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HIPERURICEMIA Y PROGRESIÓN DEL COMPROMISO 
CARDIORRENAL CRÓNICO

Manuel A. Virú-Loza1,2,a, Alaciel Melissa Palacios-Guillén1,3,b

RESUMEN

Con el objetivo de determinar si la hiperuricemia está asociada con la progresión del compromiso cardiorrenal crónico 
(CCC) se realizó un estudio de cohorte retrospectiva que incluyó a 103 pacientes en quienes se de¿nió CCC como 
presencia simultánea de enfermedad renal crónica (ERC) y enfermedad cardiaca crónica (ECC). Se de¿nió progresión 
de la ERC como la reducción del 50% de la tasa de ¿ltración glomerular estimada por la ecuación MDRD-4. Se de¿nió 
hiperuricemia como niveles de ácido úrico basal ≥ 7 mg/dL. Ninguna de las variables estudiadas demostró asociación con 
la progresión del CCC o la ECC. Las variables que mostraron ser factores independientes de progresión de la ERC fueron 
hiperuricemia basal (HR 4,41; IC 95%: 1,02–18,94) y PAS en el seguimiento (HR 1,05; IC 95%: 1,01–1,09). Se concluye 
que la hiperuricemia mostró ser un factor de riesgo independiente de progresión de ERC en pacientes con CCC.

Palabras clave: Ácido úrico; Hiperuricemia; Enfermedad renal crónica; Síndrome cardiorrenal; Presión arterial; Estudios 
de seguimiento; Progresión de la enfermedad (fuente: DECS/BIREME).

HYPERURICEMIA AND PROGRESSION OF CHRONIC
CARDIORENAL COMPROMISE

ABSTRACT

In order to determine whether hyperuricemia is associated with the progression of chronic cardiorenal compromise 
(CCC), a retrospective cohort study was performed which included 103 patients in whom CCC was de¿ned as the 
simultaneous presence of chronic kidney disease (CKD) and chronic heart disease (CHD). CKD progression was de¿ned 
as a 50% reduction of glomerular ¿ltration rate estimated by the MDRD-4 equation. Hyperuricemia was de¿ned as basal 
levels of uric acid ≥ 7 mg/dL. None of the studied variables showed association with the progression of CCC or CHD. 
Independent predictors of CKD progression were basal hyperuricemia (HR 4.41, 95% CI: 1.02-18.94) and SAP in follow-
up (HR 1.05, 95% CI: 1.01-1.09). We conclude that hyperuricemia is an independent risk factor for the progression of 
CKD in patients with CCC.

Key words: Uric acid; Hyperuricemia; Renal insuf¿ciency, chronic; Cardio-renal syndrome; Arterial pressure; Follow-up
studies; Disease progression (source: MeSH/NLM).

INTRODUCCIÓN

A nivel global se ha observado un incremento en las 
tasas de enfermedad cardiaca, de enfermedad renal y la 
presencia concomitante de enfermedad cardiaca y renal, 
algunas cifras señalan que la enfermedad cardiaca 
estaría involucrada en más del 50% de las muertes de 
pacientes con enfermedad renal crónica (ERC), existe 
una sobreposición en la clínica y ¿siopatología entre 

la ERC y la enfermedad cardiaca crónica (ECC) (1). 
Los niveles de ácido úrico estarían asociados con la 
progresión de la ERC (2-7), por lo que la hiperuricemia 
puede desempeñar una función importante en la 
¿siopatología y en el pronóstico de la ECC (7-12).

Por lo expuesto, se puede entender la necesidad de 
realizar investigaciones sobre los factores de riesgo 
que estarían relacionados con el deterioro crónico de la 



531

función renal y cardiaca, y que, además, se encuentran 
en evaluación para ser utilizados en la práctica clínica 
como factores de riesgo modi¿cables que permitan 
evitar la progresión de la enfermedad. Un ejemplo 
de estos factores es la hiperuricemia. Sin embargo, 
no hay que dejar de lado otros factores modi¿cables 
importantes que ya forman parte de las estrategias de 
tratamiento para controlar el avance de la enfermedad y 
que, además, interactúan con otros factores, como lo es 
la presión arterial.

En este contexto, nace la necesidad de realizar estudios 
en pacientes que presentan compromiso renal y cardiaco 
simultáneo, y de estos, especialmente a aquellos con 
afección cardiorrenal crónica (presencia simultánea de 
ERC y ECC). En el presente estudio las formas de afección 
cardiorrenal crónica se agrupan bajo la denominación de 
compromiso cardiorrenal crónico (CCC). La importancia 
de abordar pacientes con CCC radica en que este tipo de 
afecciones son frecuentes en la práctica clínica, pero no 
son rutinariamente consideradas en el contexto de una 
unidad cardiorrenal. El objetivo del estudio es determinar 
si la hiperuricemia está asociada con la progresión del 
compromiso cardiorrenal crónico.

EL ESTUDIO

Estudio de cohorte retrospectiva Se estudió a todos los 
pacientes que presentaron CCC y que se atendieron por 
primera vez, entre enero de 2005 y diciembre de 2006, 
en el Servicio de Nefrología del Hospital Nacional Daniel 
Alcides Carrión en Perú. El límite del seguimiento fue julio 
de 2011. Se excluyó pacientes con gota, enfermedad 
renal congénita y enfermedad cardiaca congénita. Se 
obtuvo todos los datos a partir de las historias clínicas.

Se de¿nió CCC como coexistencia de ERC y ECC. Se 
de¿nió ERC como diagnóstico clínico por el médico 
tratante registrado en la historia clínica. ECC se 
de¿nió como la evidencia expresa en la historia clínica 
de características concordantes con alguno de los 
estadios que plantea la American Heart Association. 
Se midió las siguientes variables: sexo, edad, tasa de 
¿ltrado glomerular obtenida con la ecuación MDRD-4, 
ácido úrico basal, presión arterial sistólica (PAS) basal, 
presión arterial diastólica (PAD) basal, PAS durante 
el seguimiento, PAD durante el seguimiento, evento 
cardiovascular previo (antecedente de accidente 
cerebrovascular, insu¿ciencia cardiaca descompensada 
o infarto agudo de miocardio), y diabetes mellitus tipo 
2. Se de¿nió hiperuricemia como ácido úrico ≥ 7 mg/dL.

Para analizar los valores de presión arterial durante 
el seguimiento, primero se registró el mayor nivel 

evidenciado de cada tres meses, el cual se tomó como 
representativo de dicho intervalo. Luego, para obtener 
los valores de presión arterial en el seguimiento, se 
promedió los valores representativos de cada 3 meses. 
Para medir los indicadores de variabilidad de presión 
arterial se calculó la desviación estándar de los valores 
representativos de presión arterial de cada 3 meses. Se 
de¿nió indicadores de progresión de ERC, ECC y de 
CCC. Se de¿nió progresión de la ERC como reducción 
del 50% de la tasa de ¿ltración glomerular estimada. Se 
de¿nió progresión de la ECC como la aparición en la 
historia clínica de hospitalización por causa o evento 
cardiovascular luego de la fecha de inicio de seguimiento 
de cada paciente. Se de¿nió progresión del CCC como 
un indicador compuesto por la aparición de progresión 
de la ERC o progresión de la ECC.

Los análisis estadísticos se realizaron utilizando el 
programa Stata 11.0. Las pruebas de chi cuadrado y 
t de Student fueron empleadas para comparar grupos 
de acuerdo con la presencia de hiperuricemia basal. 
Se utilizó modelos de riesgo proporcional de Cox para 
el análisis de la asociación entre la hiperuricemia y la 
progresión del CCC. El nivel de signi¿cancia fue de 
0,05. El protocolo del estudio obtuvo la aprobación del 
Comité de Ética del Hospital Nacional Daniel Alcides 
Carrión.

RESULTADOS

Se estudiaron un total de 103 pacientes. Las medidas 
descriptivas de las variables estudiadas para los grupos 
de pacientes con y sin hiperuricemia basal se encuentran 
en la Tabla 1. En la misma tabla también se muestra que 
la hiperuricemia basal estuvo asociada con una menor 
depuración de creatinina estimada inicial (p<0,001), 
mayor PAS basal (p<0,001), mayor PAD basal (p=0,01), 
mayor PAS en el seguimiento (p<0,001) y mayor PAD 
diastólica en el seguimiento (p=0,023).

Ninguna variable mostró asociación signi¿cativa con 
la progresión de la ECC y del CCC tanto en el análisis 
bivariado como en el multivariado (Tabla 2). Cabe 
resaltar que en ambos modelos multivariados, la variable 
PAD en el seguimiento no cumplió con el supuesto de 
riesgos proporcionales de Cox al utilizar el método de 
los residuos de Schoenfeld. Por tanto, los modelos que 
se muestran son resultado de un análisis estrati¿cado 
para la variable PAD en el seguimiento.

Las variables que mostraron asociación con la 
progresión de la ERC en los modelos de riesgos 
proporcionales de Cox bivariados fueron: sexo femenino 
(HR 0,34; IC 95%: 0,14-0,88), hiperuricemia basal (HR 
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2,81; IC 95%: 1,09–7,29), PAS en el seguimiento (HR 
1,04; IC 95%: 1,01–1,07) y PAD en el seguimiento 
(HR 1,06; IC 95%: 1,01–1,12). Cuando se formuló el 
modelo de riesgo proporcional de Cox multivariado 
para evaluar la progresión de la ERC, las variables 
edad y PAD en el seguimiento no cumplieron con el 
supuesto de riesgos proporcionales de Cox. Por tanto, 
se utilizó un modelo de Cox estrati¿cado para ambas 
variables dicotomizadas, en el cual se evidenció que 
las variables hiperuricemia basal (HR 4,41; IC 95%: 
1,02–18,94) y PAS durante el seguimiento (HR 1,05; IC 
95%: 1,01–1,09) tuvieron una asociación signi¿cativa 
Tabla 2.

DISCUSIÓN

La hiperuricemia, al igual que el resto de variables, no 
mostró asociación con la progresión del CCC o con la 
progresión de la ECC. La evidencia actual muestra que 
la hiperuricemia es un factor asociado a la progresión de 
enfermedad renal crónica y cardiaca crónica por separado 
y, por tanto, también debería estar asociada a la progresión 
de un indicador compuesto de progresión del compromiso 
cardiorrenal crónico. Sin embargo, en el presente estudio 
esto no se ha podido evidenciar, probablemente debido 
a no haber podido contar con un mejor indicador de 
progresión de enfermedad cardiaca crónica como el 

Tabla 1. Caracteríticas clínicas según nivel de ácido úrico

Ácido úrico basal < 7 mg/dL
(n=64)

Ácido úrico basal ≥ 7 mg/dL
(n=39) Valor p 

Niveles de ácido úrico 5,1 ± 1,4 a 8,5 ± 1,3 a <0,001 d

Sexo femenino 46 (71,8%) 21 (53,8%) 0,063 c

Edad en años 69,8 ± 11,6 a 69,7 ± 12,7 a 0,980 d

Hiperuricemia basal 21,9 ± 16,7 a 17,0 ± 14,1 a 0,133 d

Tasa de ¿ltrado glomerular basal 64,9 ± 29,1 a 36,4 ± 16,4 a <0,001 d

PAS inicial (mmHg) 130 (120–150) b 150 (130-160) b <0,001 e

PAD inicial (mmHg) 80 (70–90) b 80 (80–90) b 0,01 e

PAS en el seguimiento (mmHg) 130 (120,5–144,5) b 143,9 (132,5–156,6) b <0,001 e

PAD en el seguimiento (mmHg) 77,3 (72,15–82,9) b 80 (75–88,3) b 0,023 e

Evento cardiovascular previo 15 (23,4%) 11 (28,2%) 0,589 c

Accidente cerebrovascular 5 (7,8%) 8 (20,5%) 0,060 c
Insu¿ciencia cardiaca 
descompensada 3 (4,7%) 1 (2,6%) 0,588 c

Infarto agudo de miocardio 1 (1,6%) 2 (3,1%) 0,297 c

Diabetes mellitus diagnosticada 22 (34,4%) 15 (38,5%) 0,675 c

PAS: presión arterial sistólica; PAD: presión arterial diastólica.
a Media ± desviación estándar, b mediana (percentil 25 – percentil 75), c prueba de chi cuadrado, d prueba t, e prueba de suma de rangos de Wilcoxon

Tabla 2. Modelos de riesgos proporcionales de Cox bivariado y multivariado

Progresión del CCC Progresión de la ECC Progresión de la ERC
HR bivariado 

(IC 95%)
HR multivariado 

(IC 95%)
HR bivariado (IC 

95%)
HR multivariado 

(IC 95%)
HR bivariado (IC 

95%) 
HR multivariado 

(IC 95%)
Sexo femenino 0,59 (0,27–1,28) 0,63 (0,26–1,55) 0,48 (0,18–1,32) 0,46 (0,15–1,45) 0,34 (0,14–0,88) 0,34 (0,10–1,14)

Edad en años 0,99 (0,96–1,02) 0,98 (0,94–1,02) 0,99 (0,95–1,03) 0,98 (0,92–1,03) 0,99 (0,95–1,03) -

Hiperuricemia basal 1,73 (0,81–3,71) 2,10 (0,77–5,71) 1,19 (0,432–3,32) 1,34 (0,35–5,14) 2,81 (1,09–7,29) 4,41 (1,02–18,94)
Tasa de ¿ltración 
glomerular basal 0,99 (0,98–1,01) 1,00 (0,98–1,02) 0,99 (0,98-1,02) 0,99 (0,97–1,02) 0,99 (0,97–1,01) 1,01 (0,98–1,04)

PAS inicial (mmHg) 1,00 (0,99–1,02) 0,99 (0,96–1,02) 1,00 (0,98–1,03) 0,99 (0,96–1,03) 1,01 (0,99–1,03) 1,00 (0,96–1,04)

PAD inicial (mmHg) 1,01 (0,98–1,04) 0,99 (0,94–1,04) 1,00 (0,97–1,05) 0,98 (0,92–1,05) 1,03 (0,99–1,07) 0,96 (0,90–1,02)
PAS en el 
seguimiento (mmHg) 1,01 (0,99-1,04) 1,02 (0,99–1,06) 1,00 (0,98–1,04) 1,02 (0,98–1,06) 1,04 (1,01–1,07) 1,05 (1,01–1,09)
PAD en el 
seguimiento (mmHg) 1,02 (0,98–1,07) - 1,00 (0,95–1,07) - 1,06 (1,01–1,12) -
Evento 
cardiovascular previo 0,83 (0,33–2,08) 0,82 (0,30–2,20) 0,48 (0,11–2,13) 0,52 (0,11–2,49) 0,86 (0,28–2,64) 0,96 (0,23–3,92)

PAS: presión arterial sistólica; PAD: presión arterial diastólica.
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péptido natriurético atrial, lo cual afecta el desempeño del 
indicador de progresión de enfermedad cardiaca crónica y 
al indicador compuesto de compromiso cardiorrenal.

Por otro lado, tal y como se sabe actualmente, la 
hiperuricemia mostró asociación con la progresión de la 
ERC. En el presente estudio la variable “sexo femenino” 
actúa como un factor protector ante la progresión de 
la ERC, lo cual concuerda con algunas publicaciones, 
donde se menciona que en las mujeres los estrógenos 
tienen un efecto protector en el sistema cardiorrenal (13-15).

Los valores de presión arterial basal no muestran 
asociación alguna con la progresión de la ERC, 
probablemente porque una única medición de presión 
arterial carece de valor pronóstico. Esto también se ha 
visto en otros estudios (16). Un régimen de disminución 
intensiva de la presión arterial provee protección contra 
eventos de deterioro de la ERC, particularmente en 
aquellos con proteinuria (17). El presente estudio coincide 
en que presentar durante el seguimiento una PAS baja 
disminuye el riesgo de deterioro de la ERC.

Una variabilidad elevada de la presión arterial tampoco 
mostró asociación alguna, tanto en el análisis univariado 
como multivariado. Los resultados de estudios que han 
valorado la asociación entre la variabilidad de la presión 
arterial y la progresión de la ERC han sido contradictorios 
(18,19), además, hay que tener en cuenta que no existe 
un indicador estándar para medir la variabilidad de la 
presión arterial y que, por este motivo, cada estudio 
plantea un indicador distinto. En el presente estudio la 
falta de asociación observada puede deberse a que el 
indicador utilizado no fue lo su¿cientemente preciso.

Niveles elevados de ácido úrico están asociados con 
una función renal deteriorada; si bien antes se planteó 
la pregunta de si esto se debe a que los niveles de 
ácido úrico son un indicador del estado de la función 
renal en un momento determinado o a que los niveles 

de ácido úrico elevados repercuten en la progresión de 
la enfermedad renal (20), actualmente hay una amplia 
evidencia a favor de la hiperuricemia como factor de 
riesgo independiente de progresión de la ERC (2-5). El 
presente estudio coincide en que aquellos pacientes con 
hiperuricemia presentan menores valores de depuración 
de creatinina, y a su vez la hiperuricemia muestra ser un 
factor de riesgo independiente de progresión de la ERC.

Entre las limitaciones del presente estudio está el no haber 
trabajado con una mayor cantidad de pacientes, utilizar 
una fuente de datos secundaria, el no haber establecido 
los grupos de pacientes de acuerdo a la presencia de 
hiperuricemia basal antes de comenzar el seguimiento, 
no haber podido contar con datos de microalbuminuria, 
y no haber podido contar con mediciones de marcadores 
de daño cardiaco como el péptido natriurético atrial.

Se puede concluir que la hiperuricemia mostró ser un 
factor de riesgo independiente de progresión de ERC en 
pacientes con CCC. Asimismo, que los resultados del 
presente estudio pueden generalizarse a los pacientes 
con compromiso cardiorrenal crónico que se atienden en 
el nosocomio en que se realizó esta investigación siendo 
necesario hacer estudios prospectivos a mayor escala 
en las poblaciones en que no existan datos su¿cientes 
sobre la progresión de la enfermedad cardiaca crónica 
y enfermedad renal crónica ya que la única forma-costo 
efectiva de abordar la carga de ERC es la prevención 
por medio de la modi¿cación de factores de riesgo 
especí¿cos para cada población.
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del artículo.
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