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Hiperuricemia



• Hiperuricemia y eventos CV

– Aumento marginal de CHD

– Meta‐analisis de 26 estudios

– > 400,000 adultos incluidos

– RR para incidencia 1,09

– RR para mortalidad 1,16

– Análisis por subgrupos: solo en mujeres

Kim SY, Arthritis Rheum 2010



Hiperuricemia

Kim SY, Arthritis Rheum 2010



Eventos CV en población sana
Población n % H Edad RR tras ajuste ¿Independiente?

1 Hombres sanos 1.044   100 54 IAM 1.7 (0.8‐3.3) Si

2
Hombres y mujeres 
sanos

6.763 45 47
Eventos coronarios
0.91 (0.83‐0.99) 

No

4
Hombres y mujeres 
sanos de edad 
media

13.504 56 54
Eventos coronarios
H: 1.02 (0.69‐1.51) 
M: 1.18 (0.62‐2.26)

No

8 Italianos sanos 2.469  45 54
Eventos CV
1.18 (1.00‐1.39)

Si
Baker JF, et al. Am J Med. 2005. Tabla por cortesía de la Prof. Loreto Carmona, Universidad Camilo José Cela



Aumento de riesgo en hipertensos

Baker JF, et al. Am J Med 2005



Más riesgo en pacientes de alto riesgo

Baker JF, et al. Am J Med 2005



Gota y eventos CV



Hiperuricemia,Gota y eventos CV

• Gota

– Riesgo de IAM

– MRFIT (Multiple Risk Factor Intervention Trial)

– 12.866 varones, seguimiento 6,6 años

– Hiperuricemia & Gota como variables

Krishnan E, Arthritis Rheum 2006



Gota
Risk‐adjusted ORs for primary and secondary end points, by multivariable logistic regression*

Presence versus absence of 
hyperuricemia

Presence versus absence of 
gout

Outcome OR (95% CI) P OR (95% CI) P

Acute MI based on 
hospitalization records 1.20 (1.08-1.32) <0.001 1.32 (1.2-1.5) <0.001

Acute MI based on annual EKGs 1.16 (1.04-1.28) 0.006 1.17 (0.64-2.2) 0.68

Coronary artery bypass graft 
surgery 1.17 (1.16-1.19) <0.001 1.38 (0.91-2.11) 0.13

All nonfatal acute MIs 1.15 (1.12-1.19) <0.001 1.31 (1.24-1.38) <0.001

Fatal acute MIs 0.91 (0.65-1.27) 0.57 0.96 (0.66-1.44) 0.83

All acute MIs 1.11 (1.08-1.15) <0.001 1.26 (1.14-1.40) <0.001

*Odds ratios (ORs) were adjusted for the effect of “clustering” within the randomization arms of the study, 
Hyperuricemia was defined as a serum uric acid level ≥7.0 mg/dl. 

Krishnan E, Arthritis Rheum 2006



Hiperuricemia,Gota y eventos CV

• Gota

– Riesgo de CHD

– Health Professionals Follow‐up Study

– 51.297 varones, seguimiento 12 años

– Gota como variable

Choi HK, Circulation 2007



Gota
RRs of Death From All Causes, CVD, and CHD According to Status of Gout and CHD at Baseline and 
During Folow‐Up In the Health Professionals Follow‐Up Study (1986‐1998)

Disease Status

No CHD CHD

No Gout Gout No Gout Gout
Deaths from all causes

Cases, n 3379 451 1539 456

Age-adjusted RR (95% CI) 1.0 1.36 (1.23-1.50) 1.0 1.50 (1.35-1.67)

Multivariate RR (95% CI) 1.0 1.25 (1.13-1.38) 1.0 1.35 (1.21-1.50)

All cardiovascular deaths

Cases, n 784 124 924 300

Age adjusted RR (95% CI) 1.0 1.61 (1.33-1.94) 1.0 1.65 (1.45-1.88)

Multivariate RR (95% CI) 1.0 1.32 (1.09-1.60) 1.0 1.35 (1.19-1.55)

Fatal CHD

Cases, n 434 71 814 257

Age-adjusted RR (95% CI) 1.0 1.73 (1.35-2.23) 1.0 1.62 (1.41-1.87)

Multivariate RR (95% CI) 1.0 1.44 (1.12-1.86) 1.0 1.34 (1.16-1.55)

Choi HK, Circulation 2007



Hiperuricemia,Gota y eventos CV

• Gota

– Mortalidad CV en varones de edad media

– MRFIT

– 9.105 varones 41‐65 años

– Seguimiento: 17 años

– Sin evidencia clinica ni ECG de CHD

– Hiperuricemia & Gota como variables

Krishnan E, Arch Intern Med 2008



Hiperuricemia, Gota y eventos CV

Gota

Cox-Regression Summary

No. Men 
at Risk

No. 
Events

Mortality 
Rate/1000 

Person-yrs

Unadjusted 
HR                     

(95% CI)
P

Value

Adjusted 
HR        

(95% CI)
P 

Value

Death from any cardiovascular disease

No hyperuricemia or self-reported gout 4798 612 7.7 1 [Ref] -- 1 [Ref] --

Hyperuricemia alone 3343 470 8.4 1.10       
(0.98-1.24) .11 1.11          

(0.98-1.27) .10

Self-reported gout alone 309 49 10 1.32             
(0.99-1.77) .06 1.19            

(0.88-1.60) .26

Both hyperuricemia and self-reported gout 655 110 10.3 1.37            
(1.12-1.68) .003 1.30            

(1.04-1.61) .02

Krishnan E, Arch Intern Med 2008



• Limitaciones

• Ningún meta-analisis sobre HU incluye gota
– Es una variable asociada a inflamación crónica

• La definición de HU es heterogénea
– Para puntos de corte
– Para rangos

• Cuando se incluye “gota “ como variable
– HU pierde potencia estadística

• Ningún estudio incluye la severidad de la gota



¿ Hiperuricemia y Gota?



Alcohol > 20 gr/d

Ataques >4 /año
Creatinina (mg/dl)

Diabetes
Diureticos

Edad
Evento CV previo
Gota poliarticular

Gota tofacea
Hipertensión

IMC >25kg/m2
Insuficiencia renal (ClCr<60 ml/min)

Sexo femenino
Ácido úrico basal (por mg/dl)

0 1 2 3 4 5

F Perez‐Ruiz, et al. Arthritis Rheum 2009 (abstract) Submited for publication



F Perez‐Ruiz, et al. Arthritis Rheum 2009 (abstract) Submited for publication



Intervención



Alopurinol y e hipertensión

Feig DI, et al. JAMA 2008



Alopurinol y mortalidad CV

Luk AJ et al.Rheumatology 2009



Ensayo clínico aleatorizado, 113 pacientes CKD
Alopurinol 100 mg/d vs. PBO

Seguimiento 24 meses
Medidas de desenlace: Δ e‐GFR y eventos vasculares

Goicoechea M, J Am Soc Nephrol 2010



Ensayo clínico aleatorizado, 113 pacientes CKD
Alopurinol 100 mg/d vs. PBO

Seguimiento 24 meses
Medida de desenlace: e‐GFR y eventos vasculares

¿ Reducción del 70% de los eventos vasculares?

Goicoechea M, J Am Soc Nephrol 2010



Limitaciones de los fármacos reductores de la uricemia



¿Hay indicaciones de tratamiento de la
hiperuricemia asintomática?

www. AEMPS.es



¿Hay indicaciones de tratamiento de la
hiperuricemia asintomática?

www. AEMPS.es



Hande KR, Am J Med 1984



Limitaciones para la prescripción de benzobromarona

www. AEMPS.es



Nuevos fármacos: febuxostat
• Compuesto no purínico

• Inhibidor selectivo de la Xantino‐Oxidasa (SIXO)
– Inhibe ambas isoformas (oxidada y reducida) 

– Reducción lineal, intensa, dosis‐dependiente de la uricemia
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Khosravan Clin Pharmacokinet 2006; 45 (8): 821‐841



Nuevos fármacos: febuxostat
• Biodisponibilidad

– > 80% PO, Tmax: 1.0‐1.5 hora, t1/2: 5‐8 horas

– No varía con ingesta o antiácidos

• Metabolismo

– Hepático

– Excreción mayoritariamente como metabolitos inactivos

– Renal y biliar

• Sin interacciones

– Tiazidas

– Warfarina

– AINE (naproxeno, indometacina)

– Colchicina

• Sin cambios PK relevantes en pacientes con: CKD 3‐4 o Child A
Perez‐Ruiz F, Future Medicine 2008



Nuevos fármacos: febuxostat

Nombre comercial: Adenuric®
Dosis registradas: 80 y 120 mg PO qd
Dosis inicial: 80 mg/day
Dosis máxima: 120 mg/day
Eficacia:

Evaluable a 2‐4 semana de exposición a 80 mg qd
Aumento a 120 mg si no se alcanza uricemia adecuada

Seguridad:
Profilaxis de ataques agudos > 6 meses (gota)
Enzimas hepáticos
Evitar o moderar la ingesta de etanol





Febuxostat no se recomienda en:

• Pacientes con cardiopatía isquémica o ICC

• Pacientes tratados con AZA o 6‐MP

• Pacientes con CKD 5

• Pacientes con disfunción hepática moderada‐severa

Debe tenerse precaución si se administra a:

• Pacientes tratados con teofilina

• Pacientes con trastornos tiroideos



Conclusiones (I)

1. Tanto hiperuricemia y gota se asocian

• Cuartiles más altos de uricemia 
• La severidad de la gota

2. Agrupación de factores
• Más riesgo
• Beneficio de intervención



Conclusiones (II)

3. Estudios de intervención necesarios

• Población de riesgo
• NNT

4. Limitaciones de tratamientos reductores de la uricemia
• Nuevas alternativas: febuxostat



Gracias por su atención


