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RESUMEN

Objetivo: Profundizar en los mecanismos antioxidantes y pro-oxidantes del ácido úrico y su relación con la presión 
arterial en el humano. 
Métodos: Se realizó una revisión sistemática de la literatura a través de las bases de datos electrónicas: PUBMED, 
COCHRANE, LILACS y EBSCO, con las palabras clave: “uric acid”, metabolism, hypertension, antioxidant, “blood 
pressure”, hyperuricemia, “free radical”, “rate constant” y sus combinaciones pertinentes. Se descartaron los artículos 
a los que no se pudo acceder de forma total.
Resultados: El ácido úrico no solo puede actuar como antioxidante al reaccionar con diversas especies reactivas del 
oxígeno, sino que también puede prevenir la oxidación de otras biomoléculas mediante el secuestro de metales de 
transición. A pesar de ello, la oxidación del ácido úrico forma un radical libre con capacidad oxidante intermedia entre 
los agentes antioxidantes clásicos y las especies reactivas del oxígeno. Por ello, la manifestación de sus propiedades 
redox puede depender de un equilibrio con la de otros antioxidantes del plasma o del interior celular. Las contradic-
ciones sobre las propiedades antioxidantes del ácido úrico se hacen evidentes en los experimentos in vivo y en los 
estudios epidemiológicos, especialmente, en aquellos que lo relacionan con la hipertensión arterial. 
Conclusiones: Aunque existen evidencias de las propiedades antioxidantes del ácido úrico no se debe descartar la 
posibilidad de cierta actividad pro-oxidante, especialmente, en ambientes donde existan bajas concentraciones de 
otros antioxidantes. Para solucionar estas discrepancias se deberán desarrollar nuevos estudios experimentales y 
clínico-epidemiológicos mejor controlados.

Palabras clave: Ácido úrico, antioxidantes, hipertensión.
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INTRODUCCIÓN

Hace apenas unas décadas el ácido úrico (AU) 
era considerado un mero producto de excreción 
del metabolismo de las bases nitrogenadas pú-

ricas. Algunos estudios evolutivos relativamente re-
cientes indican, que la capacidad de degradar el AU por 
el ser humano y algunos primates se perdió entre cinco 
y 23 millones de años atrás, en el período Miocénico 
(1). Ello, unido a un eficiente sistema de reabsorción 
renal del compuesto, que garantiza una concentración 
plasmática unas cuatro veces superior a las de los ani-
males, lleva a considerar que existen otras posibles 
funciones para el AU, entre ellas: neuroestimulador y 
neuroprotector, regulación de la función del sistema 
inmune; mantenimiento de la presión arterial en si-
tuaciones de estrés nutritivo y antioxidante. Existen 
características particulares y evidencias para cada una 

ARTÍCULOS ORIGINALES

de estas propuestas; sin embargo, las tres primeras, 
se relacionan en mayor o menor medida con las pro-
piedades redox del AU (2-10). 
 Un caso particular lo constituye la relación que guar-
dan en el ser humano el AU y la presión arterial, a tal 
punto, que se plantea en la actualidad que la hiperuri-
cemia asintomática puede ser un factor determinante 
en la aparición de la  hipertensión arterial (HTA) (7). 
La HTA posee una estrecha relación con el estrés oxi-
dativo y se manifiesta a nivel sistémico por el incre-
mento de la oxidación de múltiples e importantes bio-
moléculas (11). 
 Teniendo en cuenta la importancia actual del tema 
y las contradicciones encontradas en la literatura, se 
realizó el presente trabajo, con el objetivo de profun-
dizar en los mecanismos antioxidantes y pro-oxidantes 
del AU y su relación con la presión arterial en el ser 
humano.
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MATERIALES Y MÉTODOS

 Se realizó una revisión sistemática de la literatura entre 
marzo y diciembre de 2009, para lo cual se utilizó, pri-
meramente, la base de datos electrónica Pubmed de Me-
dline (http://preview.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed), por su 
fácil acceso y manejo de la información. Posteriormente, 
se incluyeron EBSCO (bases de datos Academic Search 
Premier y MedicLatina) (http://web.ebscohost.com/
ehost/selectdb?vid=1&hid=5&sid=501b9fc7-d74e-
4b91-8804-54db0eeac269%40sessionmgr11), LILACS 
(http://bases.bireme.br/cgi-bin/wxislind.exe/iah/online/) 
y COCHRANE (http://cochrane.bvsalud.org/portal/php/
index.php?lang=es). 
 Dado el alto número de artículos que de una forma 
u otra citan al ácido úrico por diversos motivos, se li-
mitó la búsqueda a los trabajos publicados en revis-
tas arbitradas, en los idiomas inglés, español, portu-
gués y francés. Las palabras clave se obtuvieron de 
los descriptores de asunto presentados en la base de 
datos DeCs (http://decs.bvs.br/E/homepagee.htm).
Las combinaciones de estas palabras se limitaron, pre-
ferentemente, al título de los artículos e incluyeron las 
siguientes: ”uric acid” and metabolism, “uric acid” and 
hypertension, “uric acid” and antioxidant, “uric acid” 
and “blood pressure”, hyperuricemia and hypertension, 
“uric acid” and “free radical”, “uric acid” and “rate cons-
tant”, “blood pressure” and hyperuricemia. También se 
buscaron los mismos términos en español en la base de 
datos correspondientes.
 El acceso fue fundamentalmente por Internet, directa-
mente a través del sitio de la revista en formato digital 
o por el portal de HINARI (http://hinari-gw.who.int/
whalecomextranet.who.int/whalecom0/hinari/en/jour-
nals.php). Algunos artículos fueron solicitados direc-
tamente a sus autores u otros investigadores relacio-
nados con la temática, vía correo electrónico. También 
algunos de los trabajos fueron localizados en formato 
impreso o digitalizado en la red nacional de bibliote-
cas de Cuba. Se incluyó además en la consulta una 
patente (http://www.freepatentsonline.com/7056938.
html) y otras publicaciones relevantes encontradas en 
las referencias de cada trabajo leído y que tuviese la 
posibilidad real de acceso total.
 Cada referencia se seleccionó cuidadosamente por su 
título, resumen y relevancia según los objetivos de la 

presente investigación, así como por la posibilidad de 
acceso total a su información, ya fuera en formato di-
gital o impreso. De los 142 artículos de esta selección 
previa, se pudo contar con 118 a texto completo, de 
estos, solo dos hacían una revisión crítica de las evi-
dencias existentes sobre las propiedades antioxidantes 
del AU. 
 Por su adecuación y actualidad se seleccionaron final-
mente 87 trabajos de los que se extrajeron y valora-
ron cuidadosamente las evidencias de las propiedades 
redox del AU y su posible relación con la hipertensión 
agrupándolos por diversos niveles de organización de 
la materia: nivel molecular (propiedades redox exami-
nadas mediante reacciones químicas), nivel celular o 
tisular, y a nivel de organismo, lo que incluyó a los es-
tudios epidemiológicos y experimentales en humanos.

RESULTADOS

Ácido úrico. Metabolismo y excreción
 El AU es el metabolito final del catabolismo de las 
bases nitrogenadas púricas en el hombre, algunos pri-
mates, las aves y otros pocos animales ya que carecen 
de la enzima urato oxidasa la cual lo degrada hasta 
alantoína  (figura 1). 
 Los niveles séricos de este compuesto están estre-
chamente controlados por mecanismos que aportan o 
reciclan el ácido úrico al plasma (catabolismo de bases 
nitrogenadas púricas, reabsorción renal) y por su ex-
creción vía renal como sales de urato (12). 
 La concentración sérica del AU depende del género y 
puede modificarse con relativa facilidad en diferentes 
situaciones que afectan la eliminación renal (uso de 
diuréticos, consumo agudo de alcohol, ejercicio mus-
cular intenso o situaciones de acidosis) y en aquellas 
que elevan su producción (ayuno prolongado, consu-
mo de vísceras) (12).
 En la formación del AU son de interés las dos últimas 
reacciones catalizadas por la xantina óxido reductasa; 
proteína intracelular de especial importancia en el en-
dotelio vascular. La xantina óxido reductasa posee dos 
isoformas interconvertibles: la xantina deshidrogenasa 
y la xantina oxidasa. La conversión de xantina des-
hidrogenasa en xantina oxidasa, puede desarrollarse 
de forma reversible o irreversible; la primera, implica 
la oxidación/reducción de la enzima, mientras que la 

Figura 1. Metabolismo del ácido úrico. Nótese que la acción de la enzima Urato 
Oxidasa (Uricasa), cuyo gen está mutado en el ser humano, produce alantoína. 
(IMP: inosín monofosfato; NO*: óxido nítrico, NAD+: nicotín adenín dinucleótido 
oxidado; NADH: nicotín adenín dinucleótido reducido).

Díaz y Cabada. Ácido úrico: ¿Antioxidante o pro-oxidante?...
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Tabla 1. Constantes de reacción de algunos antioxidantes y molecular biológicas con varias ERO.

segunda la proteólisis parcial. Ambas isoformas pue-
den producir el anión superóxido, una especie reactiva 
potencialmente tóxica. La xantina deshidrogenasa lo 
produce bajo condiciones especiales, mientras que la 
xantina oxidasa lo genera normalmente como produc-
to final de su acción (13, 14). 

Propiedades redox del AU. Estudios a nivel de re-
acciones químicas
 Las investigaciones sobre las propiedades antioxidan-
tes del AU alcanzan auge en la década de los años 
80 del siglo pasado. Los estudios iniciales muestran 
evidencias de la capacidad del AU de eliminar el radi-
cal hidroxilo (OH*) y los lipoperóxidos; además, que a 
concentraciones y pH fisiológicos, es mejor eliminador 
de oxígeno singlete que uno de los antioxidantes de 
bajo peso molecular ya reconocido y estudiado, el áci-
do ascórbico (10).
 La posibilidad de secuestrar metales de transición for-
mando complejos estables, es otro de los mecanismos 
antioxidantes propuestos. La unión del AU con los io-
nes del hierro (reconocido agente iniciador y propa-
gador de la peroxidación lipídica) genera complejos 
bastante estables (constante de equilibrio del orden 
de 1011), además de reducir significativamente el po-
tencial redox del par Fe3+/Fe2+ (15). Estos resultados 
presuponen, que el AU podría actuar como un agente 
protector de la oxidación del ácido ascórbico mediado 
por metales de transición. Investigaciones posteriores 
apoyan tales hallazgos y sugieren, además, que el AU 
puede reaccionar directamente con otras importantes 
especies reactivas derivadas del oxígeno como el pe-
roxinitrito, el óxido nítrico y el dióxido de nitrógeno, 
entre otros. La reacción con el óxido nítrico a pH y 
temperatura fisiológicas rinde diferentes compuestos, 
siendo de especial interés el 6-amino-uracilo que im-
plica un daño oxidativo severo del AU. Este compuesto 
se ha detectado en suero y orina de personas sanas 
(16, 17).
 El peroxinitrito reacciona a una velocidad relativamen-
te baja con el AU. Esta reacción es unas 920 veces 
más lenta que la que ocurre entre el peroxinitrito y el 
hidrógenocarbonato (HCO3-) a concentraciones y pH 
fisiológicos (18, 21). 
 La combinación de estos compuestos genera una es-

pecie intermediaria muy inestable que se descompone 
rápidamente en dióxido de nitrógeno (NO2*) y un ra-
dical carbonato según la siguiente reacción:

    ONOO- + CO2  ------------> CO3*-  +  NO2*

 
 El NO2*, por su parte, es bastante reactivo y reacciona 
con el AU a una velocidad considerable (tabla 1). El ra-
dical carbonato es también altamente reactivo, aunque 
aún se esperan por los estudios cinéticos al respecto.
 El AU posee un potencial redox estandarizado inter-
medio entre los diferentes agentes antioxidantes y las 
especies reactivas derivadas del oxígeno (tabla 2). De 
esta forma, por sus mayores concentraciones plasmá-
ticas pudiera ceder electrones (o equivalentes de re-
ducción) y reducir la capacidad oxidante de especies 
muy reactivas como el propio radical hidroxilo o sus 
derivados. Sin embargo, este tipo de reacción dejaría 
un radical derivado del ácido úrico con una reactivi-
dad intermedia como para aceptar electrones de otras 
especies de menor o similar potencial redox como los 
ácidos grasos polinsaturados, el ácido ascórbico y los 
grupos sulfidrilos de proteínas o del glutatión (21, 36, 

37). 
 Teniendo en cuenta las evidencias antes descritas, las 
propiedades redox del AU podrían estar estrechamente 
relacionadas con las concentraciones de otros antioxi-
dantes de bajo peso molecular, como se podrá consta-
tar más adelante en el presente trabajo.

Ácido úrico y protección de biomoléculas de la 
oxidación
 A pesar de que el AU se produce por una ruta meta-
bólica intracelular, su concentración es particularmente 
elevada en los líquidos extracelulares. Es por ello que 
se investiga con gran interés su potencial efecto pro-
tector sobre la oxidación de los lípidos y proteínas pre-
sentes en las membranas biológicas, y en particular, en 
el plasma sanguíneo.
 El AU inhibe la peroxidación lipídica iniciada por ter-
butil-hidroperóxido en fracciones membranosas de 
eritrocitos humanos, con un poder similar al de la vi-
tamina C (10). Este resultado se ha obtenido también 
en modelos de peroxidación de liposomas y de lipopro-
teínas de baja densidad. No obstante, en estos casos, 

Biomolécula
Concentración 

Promedio
(plasma)

Contantes de reacción (M-1s-1) Números de 
las citas biblio-

gráficasOH* ONOO- NO2 O2
*-

AU 300 μmol/l 2,7 x 1010 1600 - 4800 1,8 x 107 8,0 x 108 18-22

AA 40 μmol/l 7,0 x 109 2500 -1,5 x 106 3,5 x 107 2,7 x 105 - 2,6 x 108 23-26

Glutatión 5 μmol/l ~1010 1,4 x 103 5,0 x 107 2 x 102 - 1,8 x 105 22 y 27-30

Albúmina 600 μmol/l ~1010 9,7 x 103 25 y 31

NO* 10 nmol/l  a 10 μmol/l ~1010 32

AU: ácido úrico; AA: ácido ascórbico; NO*: óxido nítrico; OH*: radical hidroxilo; ONOO-: peroxinitrito; NO2: dióxido de nitrógeno; O2*-: anión 
superóxido

Artículos Originales
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parece deberse a un mecanismo que pudiera implicar 
la formación de un complejo con metales de transición 
importantes en el medio de reacción como el propio 
Cu2+, ya que al cambiar el agente oxidante iniciador de 
la peroxidación lipídica o al adicionar al AU tardíamen-
te, no se observan efectos beneficiosos (15, 38, 39). 
 Por otra parte, algunos autores sugieren, que sin una 
cantidad adecuada de otros antioxidantes, el papel del 
AU en estos sistemas se limitaría ya que puede llegar 
a formar un radical con cierta reactividad como para 
dañar los lípidos en los modelos empleados (21, 38).
 Otros investigadores ponen de manifiesto las propie-
dades antioxidantes del AU en modelos de oxidación 
de proteínas. Un estudio pionero realizado por Hodg-
son y Fridovich muestra, que el AU inhibe la inactiva-
ción que produce el peróxido de hidrógeno sobre la 
enzima superóxido dismutasa dependiente de cobre y 
zinc. Trabajos más recientes indican, que este efecto 
podría deberse a la eliminación de radicales hidroxilo 
derivados del peróxido de hidrógeno en el medio de 
reacción. Algo similar se informa con la enzima tripo-
tófano hidroxilasa frente a la oxidación por peroxinitri-
to aunque a concentraciones de AU mayores a las del 
plasma sanguíneo (40-42).
 Las propiedades pro-oxidantes del AU también se han 
comprobado en modelos de oxidación de las proteínas. 
En esta línea, el AU favorece la inactivación de la en-
zima alcohol deshidrogenasa en presencia del anión 
superóxido, por un mecanismo que pudiera implicar, 
nuevamente, la formación de un radical libre deriva-
do del AU. La adición de ácido ascórbico al sistema, 
inhibe esta inactivación y sugiere un posible papel de 
este antioxidante en la neutralización del radical urato 
formado (36, 43). 
 En el caso de los estudios de protección al ADN, tam-
bién se han obtenido algunos resultados discordan-
tes. Por un lado, diferentes investigaciones muestran 
que el AU a concentraciones fisiológicas o menores, 

puede inhibir el daño oxidativo del ADN iniciado por 
diferentes sistemas generadores del radical hidroxi-
lo que emplean metales de transición (Cu2+; Fe3+ y 
Cr3+). Resultado similar se observa al emplear como 
agente productor de radicales libres al 2,2´-azobis-(2-
amidinopropano)-dihidrocloruro (44-49).
 Paradójicamente, Shamsi y colaboradores obtienen 
evidencias que indican que el AU en presencia de Cu2+ 

y oxígeno molecular puede provocar la ruptura de las 
cadenas del ADN de diferentes orígenes y grados de 
superenrollamientos (50, 51). Este efecto se potencia 
por la exposición del sistema de reacción a la luz, fa-
voreciéndose la reducción del oxígeno molecular hasta 
anión superóxido (O2*-) y radical hidroxilo. La forma-
ción de un complejo AU-ADN y la conversión del Cu2+ a 
Cu1+ sobre la molécula de ADN, pudiera ser el mecanis-
mo por el cual se produzca dicho daño (51).

Propiedades redox del ácido úrico demostradas a 
nivel celular y tisular
 La protección de diferentes modelos celulares ante la 
acción oxidante de diversas especies reactivas del oxí-
geno, significa también un punto a favor de los poten-
ciales efectos antioxidantes del AU.
 La inhibición de la lisis de los eritrocitos iniciada por 
el terbutil-hidroperóxido fue uno de los primeros re-
sultados en este sentido, lográndose con concentracio-
nes de AU tan pequeñas como 10 μmol/L. Este efecto, 
parece deberse a una interrupción de la peroxidación 
de los lípidos de la membrana plasmática eritrocitaria 
estabilizándola, y por tanto, disminuyendo la suscep-
tibilidad a la hemólisis. En este modelo, el AU fue tan 
efectivo como el ácido ascórbico a iguales concentra-
ciones (10).
 No obstante lo anterior, llama la atención que la incu-
bación de los eritrocitos con el AU a concentraciones 
fisiológicas, provoca una reducción de la actividad ca-
talasa de estas células en más de un 50%, aspecto no 

Tabla 2. Potencial redox del AU y de otros compuestos importantes estandarizado a pH 7,0 y 25o C.

Cita bibliográfica Par redox Potencial redox (mV)

(33) Schafer FQ, Buettner GR. Redox state of the cell as viewed through the 
glutathione disulfide/glutathione couple. Free Radic Biol Med. 2001.
(34) Valenzuela B A. El consumo del te y la salud: características y propiedades 
benéficas de esta bebida milenaria. Rev Chil Nutr. 2004.

GSSG/2GSH - 240

AA*-/AA- +280

Toc*/Toc-H +480

AU*-/AU- +590

(35) Rocha Lohs H. Bioquímica. 2ª Ed. Ediciones Universidad de la Frontera. 
[Libro en internet] 2001.

AGPI*/AGPI-H +600

(29) Trujillo M, Folkes L, Bartesaghi S, Kalyanaraman B, Wardman P, Radi R. 
Peroxynitrite-derived carbonate and nitrogen dioxide radicals readily react with 
lipoic and dihydrolipoic acid. Free Radic Biol Med. 2005.

NO2*/NO2
- +990

(35) Rocha Lohs H. Bioquímica. 2ª Ed. Ediciones Universidad de la Frontera. 
[Libro en internet] 2001. 

LOO*/LOOH +1000

(24) Koppenol WH. The basic chemistry of nitrogen monoxide and peroxynitrite. 
Free Radic Biol Med. 1998.

ONOO*-/NO2* +1400

(28) Augusto O, Bonini MG, Amanso AM, Linares E, Santos CC, De Menezes SL. 
Nitrogen dioxide and carbonate radical anion: two emerging radicals in biology. 
Free Radic Biol Med. 2002.

CO3*-/CO32- +1780

OH*/H2O +2310

LOO*/LOOH: par redox derivado de los hidroperóxidos orgánicos; AA*-/AA-: par redox del ascorbato; AGPI*/AGPI-H: par redox de los ácidos 
grasos polinsaturados; TOC*/ TOC-H: par redox del alfa tecoferol (Vitamina E).

Díaz y Cabada. Ácido úrico: ¿Antioxidante o pro-oxidante?...
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observado para otras enzimas antioxidantes celulares. 
Estos autores sugieren, que dicho efecto, podría ser 
un posible evento fisiopatológico en enfermedades del 
sistema nervioso central asociadas a elevados niveles 
de estrés oxidativo (52).
 Varios estudios en cultivos de tejido nervioso apor-
tan también resultados discordantes. El tratamiento 
de cultivos celulares de neuronas del hipocampo de 
ratas con cianuro o glutamato, constituye uno de los 
modelos celulares para el estudio de los eventos mo-
leculares implicados en la patogenia de los accidentes 
vasculares encefálicos. En estos, se han reproducido 
eventos mediadores del daño neuronal post-isquémico 
como el aumento de las especies reactivas del oxígeno 
y de los niveles de estrés oxidativo, así como la libera-
ción intracelular de Ca2+ (53, 54, 55). La adición de AU no 
solo inhibió la peroxidación lipídica, con reducción de la 
acumulación de peróxido de hidrógeno y el peroxinitri-
to, sino que también preservó en gran medida la acti-
vidad mitocondrial y atenuó el aumento intracelular del 
Ca2+, después del tratamiento neuronal con cianuro o 
glutamato (53). Resultados similares se han observado 
en modelos celulares de traumatismo de médula es-
pinal, en los que el AU parece proteger frente al daño 
oxidativo mediado por el peroxinitrito (56).
 Por otra parte, múltiples resultados indican que el AU 
pudiera jugar un papel importante en la biodisponi-
bilidad de óxido nítrico para el endotelio vascular de 
pacientes hipertensos o con diabetes mellitus. El óxido 
nítrico es producido en estas células por la enzima óxi-
do nítrico sintasa (ecNOS, siglas en inglés), la que es 
inactivada por el peroxinitrito. Esto conduciría a una 
reducción de la disponibilidad de óxido nítrico con la 
consiguiente disfunción endotelial, y por tanto, una po-
bre respuesta a los cambios de presión. El tratamiento 
con AU previene, al menos parcialmente, la oxidación 
e inactivación de la enzima ecNOS en modelos celu-
lares de aorta bovina. El efecto del AU es completado 
con la adición al medio de ácido ascórbico o cisteína, 
indicando nuevamente que el efecto antioxidante del 
AU in vivo puede depender, en parte, de otros antioxi-
dantes (37).
 Las contradicciones en este sentido no se han hecho 
esperar. El AU a concentraciones fisiológicas estimula 
la proliferación y migración de células musculares lisas 
del endotelio vascular, aumenta la expresión de proteí-
na C reactiva, de angiotensinógeno y de endotelina-1. 
Al parecer estos efectos se deben al transporte del AU 
al interior de la célula con estimulación de importantes 
vías de señalización sensibles al estrés oxidativo como 
las dependientes de proteínas quinasas dependientes 
de mitógenos y señales extracelulares (p38MAPK y 
ERK-½) (57, 58, 59). 
 En concordancia con lo anterior se observa, que el AU 
puede desencadenar un desbalance redox en estas cé-
lulas por la estimulación de la enzima NADPH oxidasa, 
lo que conduce a un aumento de la peroxidación lipídi-
ca y a una disminución de la biodisponibilidad de óxido 
nítrico (58). También se ha demostrado en cultivos de 

adipocitos, la relación entre la captación celular de AU, 
NADPH oxidasa, estrés oxidativo y la estimulación de 
las vías de señalización mediadas por proteínas quina-
sas dependientes de mitógenos y señales extracelula-
res (60).

Desde los modelos animales al hombre
 Demostrar la potencial actividad antioxidante del AU 
in vivo es, sin lugar a dudas, una tarea compleja y 
sumamente difícil. Considérese en ello que la mayoría 
de los modelos animales empleados son murinos, los 
que expresan la enzima uricasa, y por tanto, tienen 
concentraciones plasmáticas y celulares del AU mucho 
menores que el ser humano. Aunque el empleo de in-
hibidores de esta enzima contribuye a la generación 
de modelos de hiperuricemia experimental, sus obser-
vaciones siempre deben ser consideradas con cautela. 
A continuación, solo se analizarán los resultados que 
relacionan a las propiedades redox del AU con la pre-
sión arterial.
 Ácido úrico e hipertensión arterial: La prevalencia de 
HTA entre los pacientes gotosos es bastante elevada, 
encontrándose entre un 50% y un 65% (61). Del mis-
mo modo, la hiperuricemia es un evento frecuente en-
tre los pacientes hipertensos sin manifestaciones clíni-
cas de gota (62).
 Algunas investigaciones epidemiológicas relacionan a 
la hiperuricemia con un riesgo elevado de padecer HTA 
(tabla 3). Sin embargo, las principales evidencias del 
efecto de los altos niveles de AU en sangre sobre la 
tensión arterial, provienen de modelos animales y de 
pequeños ensayos clínicos. El tratamiento prolongado 
de ratas normotensas con ácido oxónico (inhibidor de 
la enzima uricasa) no solo produce hiperuricemia, sino 
que progresivamente las convierte en hipertensas, 
efecto que es atenuado por el empleo de inhibidores 
de la enzima xantina oxidasa (68, 69, 70). 
 Lo anterior sugiere, al menos en parte, la participación 
de alguno de los productos de la enzima xantina oxida-
sa (AU; O2

*-) en la patogenia de la hipertensión arterial 
experimental detectada. No obstante, investigaciones 
posteriores indican, que en este modelo, la HTA podría 
ser el resultado de una vasoconstricción de las arterias 
renales inducida por la hiperuricemia, asociado a un 
aumento en la expresión de la enzima NADPH oxidasa, 
a la reducción de la biodisponibilidad del óxido nítrico 
endotelial y a la activación del sistema renina angio-
tensina (71). 
 Mantener en estas ratas el estado hiperuricémico con-
duce, además, a una enfermedad microvascular pro-
gresiva similar a la arterioloesclerosis observada en los 
pacientes hipertensos, desencadenando de este modo, 
su sensibilidad a la sal con independencia de las con-
centraciones de AU reinantes (69).
 A lo anterior se le debe añadir que los ritmos circa-
dianos de la presión arterial, el AU y el óxido nítrico, 
guardan una relación estrecha. Mientras la concentra-
ción de óxido nítrico aumenta en la noche-madrugada 
y disminuye en la mañana, la de AU y la presión arte-
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rial siguen secuencias que, en esencia, son opuestas a 
las de ese gas (71, 73). 
 Ya se había analizado en este trabajo que algunas 
evidencias in vitro apuntan a la posibilidad de una re-
acción directa entre el AU y el óxido nítrico formando 
compuestos nitrosados que son detectados en suero 
y orina de pacientes sin HTA. Este resultado y la ca-
pacidad del AU de modular la expresión de la NADPH 
oxidasa, pudieran explicar la relación inversa obser-
vada entre los ritmos circadianos del óxido nítrico con 
respecto a los del AU y la presión arterial (16, 17). 
 La necesidad de probar el papel causal del AU sobre 
la HTA en humanos condujo al desarrollo de algunos 
ensayos clínicos. La mayoría de esas investigaciones, 
valoran el efecto que tiene sobre la presión arterial 
la reducción de los niveles plasmáticos de AU por di-
ferentes vías. De especial interés es la investigación 
realizada por Feig y colaboradores en adolescentes hi-
peruricémicos con hipertensión arterial esencial recién 
diagnosticada y sin tratamiento previo. La administra-
ción de alopurinol (inhibidor de la enzima xantina óxi-
do reductasa), además de reducir significativamente 
las presiones arteriales sistólica y diastólica, logró con-
trolar al 66% de los pacientes contra el 3,3% de los 
tratados con placebo (74). Asimismo, el tratamiento de 
la hiperuricemia en pacientes con HTA empleando una 
dieta baja en purinas, redujo modesta pero significa-
tivamente (en un 14%) los valores de concentración 
del AU en plasma y de presión arterial sistólica (en un 
11%). A pesar de ello, en dicho trabajo no se tuvo en 
cuenta la composición en biomoléculas potencialmente 
beneficiosas de la dieta, como los antioxidantes u otros 
elementos que no fueran el mero consumo diario de 
proteínas, grasas y carbohidratos (75).
 Con todos estos elementos, algunos autores sostienen 
que el AU cumple con los criterios de causalidad para el 
surgimiento de la HTA, esto es: fortaleza en la asocia-
ción (riesgo relativo cercano a dos en varios estudios), 

consistencia en las observaciones (varios estudios en 
poblaciones diferentes aportan resultados similares), 
especificidad (el riesgo se mantiene aún después de 
ajustar por múltiples factores de riesgo), temporalidad 
(el AU en plasma se eleva antes de que aparezcan sig-
nos clínicos de HTA), dependencia de la concentración 
de AU (a mayor concentración mayor es el riesgo), 
plausibilidad (ya que se dispone de un posible meca-
nismo biológico), coherencia de los resultados, y por 
último, la posibilidad de ser replicado de forma expe-
rimental (76).
 No obstante, se debe objetar en contra de esta hipó-
tesis que la producción del AU por la enzima xantina 
óxido reductasa puede generar también cierta canti-
dad del anión superóxido, elevándose su concentración 
plasmática al mismo tiempo que lo hace el AU. Este 
anión reacciona con el óxido nítrico con una constante 
de velocidad muy alta, siendo este un factor impor-
tante que no se ha tenido en cuenta en las investiga-
ciones señaladas. No es de extrañar entonces, que los 
inhibidores de la xantina óxido reductasa disminuyan 
paralelamente la concentración plasmática de AU y la 
presión arterial (32). En este sentido se observa, que la 
inhibición de esta enzima en pacientes con alto riesgo 
de hipertensión, mejora significativamente el flujo de 
sangre por el antebrazo, proceso que es dependiente 
del funcionamiento del endotelio vascular (77, 78). Sin 
embargo, el tratamiento de estos pacientes con otros 
agentes reductores del AU como los uricosúricos o con 
la enzima urato oxidasa recombinante, tiene un pobre 
efecto sobre el funcionamiento endotelial (79, 80).  

DISCUSIÓN GENERAL

 Si bien la mayoría de los estudios abordados apor-
tan datos a favor de la capacidad antioxidante del AU, 
otros apuntan a un potencial efecto pro-oxidante en 
diferentes situaciones que permiten relacionar a la 

Tabla 3. Algunos estudios prospectivos sobre la relación del AU como agente causal de la HTA.

Cita bibliográfica Población Principales resultados

(63) Kahn HA, Medalie JH, Neufeld HN, Riss E, Goldbourt U. The incidence 
of hypertension and associated factors: the Israel ischemic heart disease 
study. Am Heart J. 1972

10 000 
hombres adultos

RR = 2,0 a los 5 años

(64) Selby JV, Friedman GD, Quesenberry CP, Jr.: Precursors of essential 
hypertension: pulmonary function, heart rate, uric acid, serum cholesterol, 
and other serum chemistries. Am J Epidemiol. 1990

2 062 adultos RR = 3,0 a los 6 años

65) Taniguchi Y, Hayashi T, Tsumura K, Endo G, Fujii S, Okada K. Serum 
uric acid and the risk for hypertension and Type 2 diabetes in Japanese 
men: The Osaka Health Survey. J Hypertens. 2001

6 535 
hombres adultos

RR = 2,0 a los 10 
años

(66) Nakanishi N, Okamoto M, Yoshida H, Matsuo Y, Suzuki K, Tatara K. 
Serum uric acid and risk for development of hypertension and impaired 
fasting glucose or Type II diabetes in Japanese male office workers. Eur J 
Epidemiol. 2003;

2 310 hombres 
adultos

RR = 1,6 a los 6 años

(67) Perlstein TS; Gumieniak O; Williams GH; Sparrow D;  Vokonas PS; 
Gaziano M; Weiss ST; Litonjua AA. Uric Acid and the Development of Hy-
pertension. The Normative Aging Study. Hypertension. 2006

2 062 adultos RR = 1,05 a los 21,5 
años.

RR: riesgo relativo.
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hiperuricemia con algunas enfermedades crónicas no 
transmisibles como la HTA. Con la evidencia recopilada 
en este trabajo se pueden hacer las siguientes obser-
vaciones:
 Primero: las propiedades redox del AU dependen de 
otros antioxidantes. El balance redox intra o extrace-
lular depende de un fino equilibrio entre las concentra-
ciones de agentes oxidantes y antioxidantes. La dis-
minución de alguno de los antioxidantes de bajo peso 
molecular como el ácido ascórbico, el glutatión  o la 
vitamina E, respecto a las concentraciones relativas 
del AU, afectaría la capacidad antioxidante total del 
plasma, con una tendencia así a la oxidación de este 
compuesto y al estrés oxidativo. Además, se debe con-
siderar que la combinación de dichos antioxidantes con 
el AU tiene un efecto sinérgico sobre la eliminación de 
especies reactivas de oxígeno; la afectación de uno de 
ellos repercute sobre los demás (7, 81, 82).
 En este sentido, el aumento de la uricemia en pa-
cientes con altos grados de estrés oxidativo puede ser 
una respuesta del organismo a la deficiencia de otros 
antioxidantes. El efecto reductor que tiene sobre la 
concentración plasmática del AU la suplementación de 
la dieta con vitamina C o con alimentos ricos en ácido 
ascórbico, apoyan tal hipótesis (83, 84). 
 Segundo: El hecho de que las altas concentraciones 
séricas del AU predigan con varios años de antelación 
el surgimiento de la HTA, puede ser más bien el reflejo 
de un aumento en la actividad de la enzima xantina 
oxidasa, la cual produce al mismo tiempo dos moles 
de anión superóxido por cada mol de AU generado (85). 
Este podría ser el metabolito fundamental encargado 
de afectar la biodisponibilidad del óxido nítrico en per-
sonas con bajos niveles de defensas antioxidantes. 
 La concentración de otros antioxidantes en el plasma, 
o el nivel de estrés oxidativo, no se han controlado en 
los estudios epidemiológicos que relacionan al AU con 
la HTA.
 Tercero: La dieta es uno de los factores que pudie-
ra contribuir significativamente a las concentraciones 
plasmáticas del AU, y al mismo tiempo, a la presión 
arterial; sin embargo, ello no se ha considerado tam-
poco en los estudios epidemiológicos que relacionan a 
la hiperuricemia con la HTA (75, 86). 
 Cuarto: los modelos in vitro e in vivo constituyen 
aproximaciones y herramientas útiles que guían al in-

vestigador sobre qué y dónde buscar en su extrapola-
ción al ser humano. A pesar de ello, las metodologías 
empleadas de un experimento a otro difieren bastante 
en ocasiones y aportan resultados difíciles de interpre-
tar. Los modelos murinos han sido por mucho tiempo 
los más empleados en investigaciones biomédicas. No 
obstante, se debe considerar que la mayoría de las in-
vestigaciones realizadas no tienen en cuenta al menos 
dos cosas: que son animales con actividad fundamen-
talmente nocturna y que aunque, desde el punto de 
vista genético, son similares al humano, presentan di-
ferencias significativas en cuanto al metabolismo y ex-
creción del AU. El efecto de los ciclos de luz oscuridad 
sobre la fisiología y el metabolismo de dichos animales 
se ha reconocido con anterioridad por varios autores, 
lo que puede también afectar la interpretación de di-
chos resultados (87).
 A partir del análisis realizado consideramos la necesi-
dad de desarrollar nuevos estudios, mejor controlados 
y dirigidos a comprobar el papel antioxidante del AU 
in vivo. Comprender esta actividad podría explicar su 
relación con las enfermedades del sistema cardiovas-
cular.

CONCLUSIONES

 Aunque existen evidencias importantes sobre las pro-
piedades antioxidantes del ácido úrico, no debe des-
cartarse la posibilidad de que este compuesto pueda 
manifestar una acción pro-oxidante, especialmente, 
en ambientes con bajas concentraciones de otros an-
tioxidantes. Las evidencias acumuladas en los últi-
mos 20 años apuntan a que este puede ser uno de los 
mecanismos por los cuales el compuesto pueda estar 
implicado en el surgimiento o desarrollo de la hiper-
tensión arterial. Las investigaciones epidemiológicas y 
experimentos en humanos sobre la relación entre las 
propiedades redox del ácido úrico y la presión arte-
rial se podrían controlar por otras variables confusoras 
como la concentración en sangre de ácido ascórbico, 
la actividad de la isoforma oxidasa de la xantina óxido 
reductasa y la ingestión de alimentos que modulan el 
metabolismo y la excreción del ácido úrico.
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Uric acid: ¿antioxidant or pro-oxidant? Its relationship with arterial hypertension

Summary
Objective: To study in depth the antioxidant and pro-oxidant mechanisms of uric acid and its relationship with 
blood pressure in humans.
Methods: A systematic literature review was performed through the electronic data bases, PUBMED, COCHRANE, 
LILACS and EBSCO, with the keywords: “uric acid”, metabolism, hypertension, antioxidant, “blood pressure”, 
hyperuricemia, “free radical”, “rate constant” and their relevant combinations. Articles who could not be 
completely accessed by different methods were ruled out. 
Results: Uric acid does not only act as an antioxidant upon reacting with diverse reactive classes of oxygen, 
but it can also prevent the oxidation of other biomolecules by means of the seizure of transition metals. In 
spite of that, the oxidation of uric acid forms a free radical with intermediate oxidant capacity between classic 
antioxidant agents and reactive classes of oxygen. That is why the manifestation of its redox properties depends 
on the equilibrium with the other antioxidants from plasma or the cellular interior. The contradictions about the 
antioxidant properties of uric acid are made evident during in vivo experiments and in epidemiological studies, 
especially in those that can be related to arterial hypertension.
Conclusion: Although evidence exists that the antioxidant properties of uric acid should not be discarded 
the possibility of certain pro-oxidant activity, especially in environments where low concentrations of other 
antioxidants exist. New, better controled, experimental and clinical-epidemiological studies should be developed 
to solve these discrepancies.

Keywords: Uric acid, antioxidants, hypertension.
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