢ placebo, pese a que la terapia con
oxipurinel redujo sipgnificativamente los niveles
de dcido vrico. En el andlisis por subgrupos, sc
observd que los pacientes con dcido arico basal
> 9.5 mefdL in = W8} respondieron favorable-
mente al oxipurinel, mientras que los pacientes
tratados con oxipurinoel con niveles < 9,5 mg/dL
exhibieron una tendencia al empeoramiento, sien-
do esta diferencia no estadisticamente significativa.
Ademis, se observd que en el subgrupo tratado
con oxipurinol, la reduccian en los niveles de dcido
trice corvelaciond favorablemente con la respuesta
clinica. Estos autores sugieren que estos resultados
son consistentes con los resultados epidemiolagi-
cos reportados por Anker etal', indicando que el

Rev Wed Chile 209 1; 139 305-315
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acido drico puede ser un excelente biomarcador
de morbi-mortalidad en la insuficiencia cardiaca.

A pesar de esta amplia informacién molecular,
clinica v epademicligica, la importancia relativa de
esta asociacion entre el deido drico vla insuficien-
¢1a cardiaca sigue siendo controversial, Los autores
del estudio Framingham han argumentado que ¢l
acido trico no es un factor de riesgo de enferme-
dades cardiovasculares y que en la evaluacion del
paciente, salo se debe conBar en los [actores de
riesgo clasicos™. Una dificullad para determinar
si el dcido Grico por si mismo debe ser conside-
rado un factor de riesgo cardiovascular es que lz
hiperuricemia suele ir asociada con factores de
ricsgo cardiovascular establecidos y que varios de
los estudios que recalcan esta accidn deletérea en
la insuliciencia cardiaca tienen sesgos de seleccion
de pacientes ¥ tratamienta de datos, entre otros™.
Por dltimo, con el uso de alopurinel no es posible
diferenciar silos efectos benéficos o deletéreos en
el sistema cardiovascular son por la reduccion de
EROs o acido arico™,

Efectos beneficiosos del dcido Grico en la
insuficiencia cardiaca

Estudios bisicos

Existe una extensa literatura clentifica i vitro
mdicando que ol dcido drico posee una fuerte
actividad antioxidante®™™. Varios mecanismos
que han sido descritos pueden explicar en gran
medida, su actividad antioxidante en el sistema
cardiovascular’™ 7,

El estudio publicado por Hink et al*™ demos-
Lrd que tanto in vitro comoe en animales, ¢l dcido
urico {4 concentraciones cercanas a los niveles
fisiologicos presentes en hwmanas!, previene la
inactivacion de superdxido dismutasa extrace-
lular {ecSOD} v SO citosélica por el perdxido
de hidrogeno mediante Ia reaccién de peroxidasa
que poseen las isoformas de SO0, Especialmente,
cn modelos animales se observd que al inhibir la
uricasa sc encontrd que ol aumento en los niveles
de dcido drico se relacionaba directamente con
una mayor actividad de ecS5OD v SO0 citosdlica
cn ratas deficientes en ﬂpt}F., pero no en ratones
silvestres. Este resultado sugiere que la inactivacion
de SOD puede participar en procesos cardiovas-
culares deletéreos y que el dcido drico podria
preservar esta actividad en humanos. Esta hipé-
tesis nos condujo a demaostrar si esta asociacion

Rew bea Chile 2071 13%; 5058-518
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es relevanie cn humanos, Para este fin, investiga-
maos la asociacion entre los niveles de dcido drico
v Inactividad de ecSOTY v 50D eritracitaria en
humanos™. Nuestros resultados muestran una
correlacidn positivi entre los niveles de dcido Grico
circulante y la actividad de ecSO1 y SOD eritro-
citaria en pacientes con insuliciencia cardiaca®™.
Asimismao, Tan et al™ han mostrado in vitro que
el acido drico a concentraciones de 150 v 300 mM
disminuyd la oxidacion de xantina a acdo drico
v la formacion de anidn superdxido en 23 v 32%,
respectivamente. Lste resultado indica que el dci-
do arice es un inhibidor efectivo de la formacion
de superdxido vy de peréxido de hidrogeno por
la accion enzimiilica de la XO a concentraciones
cercanas a las encontradas en humanaos, reflejando
asi la compleja interaccion entre estrés oxidativo
v los sistemas antioxidantes™, Adicionalmente, el
acido Grico estabiliza al dcido ascarbico a través
en una reaccitn que no implica degradacion de
dcido drico™. De hecho, se ha propuesto gue ¢l
dcido drico podria ser una adaptacion evolutiva a
nuestra incapacidad de sintetizar dcido ascarbico,
permitiendo la actividad antioxidante del ascor-
bate en Ja vasculatura™.

En resumen, esta evidencia experimental
muestra que en ciertas condiciones tanto in vitre
comao i1 vive la actividad amtioxidante del dcido
urico protege al sistema cardiovascular,

Estudios clinicos y epidestioldgicos

La elevacidn enlos niveles plasmaticos de dcido
urico han sido asociados con el incremento de la
actividad antioxidante expresado, a través de la
medicion dela capacidad antioxidante en plasma
(FRAP), De hecho, se ha determinado que el dcido
urice entrega 60% de la capacidad antioxidante
total que posee el plasma en humanos™. En este
contexto, existen investigaciones indicando que
la administracion previa de dcido drico a sujetos
sanos atenuaba el incremento en los niveles plas-
miadticos de 8- iso-PGTF20 (un marcador de estrés
oxidativo] que se induce por el ¢jercicio™. Es alta-
mente probable que este efecto sea por su capaci-
dad de contrarrestar la presencia de EROs, debido
principalmente a las propiedades antioxidantes del
acido urico™ En otros estudios se ha visto que la
administracién de L-arginina disminuye los ni-
veles de EROs y que se acompana temporalmente
con un aumento agudo en las concentraciones
plasmdticas de deido trico™.
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Los posibles electos beneficiosos del dcido uri-
coen las enfermedades cardiovasculares han sido
observados en estudios clinicos multicéntricos.
Por ciemplo, en el estudio ALLITAT (Ansifiyper-
tensive and Lipid-Lowering Treatmert to Prevenr
Heart Agtack Trial), e cual incluyd mads de 30000
pacientes hipertensos tratados con cloralidona,
se suginio que la reduccidn de la excrecion renal v,
concomitantemente, el aumento plasmdtico de los
niveles de dcido drice inducidos por ¢l diurdtico,
podria influir positivamente en la sobrevida de
eslos pacientes, v que concuerda con la hipdtesis
seglin lo propuesto por Reves ot al™.

La paradoja

Considerando toda la informacion existente
que relaciona el dcido Grico con la insuficiencia
cardiaca, noe es pasible llegar a un consenso final
respecto a las funciones mas importantes de esia
biomolécula en el sisterna cardiovascular. Es claro
que, de acuerdo a toda la literatura citada, el dcido
urico posee clectos demostrados tanto deletérens
como también beneliciosos, Creemas que es im-
posible sostener que el dcide arico sea per se una
molecula dafina o beneficiosa en la insuficiencia
cardiaca, En este allimo tiempo se ha postulado
una interesante hipotesis que formula al dcido
tirico como una molécula paraddjica en el sistema
cardiovascular® . Se han formulado diferentes ex-
phicaciones para entender esta dicolomia. Para eso,

Tabila 2. Caracteristicas del acido dric
fisico-quim

==

Rol del dcido Urico en insuficiencia cardiaca - H. Alcaing

es necesario circunscribirnos a sus propiedades de
temporalidad., fisico-quimicas, compartimentales
vcelulares (Tabla 2).

En el dltimo tiempo, se ha postulado que
¢l dcido drico puede pasar de ser una excelente
molécula antioxidante a una fuerte molécula pro-
oxidante. Este cambio puede depender de los sis-
temas fisico-quimicos ¥ estructuras quimicas que
interaccionan con el dcido Grico (Ej; presencia de
dcidoascdrbica, metales de transicidn, moléculas
pro-oxidantes, etcéreral®. Adicionalmente, de
acuerdo a ciertos estudios o vireo, se ha podido
demostrar que este pasa de antioxidante a pro-
oxidante del dcido vrice es dependiente, ademis,
del compartimento intracelular o extracelular en
donde se encuentre. De hecho, lasctividad antioxi-
dante os mis eficiente en condiciones hidrofilicas
o acuosas que en medies hidrofdbicos™. Por esto,
s muy probable que a nivel extracelular, como en
el plasma sanguinen, las propiedades antioxidantes
del acido drico se realicen en condiciones adecua-
das. debido a Tas propiedades de hidrosolubilidad
va la presencia de otras moléculas antioxidantes
que son capaces de reciclar al acido arico para
perpetuar su accién antioxidante. Por el contrario,
s¢ ha visto que cuando el dcide Urico plerde estas
condiciones fisicoquimicas antes descritas, como
en el caso de la entrada a la célula (medio intra-
celular), o en zonas altamente hidrotdbicas (por
ejemplo la placa aterosclerdtica v tejido adiposo.
En estas zonas, esta molécula adquiere propiedades
pro-cxidantes y fomenta la perpetuacion del esirés

o en diferentes condiciones moleculares,
icas ¥ celulares

| Antioxidante

| Temporalidzd Auda

| Crénica
Solubdicad del medic: ' Higresoluble

Compartimente clular

| Concentracitn

Tizo celular Entrocito

Carcliomicsits

calular {glasmal

cndotelio vasculzar

Crérica

psselnbies;

{hembrana;
Imtracelular i
Flaca ateros]

fha

IMlracelular

Al pocilo
srolelo vasoular
Cardiomincits
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Rectentemente, Kim et al® han implementado una
novedosa, sensible y especifica téenica analitica
icromatografia liquida acoplada a espectrometria
de masa en tindem! con el Ain de determinar los
niveles de dcido drico extracelulares e intracelu-
lares en forma independiente®, Este interesante
trabajo entrega una importante proyeccion basica
v clinica, puesto que la estrategia para estudiar por
separado, y muy detalladamente, las funciones del
acido drico tanto a nivel extracelular como tam-
bién en forma intracelular; podrd ayudar a resalver
la paradoja del dcido drico a nivel cardiovascular.

Conclusiones

A pesar de la amplia informacion molecular,
clinica v epidemioldgica, la importancia relativa
de esta asociacion entre ¢l dcido drico v la insu-
ficiencia cardiaca sigue siendo controvertida. De
acuerdo a las evidencias entregadas, es posible su-
gerir que el dcido drico no es un buen biomarcador

By Med Chile 2011; 139; 05515

clinico en la insuficiencia cardiaca como se ha pro-
puesto por alpunes grupos de investigacion, pues
suconcentracidn y actividad depende de aspectos
tante moleculares (efecta pro y ant-oxidante),
clinicos comoe demogriticos, pudiendo asi, explicar
en parte la paraddjica funcidn delidcido Gricoenla
isiepatologia de la insuficiencia cardiaca,
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