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Serum uric acid as a marker of all-cause mortality in an
elderly patients cohort

ABSTRACT

Introducción: There is growing evidence of the role of serum
uric acid (SUA) as a risk factor for cardiovascular and renal
disease. We analyze the association between baseline SUA
and overall mortality in a cohort of elderly patients followed
prospectively for 5 years. Patients and Methods: 80 clinically
stable patients, median age 83 years (range 69-97), 31.3%
men, 35% diabetic, 83% hypertensives, randomly recruited in
Geriatrics and Nephrology consultations between January and
April 2006, were followed for 5 years. We measured baseline
SUA and serum creatinine and we estimated glomerular
filtration rate (GFR) with MDRD abreviated. In patient of
Nephrology Department we measured proteinuria in
collection urine 24 hours and patients Geriatrics department
we measured proteinuria (mg/dl)/creatinine (mg/dl) in urine
(first miccion). Predictive variables were: baseline SAU and
plasma creatinine; estimated GFR (abbreviated MDRD
formula); recorded age, gender, baseline comorbidity
(Charlson index), cardiovascular disease individualized,
treatment and mortality. Statistical analysis: SPSS15.0. Results:
baseline SUA was normally distributed and its median was
5.85 mg/dl. We found not significant differences in levels of
SUA by gender, history of diabetes mellitus, hypertension,
diuretic use, heart disease, peripheral arterial disease or
stroke. Patients with an history of heart failure had
significantly higher SUA (7.00 ± 1.74 vs. 5.90 ± 1.71, P = 0.031).
41 deaths occured during follow-up (15 men and 26 women):
15 general deterioration, 8 infections, 4 stroke, 4 tumors, 3
cardiovascular disease, 2 complications of fractures and 5
unknown. Patients with SUA higher than the median had
significantly lower GFR and higher mortality at 5 years. In Cox´
analysis for overall mortality (independent variables: age,
gender, Charlson Index, history of heart failure, SUA,
creatinine, proteinuria and GFR:MDRD), only SUA levels
(HR:1,35; 1,17-1,56 p = 0,000) were independently associated
with mortality. Conclusions: In our study, levels of SUA are
shown as independent risk factor for mortality in elderly
patients.
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INTRODUCCIÓN

El ácido úrico (AU), un producto de desecho del metabolis-

mo de las purinas, es degradado por la enzima urato oxidasa

(uricasa) a alantoina, la cual se elimina libremente por la ori-

RESUMEN

Introducción: Existe evidencia creciente del papel del áci-
do úrico (AU) como factor de riesgo cardiovascular y renal.
En este trabajo analizamos la asociación entre niveles ba-
sales de AU y mortalidad global en una cohorte de ancia-
nos seguidos prospectivamente durante 5 años. Pacientes
y métodos: 80 pacientes clínicamente estables; mediana de
edad, 83 años (rango 69-97); 31,3% varones; 35% diabéti-
cos; 83% hipertensos; reclutados aleatoriamente en con-
sultas de Geriatría y Nefrología entre enero y abril de 2006
y seguidos durante 5 años. Medimos basalmente AU y
creatinina en plasma y estimamos filtrado glomerular (FG)
con fórmula MDRD abreviada. Asimismo, en los pacientes
de Nefrología se midió la proteinuria mediante la recogi-
da de orina de 24 horas, y en los vistos en Geriatría se esti-
mó a partir del cociente proteínas (mg/dl)/creatinina
(mg/dl) en primera orina de la mañana. Registramos edad,
género, comorbilidad basal (Índice de Charlson), patologías
cardiovasculares individualizadas, tratamientos y mortali-
dad. Estadística: SPSS15.0. Resultados: El AU basal presen-
taba una distribución normal y su mediana era de 5,85
mg/dl. No encontramos diferencias significativas en los ni-
veles de AU según género, antecedentes de diabetes mé-
llitus, hipertensión arterial, uso de diuréticos, cardiopatía
isquémica, arteriopatía periférica o ictus. Los pacientes con
antecedentes de insuficiencia cardíaca tenían AU significa-
tivamente mayor (7,00 ± 1,74 vs. 5,90 ± 1,71, p = 0,031). 41
pacientes (15 varones y 26 mujeres) fallecieron: 15 por de-
terioro en el estado general; 8 por infecciones; 4 por ictus;
4 por tumores; 3 por causas cardiovasculares; 2 por com-
plicaciones de fracturas y 5 por causas desconocidas. Los
pacientes con AU superior a la mediana tenían un FG sig-
nificativamente menor y una mortalidad a los 5 años más
elevada. En el análisis de Cox para mortalidad global (va-
riables independientes: edad, género, Charlson, antece-
dentes de insuficiencia cardíaca, AU, creatinina, proteinu-
ria y filtrado glomerular-MDRD) sólo los niveles de AU
(riesgo relativo: 1,35; 1,17-1,56, p = 0,000) se asociaban de
forma independiente a la mortalidad. Conclusiones: en
nuestro estudio, los niveles de AU se muestran como fac-
tor de riesgo independiente de mortalidad en ancianos.

Palabras clave: Ácido úrico. Mortalidad. Filtrado
glomerular. Enfermedad renal crónica. Ancianos.
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na. Una consecuencia de la ausencia de la uricasa en la espe-

cie humana es la aparición de niveles de AU más elevados en

los humanos que en otras especies: incluso pueden llegar a

alcanzar concentraciones plasmáticas de AU cincuenta veces

más elevadas que en otros mamíferos. Este hecho, lejos de

ser una desventaja, se postula como un avance evolutivo re-

lacionado con la capacidad protectora del AU frente al daño

oxidativo de los radicales libres1,2.

La hiperuricemia generalmente se define por unos niveles de

AU > 6,5 o 7 mg/dl en varones y > 6 mg/dl en mujeres3.

Aunque los estudios epidemiológicos recientes se han centrado en

la gota, mostrando un incremento en su prevalencia, particularmen-

te en personas de edad avanzada, se infiere que la incidencia de hi-

peruricemia también ha aumentado en este mismo período4.

Además de su papel en la aparición de reumatismo y gota,

desde hace tiempo se ha postulado como posible determinan-

te de la aparición de hipertensión arterial (HTA), diabetes me-

llitus y enfermedad renal crónica (ERC)2,5.

En los últimos años existe una evidencia creciente de la rela-

ción entre los niveles elevados de AU en sangre y la patolo-

gía renal y cardiovascular, siendo la lesión endotelial el me-

canismo patogénico propuesto2,6.

En estudios epidemiológicos prospectivos, se ha evidenciado

la asociación entre los niveles basales de AU y la incidencia

de ERC (aumentando el riesgo a medida que aumentan los

niveles de AU)7,8.

Respecto a la comorbilidad cardiovascular, en algunos estu-

dios se encuentra una asociación del AU con un mayor ries-

go de infartos coronarios y accidentes cerebrovasculares de

origen isquémico; sin embargo, otros estudios no confirman

estos resultados en el análisis multivariante2.

Por otra parte, algunos estudios han mostrado que los niveles

de AU se comportan como un factor de riesgo de mortalidad,

tanto cardiovascular como global9.

En este trabajo analizamos el papel del AU como marcador

de mortalidad global en una cohorte de pacientes ancianos

seguidos durante un período de 5 años. Además, estudia-

mos la asociación entre los niveles basales de AU y los an-

tecedentes cardiovasculares, el uso de diuréticos y la fun-

ción renal (FR).

PACIENTES Y MÉTODOS

Pacientes

El presente estudio se ha realizado analizando la evolución a

los 5 años de la cohorte de pacientes incluidos en el estudio

de ancianos con ERC10,11,12 en el Hospital General de Segovia.

Los pacientes fueron reclutados aleatoriamente en el momen-

to en que acudían a las consultas de Geriatría y Nefrología

General en el período enero-abril del año 2006. Los pacien-

tes se encontraban en un período de estabilidad clínica cuan-

do fueron seleccionados y fueron seguidos de forma prospec-

tiva durante 5 años (revaluación entre enero-abril de 2011).

Estos pacientes tenían una edad media de 82,4 ± 6 años (ran-

go 69-97) en el período basal de reclutamiento. De ellos, un

68,8% eran mujeres; 82,5% tenían antecedentes previos de

HTA, 35% eran diabéticos, 19,5% tenían antecedentes de in-

suficiencia cardíaca (IC) y 15% de cardiopatía isquémica

(CI); 68,4% estaban recibiendo terapia con diuréticos.

Determinaciones analíticas

La analítica basal se realizó una semana antes de acudir los

pacientes a sus consultas programadas de Geriatría y Nefro-

logía. Se determinaron, según el procedimiento habitual del

Laboratorio de nuestro Hospital, creatinina, AU, albúmina,

colesterol y triglicéridos en sangre venosa; también se anali-

zó creatinina y proteinuria en orina de 24 horas (consulta de

Nefrología) o en primera orina de la mañana (consulta de Ge-

riatría).

Métodos

Estudio observacional prospectivo. El filtrado glomerular

(FG) se estimó con la formula MDRD abreviada13. Según la

mediana de AU basal, establecimos dos grupos de estudio:

grupo 1 de 40 pacientes con AU < 5,85 mg/dl, y grupo 2 de

40 pacientes con AU > 5,85 mg/dl. Estudiamos también la

posible asociación entre los niveles elevados de AU (P75) y

las características sociodemográficas, la FR y la mortalidad.

Al cabo de cinco años analizamos la mortalidad en función

de los grupos de estudio.

Estadística

La estadística se realiza con el programa SPSS 15.0. Los da-

tos se expresan como media y desviación estándar o mediana

y percentiles. La comparación de medias se hace con t de stu-

dent y la comparación de proporciones con Chi2. Para anali-

zar el efecto simultáneo de varias variables sobre la mortali-

dad usamos un análisis de Cox.

RESULTADOS

El AU presentaba una distribución normal. Los niveles me-

dios de AU basal fueron 6,11 ± 1,7 mg/dl (rango 2,8-11) y su

mediana fue de 5,85 mg/dl (P25 = 4,90 mg/dl, P75 = 7,07



originales

69

Manuel Heras et al. Ácido úrico y mortalidad

Nefrologia 2012;32(1):67-72

Veinte pacientes tenían un AU > del P75 (7,07 mg/dl). En

la tabla 3 se comparan las variables según dicho percentil.

No se registraron pérdidas de pacientes durante el segui-

miento que no se debieran a fallecimiento.

Globalmente, en el seguimiento a los 5 años, 41 pacientes fa-

llecieron: 15 por deterioro del estado general; 8 por infeccio-

nes; 4 por ictus; 4 por tumores; 3 por causas cardiovascula-

res; 2 por complicaciones de fracturas y 5 por causa

desconocida. En el análisis multivariante de Cox, la única va-

riable predictora de mortalidad global tras corregir para edad,

género, Charlson, antecedentes de IC, uso de diurético, y cre-

atinina, presencia de proteinuria y FG-MDRD, fue los nive-

les de AU (mg/dl) (riesgo relativo 1,35;1,17-1,56; p = 0,000).

En las figuras 1 y 2 se muestran las curvas de Kaplan-Meier

de mortalidad según la mediana de AU y P75. En ambas se

comprueba una mortalidad significativamente superior en

pacientes con AU mayor de P50 y P75.

DISCUSIÓN

La mortalidad global en el grupo de pacientes con niveles de

AU superior a la mediana fue significativamente más eleva-

da. Además, si analizamos los pacientes con niveles de AU >

P75 (7,07 mg/dl), su mortalidad se incrementaba aún más, al-

canzando un 80%, resultados que van en consonancia con

otros estudios recientes9.

En esta cohorte de pacientes longevos, la causa de mortali-

dad más frecuente fue el deterioro progresivo, en lugar de las

enfermedades cardiovasculares, y se encontró que los nive-

les de AU basal fueron los únicos predictores de mortalidad

en el análisis de Cox.

mg/dl). Respecto al empleo de diuréticos: un 42,6% utiliza-

ban diuréticos del asa, un 29,5% empleaban tiazidas, y los

ahorradores de potasio eran los menos prescritos con una

frecuencia de 11,5%. En la tabla 1 se muestra la asociación

entre los niveles de AU y el género, los antecedentes car-

diovasculares y el empleo de diuréticos. Los pacientes con

antecedentes de IC tenían niveles de AU significativamente

mayores (7,00 ± 1,74 vs. 5,90 ± 1,71 mg/dl, p = 0,031).

En la tabla 2 se muestra la comparación de las caracterís-

ticas sociodemográficas, los parámetros de FR, la comor-

bilidad y la mortalidad a los 5 años según la mediana de

AU. Los pacientes con AU superior a la mediana tenían un

FG significativamente menor y una mortalidad a los 5 años

más elevada.

Tabla 1. Niveles de ácido úrico (mg/dl) basal según
género, antecedentes cardiovasculares y empleo de
diuréticos

NO SÍ p

Sexo (varón/mujer) 6,51 ± 1,55 5,93 ± 1,78 0,167

HTA 5,87 ± 1,81 6,16 ± 1,72 0,56

DM 6,25 ± 1,85 5,84 ± 1,53 0,314

IC 5,90 ± 1,71 7,00 ± 1,74 0,031

CI 5,96 ± 1,66 6,93 ± 1,94 0,075

Diuréticos 6,00 ± 1,84 6,17 ± 1,70 0,70

Diuréticos del asa 5,80 ± 1,53 6,36 ± 1,80 0,20

CI: cardiopatía isquémica; DM: diabetes mellitus; HTA: hipertensión
arterial; IC: insuficiencia cardíaca.

Tabla 2. Comparación de variables según la mediana de ácido úrico (5,85 mg/dl)

Grupo 1: AU < 5,85 mg/dl Grupo 2: AU > 5,85 mg/dl p

n = 40 n = 40

Úrico basal (mg/dl) 4,77 ± 0,86 7,45 ± 1,27 0,000

Creatinina  (mg/dl) 1,15 ± 0,45 1,46 ± 0,51 0,005

Albúmina (g/dl) 4,01 ± 0,3 3,92 ± 0,48 No significativo

Colesterol (mg/dl) 186,56 ± 31 187,90 ± 36 No significativo

Triglicéridos (mg/dl) 100,56 ± 36 114,38 ± 72 No significativo

MDRD (ml/min) 56,94 ± 15 45,60 ± 16 0,001

Proteinuria (g/24 h) 0,09 ± 0,38 0,27 ± 0,63 No significativo

Edad (años) 81,55 ± 6 83,42 ± 6 No significativo

Sexo (v/m) 10/30 15/25 No significativo

Charlson 1,62 ± 1 1,97 ± 1,29 No significativo

ÉXITUS 5 años 32,5% 70% 0,001

AU: ácido úrico; m: mujer; MDRD: Modification of Diet in Renal Disease; v: varón.
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La hiperuricemia se ha relacionado con diversas enfermedades

en humanos4. La gota es una enfermedad que afecta predomi-

nantemente a los varones, con un incremento de su prevalencia

en ambos sexos a medida que aumenta la edad. En nuestro es-

tudio también los varones tenían niveles superiores de AU, si

bien estas diferencias no fueron significativas, lo que posible-

mente se explica por el hecho de tratarse de mujeres posmeno-

páusicas en las que ha cesado la actividad estrogénica14.

La ERC se ha asociado con la hiperuricemia2. En estudios ex-

perimentales en ratas con hiperuricemia, la lesión renal con-

siste en arteriolopatía aferente, fibrosis leve del túbulo inters-

ticio, hipertrofia glomerular y/o glomeruloesclerosis15. En

nuestro trabajo también encontramos que los ancianos con

mayores niveles de AU tenían significativamente peor grado

de FR. Esta asociación posiblemente es válida en ambas di-

recciones; es decir, los niveles elevados de AU se pueden ex-

plicar por isquemia renal y reducción de la FR, y/o el descen-

so del FG en pacientes con niveles más elevados de AU se

debe a un efecto tóxico directo de éste.

Los diuréticos, ampliamente utilizados para tratar la HTA con

el beneficio adicional de prevenir los episodios de IC16, incre-

mentan el AU por la estimulación de la reabsorción de sodio

y urato en el túbulo proximal3. Por otra parte, la elevación de

AU también se ha observado en estados que cursan con hi-

poxia (enfermedad pulmonar obstructiva, IC congestiva)17,18.

Leyva et al. estudian por primera vez las concentraciones de

AU en pacientes con IC crónica y encuentran una relación in-

versa entre los niveles de AU y la oxigenación, sugiriendo

que el daño en el metabolismo oxidativo podría jugar un pa-

pel en la patogénesis de la IC19. En el estudio SHEP los diu-

réticos mostraban reducir la mortalidad cardiovascular en los

ancianos; sin embargo, en un reciente subanálisis se encon-

tró que la cardioprotección fue menor en aquellos pacientes

que tenían niveles elevados de AU20.

En nuestro trabajo encontramos que los niveles de AU eran si-

milares entre aquellos que recibían diuréticos y los que no. Por

otra parte, los ancianos con antecedentes previos de IC, que

en general precisarían dosis más altas de diuréticos, tenían ni-

veles significativamente mayores de AU, por lo que cabe pen-

sar que el incremento en los niveles de AU en ancianos con

antecedentes de IC está traduciendo más el efecto de una is-

quemia a nivel local que el incremento asociado a los diuré-

ticos. Igualmente, los pacientes con antecedentes previos de

CI tenían mayores niveles de AU, si bien en este caso no se

Figura 1. Curva de Kaplan-Meier de mortalidad según la
mediana de ácido úrico (P50).
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Tabla 3 Comparación de variables según P75 de ácido úrico (7,07 mg/dl)

Pacientes con AU < 7,07 mg/dl Pacientes con AU > 7,07 mg/dl p

(n = 60) (n = 20)

Creatinina  (mg/dl) 1,16 ± 0,38 1,75 ± 0,51 0,000

Albúmina (g/dl) 4,01± 0,32 3,92 ± 0,4 No significativo

Colesterol (mg/dl) 186,80 ± 33 188,43 ± 34 No significativo

Triglicéridos (mg/dl) 105,44 ± 58 113,00 ± 52 No significativo

MDRD (ml/min) 55,27 ± 14 39,27 ± 17 0,000

Edad (años) 81,61 ± 6 85,10 ± 6 0,037

Sexo (v/m) 15/45 10/10 0,037

Charlson 1,75 ± 1 1,95 ± 1 No significativo

Uso diuréticos (%) 69,5% 65% No significativo

ÉXITUS 5 años 41,7% 80% 0,003

AU: ácido úrico; m: mujer; MDRD: Modification of Diet in Renal Disease; v: varón.
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En conclusión, con nuestros datos, el AU se muestra como un

factor de riesgo independiente de mortalidad global.
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