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turo di ipertensione, indipendentemente dai comuni fattori di 
rischio. Tale relazione è più forte nei giovani e nelle donne 
(5). Studi sperimentali condotti sia su animali che nell’uomo 
suggeriscono l’esistenza di due step nei meccanismi patoge-
netici che legano l’AU allo sviluppo dell’ipertensione (6). 
Inizialmente l’AU attiva il Sistema Renina Angiotensina Al-
dosterone (SRAA) e sopprime l’ossido nitrico (ON), portando 
a un aumento delle resistenze vascolari a livello sistemico. A 
questo seguono lo sviluppo di arteriosclerosi dell’arteriola af-
ferente al glomerulo renale e l’instaurarsi di sodio-ritenzione. 
Inoltre, in due studi randomizzati controllati, viene descritto 
come la terapia con allopurinolo o probenecid sia in grado di 
normalizzare la pressione in adolescenti iperuricemici ipertesi 
(7, 8). Sebbene questi dati supportino un ruolo patogenetico 
dell’acido urico nello sviluppo di ipertensione in questo speci-
fi co contesto demografi co, rimane da confermare l’applicabi-
lità di questi risultati a una popolazione adulta.
Il fatto che la prevalenza della Sindrome Metabolica (SM) e di 
ciascuna delle sue componenti (9) aumenti in maniera progres-
siva all’aumentare dei livelli di AU ha indotto alcuni Autori a 
proporre che l’iperuricemia venisse inclusa nella defi nizione 
della SM. Inoltre, è stato ipotizzato che la presenza di valori 
elevati di AU in corso di SM non potesse essere interpretata 

Iperuricemia ed epidemiologia 
del rischio CV e renale
La gotta rappresenta la più comune forma 
di artrite nell’uomo e la sua prevalenza sta 
progressivamente crescendo nelle ultime 
decadi. Vi sono forti evidenze che lega-
no gotta e aumentati livelli di acido urico 
(AU) a condizioni cliniche a elevato ri-
schio cardiovascolare quali ipertensione, 
insulino-resistenza e danno cerebro-car-
diovascolare (1) e renale (2).

La prima osservazione di un’associazione positiva tra AU e 
ipertensione risale a più di un secolo fa (3). In uno studio mul-
ticentrico condotto su 2145 ipertesi taiwanesi, la presenza di 
iperuricemia era 1.5 volte più alta negli uomini e 1.7 volte più 
alta nelle donne rispetto alla popolazione generale (4). Nono-
stante la relazione tra AU e valori pressori sia complicata da 
numerosi fattori confondenti quali età, diabete, obesità, assun-
zione di alcool o di sale e stato dei volumi, i dati che descrivo-
no questa relazione sono consistenti in numerosi studi. Inoltre, 
una recente metanalisi su studi prospettici indica che i pazienti 
iperuricemici presentano un rischio maggiore di sviluppo fu-
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Nonostante alcuni studi non trovino una correlazione stretta 
tra AU e danno d’organo (15), la maggior parte dei dati di-
sponibili in letteratura riporta una forte e indipendente asso-
ciazione tra livelli di AU e segni sub-clinici di aterosclerosi 
quali ispessimento miointimale a livello carotideo (16), steno-
si dell’arteria renale e arteriopatia periferica.
Tuttle è stata la prima Autrice a descrivere, in un gruppo di 
pazienti sottoposti a coronarografia (16), uno stretto legame 
tra incrementi di AU e arteriopatia coronarica (CAD). Suc-
cessivamente, l’associazione tra iperuricemia e calcificazio-
ni coronariche (CAC) è stata confermata in una serie di studi 
condotti su popolazioni a rischio perché caratterizzate dalla 
presenza di diabete di tipo 1, ipertensione o SM. Più recente-
mente, Krishnan (18) ha descritto un legame tra la presenza 
e la severità delle CAC e la concentrazione di AU in giovani 
adulti sani, confermando l’ipotesi che aumentati valori di AU 
possano essere coinvolti nel processo aterosclerotico, indipen-
dentemente da altri fattori di rischio convenzionali.
I livelli di AU sono risultati correlati anche all’ipertrofia ven-
tricolare sinistra (IVS) sia negli ipertesi (16) che in uomini 
giapponesi apparentemente sani. Iwashima et al. hanno dimo-
strato che l’AU è associato all’indice di massa ventricolare 
sinistra (LVMI) in maniera indipendente e hanno proposto la 
presenza simultanea di IVS e iperuricemia come un potente 
predittore di malattia CV (19). La relazione tra AU e mas-
sa ventricolare sinistra potrebbe essere la conseguenza della 
tendenza dell’iperuricemia ad associarsi ad altre condizioni 
cliniche ad alto rischio quali la disfunzione renale, l’iperten-
sione e l’obesità. Inoltre, l’AU potrebbe riflettere la produ-
zione di superossido e di uno stato di stress ossidativo legato 
all’attivazione della xantinossidasi. Alternativamente, l’IVS 
potrebbe essere attribuibile, almeno in parte, alla stimolazione 
della disfunzione endoteliale, della proliferazione delle cellule 
muscolari lisce vascolari e dell’infiammazione dovuta proprio 
agli aumentati livelli di AU.
I pazienti con iperuricemia mostrano un’aumentata incidenza 

come un puro effetto dell’insulino-resistenza. Viceversa, l’AU 
potrebbe giocare un ruolo determinante nella patogenesi della 
SM poiché, grazie alla sua capacità di ridurre la liberazione di 
ossido nitrico (ON), promuove lo sviluppo della disfunzione 
endoteliale. I livelli sierici di AU hanno inoltre dimostrato di 
predire lo sviluppo di SM nell’uomo, correlandosi in maniera 
diretta con i valori di glicemia nella popolazione sana. Questa 
relazione non si è invece confermata nei pazienti diabetici, nei 
quali a stati iperglicemici corrispondono bassi livelli di acido 
urico. Una recente metanalisi che descrive la relazione tra li-
velli di AU e rischio di sviluppare diabete nella popolazione 
generale riporta come ad ogni aumento di 1 mg/dL di AU cor-
risponda un rischio di sviluppare diabete di tipo 2 aumentato 
del 17% (10). Più recentemente, la capacità dell’AU di predire 
lo sviluppo futuro del diabete è stata descritta in diversi set-
ting clinici: dai soggetti normali agli ipertesi sia ad alto che a 
relativamente basso rischio (11) (Fig. 1). È interessante notare 
come i ratti sottoposti a una dieta ricca di fruttosio diventi-
no non solo iperuricemici, ma sviluppino anche ipertensione, 
ipertrigliceridemia, iperinsulinemia, ipertensione glomerulare, 
vasocostrizione delle arteriole corticali e aterosclerosi dell’ar-
teriola preglomerulare (12). Il fruttosio induce iperuricemia 
stimolando la conversione dell’ATP epatica ad ADP tramite la 
fruttochinasi; al consumo dell’ATP corrisponde un accumulo 
di AMP che, attivando l’AMP deaminasi, porta alla sintesi di 
AU. Per quanto concerne l’uomo, un’analisi epidemiologica 
ha sottolineato come l’assunzione di bevande dolcificate, la 
maggiore fonte di fruttosio nella nostra dieta, porti all’aumen-
to dei livelli di AU e si associ a un rischio aumentato di gotta, 
ipertensione e diabete.

Acido urico e meccanismi di patologia CV
Numerosi studi sperimentali suggeriscono diversi meccanismi 
patogenetici attraverso i quali l’AU sarebbe in grado di pro-
muovere il danno aterosclerotico. Johnson et al. (13) hanno 
avuto il merito di sviluppare un modello di ratti resi modera-
tamente ipertesi mediante la somministrazione di Acido Oxo-
nico che, inibendo l’enzima uricasi, rende i ratti incapaci di 
metabolizzare l’AU ad allantoina e, quindi, più simili all’uo-
mo (che, nel processo evolutivo, è rimasto privo di questo en-
zima). I ratti così trattati non solo diventano iperuricemici, ma 
sviluppano anche ipertensione con un meccanismo legato da 
un lato allo sviluppo di arteriolosclerosi con inibizione della 
liberazione di Ossido Nitrico (ON) e attivazione del Sistema 
Renina Angiotensina Aldosterone e, dall’altro, allo sviluppo 
di sodio-sensibilità. Inoltre, l’AU è in grado di stimolare le 
cellule muscolari lisce vascolari del ratto alla liberazione di 
monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1) (14) che, a sua 
volta, richiama i macrofagi a infiltrare la parete dei vasi ate-
rosclerotici.
È stato ipotizzato che l’aumento dell’AU in pazienti con ma-
lattia aterosclerotica dei vasi possa riflettere un’aumentata 
generazione di AU causata da ischemia tissutale, stress ossi-
dativo o eccessiva assunzione di alcool o fruttosio. Tuttavia, 
potrebbe anche essere il risultato di una sua ridotta escrezione 
renale imputabile al concomitare di ridotto filtrato glomerula-
re, iperinsulinemia, vasocostrizione e uso di diuretici.

Fig. 1 - Aumentati livelli di acido urico si associano a un aumentato ri-
schio di sviluppare diabete in un gruppo di ipertesi essenziali (n = 758) 
seguiti per un follow-up medio di 11 anni (10).
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dei livelli di AU può associarsi a segni subclinici di sofferenza 
renale indagati con ecografia e Doppler (32).
È stata descritta anche una relazione positiva tra valori di AU 
e livelli di escrezione urinaria di albumina in pazienti con dia-
bete di tipo 2 e ipertensione (15, 16) e in un’ampia coorte di 
soggetti preipertesi con funzione renale nella norma. Infine, i 
livelli di AU sono linearmente associati alla severità dell’atro-
fia tubulare osservata in biopsie di pazienti con nefropatia a 
depositi di IgA. In accordo con questi risultati, in un modello 
animale la presenza di iperuricemia si è mostrata in grado di 
accelerare la progressione della malattia renale grazie all’au-
mento dei valori pressori ad essa associato e all’attivazione 
della cascata ciclossigenasica che, essendo implicata nello 
sviluppo della disfunzione endoteliale e nella produzione di 
trombossano, contribuisce all’aterosclerosi glomerulare. Te-
nendo conto di queste osservazioni, non stupisce che l’ipe-
ruricemia si associ in maniera indipendente a un aumentato 
rischio di presentare malattia renale cronica (MRC), come 
risulta da numerosi studi cross sectional condotti in Europa, 
Asia, USA e Cina sia nella popolazione generale che negli 
ipertesi (31). Nonostante questa evidenza, aumentati livelli di 
AU non vengono ancora universalmente considerati un vero e 
proprio fattore di rischio per la MRC. Infatti, frequentemente 
concomitano più tradizionali fattori di rischio quali diabete, 
ipertensione, dislipidemia, obesità, abitudine al fumo e insuli-
no-resistenza che possono giustificarne l’insorgenza.
L’AU può avere un effetto tossico diretto sul rene. Inoltre, po-
trebbe essere il fattore intermedio che lega la presenza di iper-
tensione al danno renale poiché, causando sia vasocostrizione 
renale sia un aumento della pressione arteriosa sistemica, de-
termina, di fatto, una progressione della MRC. Studi condot-
ti allo scopo di valutare se l’AU possa essere considerato un 
fattore di rischio indipendente per lo sviluppo della malattia 
renale hanno fornito dati contrastanti (33).
Ishani et al. (33), esaminando un lungo follow-up dello studio 

di eventi e morti per cause CV (20, 21), principalmente nel-
le popolazioni a più alto rischio. Nello studio LIFE (22), gli 
eventi CV erano correlati ai livelli di acido urico, anche se, 
dopo la correzione per la stratificazione del rischio secondo 
Framingham, tale relazione persisteva solo nelle donne. Ri-
sultati simili, che evidenziano un maggiore ruolo predittivo 
dell’AU nelle donne, derivano dalle analisi condotte su 4300 
soggetti dello studio Rotterdam (23) e sulla popolazione del 
NHANES I (24).
Un’associazione indipendente tra infarto cardiaco e gotta o 
iperuricemia è stata descritta nello studio MRFIT condotto su 
12866 uomini senza pregressa storia di cardiopatia ischemi-
ca (CHD), seguiti per 6.5 anni (25). Due recenti metanalisi 
condotte su studi prospettici mostrano una significativa e indi-
pendente relazione tra iperuricemia anche lieve e sviluppo di 
CHD (HR 1.09) e morte cardiaca (HR 1.16) da un lato (26) e 
incidenza di stroke (HR 1.47) e morte cerebrovascolare (HR 
1.26) dall’altro (27) (Fig. 2).
Indubbiamente, molti studi non hanno tenuto conto del ruolo 
confondente della disfunzione renale, un ben noto fattore di ri-
schio per lo sviluppo di eventi CV (24, 26, 28). Questo potreb-
be aver indotto a sovrastimare la relazione tra iperuricemia e 
incidenti CV. Malgrado ciò, in numerosi studi più recenti, i 
livelli di acido urico sono risultati associati con la morbilità 
CV anche dopo aver corretto per la funzione renale (29). Nei 
pazienti in emodialisi, l’interpretazione dei dati viene resa più 
complessa dal fatto che valori più bassi di acido urico sono 
caratteristici di uno stato di malnutrizione che condiziona, a 
sua volta, la mortalità CV e per tutte le cause (28, 30) Nello 
studio di Neri et al. (29), la correlazione tra AU e malattia CV 
era maggiore nei pazienti con malattia renale cronica (MRC) 
avanzata. Sebbene questo dato sia dibattuto, viene confermato 
in un sottogruppo di 839 pazienti arruolati nel trial MDRD e 
in altri studi condotti su pazienti portatori di trapianto renale. 
Infine, nonostante sia stato suggerito un ruolo attivo dell’ipe-
ruricemia nella perdita del rene trapiantato, aumentati livelli 
di acido urico non sembrano essere un fattore di rischio addi-
zionale allo score di Framingham nel predire l’infarto cardia-
co, la rivascolarizzazione coronarica o la morte cardiaca nei 
riceventi di trapianto di rene.

Acido urico e sviluppo di malattia renale
Dato che la concentrazione dell’AU è in funzione dell’equi-
librio tra il catabolismo delle purine e l’escrezione di AU, 
la malattia renale può causare iperuricemia. In particolare, 
nell’insufficienza renale si assiste a una riduzione della filtra-
zione dei sali di urato; l’acidosi, spesso concomitante, riduce 
la secrezione tubulare di AU; nel corso della terapia diureti-
ca la frequente comparsa di iperuricemia è imputabile a un 
aumentato riassorbimento di AU ad opera del nefrone (31). 
L’associazione tra artrite gottosa e malattia renale è storica-
mente ben documentata. La nefropatia uratica è caratterizzata 
da depositi di cristalli di urato che stimolano fibrosi intersti-
ziale e arteriolosclerosi. Malgrado ciò, i depositi di cristalli di 
urato non sono molto comuni nei pazienti gottosi sottoposti a 
biopsia renale, mentre sono molto più frequenti arterioloscle-
rosi e nefroangiosclerosi. Anche un aumento solo moderato 

Fig. 2 - Acido urico e il continuum cardio-renale.
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ternativamente, al meccanismo d’azione del farmaco che, ini-
bendo la xantinossidasi, è in grado di migliorare la disfunzio-
ne endoteliale.
Nello studio RENAAL, condotto su nefropatici con diabete di 
tipo 2, i pazienti in trattamento con losartan avevano valori più 
bassi di AU e un minor rischio di eventi renali rispetto a quelli 
in placebo. In un’analisi post hoc condotta su 1342 pazienti, 
l’effetto del losartan sull’AU spiegava circa il 20% della sua 
azione nefroprotettiva (41). Questi dati confermano e ampliano 
quelli derivanti dallo studio LIFE che segnalavano una rela-
zione lineare tra la riduzione dell’AU e quella degli eventi CV 
nei pazienti sotto losartan. L’effetto protettivo in termini CV e 
renali che si è osservato potrebbe essere, almeno in parte, do-
vuto all’azione uricosurica del losartan. Infatti, questa molecola 
aumenta l’escrezione urinaria di urato inibendo l’assorbimen-
to renale mediato dell’URAT-1. Questo trasportatore di anioni 
organici è stato recentemente descritto non solo a livello delle 
cellule tubulari prossimali ma anche in cellule muscolari lisce 
di aorta umana (42). Si potrebbe, pertanto, speculare sul fatto 
che il losartan possa attuare il suo effetto protettivo prevenendo 
l’entrata dell’AU nelle cellule muscolari lisce vascolari, ridu-
cendo così la proliferazione cellulare e l’infi ltrato infi ammato-
rio mediato dall’espressione di MCP-1. Ulteriori studi con un 
disegno prospettico sono necessari per confermare questi dati 
incoraggianti.

Conclusioni
Numerosi studi suggeriscono che l’iperuricemia anche lieve 
sia da considerarsi un predittore indipendente di eventi CV 
e renali e che possa essere implicata nello sviluppo iniziale 
del danno d’organo. Sebbene siano disponibili dati preliminari 
che fanno ipotizzare che la riduzione farmacologica dei livelli 
di acido urico possa contribuire alla protezione CV e renale, 
sono necessari studi randomizzati condotti su larga scala per 
poter confermare il ruolo dell’AU come potenziale target del-
la terapia cardio-renale.

Riassunto
Numerosi studi epidemiologici sottolineano una relazione 
tra livelli di acido urico e condizioni cliniche quali iperten-
sione, insulino-resistenza e malattia renale e cardiovasco-
lare. Infatti, con la rapida diffusione di tali condizioni, si 
è assistito al progressivo aumento dei valori medi di acido 
urico nella popolazione generale (da 3.5 mg/dL negli anni 
’20 a 6.5 mg/dL negli anni ’70).
In questa revisione cercheremo di approfondire se l’acido 
urico possa essere considerato un promotore attivo del dan-
no aterosclerotico o solo un marcatore indipendente di un 
aumentato rischio di malattia. Nonostante non vi sia an-
cora un’indicazione basata sulle evidenze al trattamento 
farmacologico dell’iperuricemia asintomatica, recenti studi 
suggeriscono una relazione diretta tra le variazioni di AU 
indotte dalla terapia e l’incidenza di eventi cardio-renali.

MRFIT, hanno descritto descrivono un’associazione diretta 
tra AU e sviluppo di malattia renale terminale, anche se tale 
associazione si attenuava con l’esclusione dei pazienti con 
preesistente MRC (stima del fi ltrato glomerulare <60 mL/min 
o proteinuria).
Mentre questi risultati suggeriscono che l’AU possa essere un 
marker di ridotta funzione renale anziché una causa diretta di 
malattia renale incipiente, recentemente sono state pubblicate 
delle forti evidenze a favore dell’ipotesi che elevati valori di AU 
possano contribuire direttamente allo sviluppo della malattia re-
nale. Uno studio condotto su 21475 soggetti sani seguiti per un 
follow-up medio di 7 anni ha analizzato la relazione tra livelli di 
acido urico e sviluppo di danno renale. Gli Autori concludono 
che livelli anche lievemente aumentati di AU sono in grado di 
aumentare del 26% il rischio di sviluppare una malattia rena-
le de novo, anche tenendo conto di numerosi fattori di rischio 
confondenti, inclusa la stima del fi ltrato glomerulare al basale 
(34). Inoltre, negli studi ARIC e CHS, condotti su più di 13000 
partecipanti con funzione renale normale, il modello statistico 
più complesso e sfavorevole mostrava un rischio di sviluppare 
danno renale aumentato del 7% per ogni aumento di 1 mg/dL 
dei livelli di AU al basale (35). Tutto considerato, l’AU potreb-
be indurre la malattia renale sia direttamente che indirettamen-
te, favorendo altri noti meccanismi di danno.
L’iperuricemia è una complicanza abituale in pazienti portatori 
di trapianto di rene e dati retrospettivi suggerirebbero un suo 
più frequente sviluppo con l’utilizzo di prednisone e ciclospori-
na rispetto al tacrolimus (36). Una recente metanalisi condotta 
su 12 studi conclude che la presenza di iperuricemia (defi nita 
come acido urico ≥6.5 mg/dL nella donna e ≥7.0 mg/dL nell’uo-
mo) è un fattore di rischio indipendente sia per lo sviluppo di 
nefropatia del trapianto (HR 1.65, 95% CI 1.02-2.65) sia per la 
perdita del trapianto stesso (HR 2.01, 95% CI 1.39-2.94) (37).

Acido urico quale potenziale target della terapia 
cardio-renale
Sebbene il ruolo patogenetico dell’AU nello sviluppo degli 
eventi CV e renali sia oggetto di numerose pubblicazioni, al 
momento attuale solo piccoli studi con ridotta potenza statistica 
hanno indagato circa l’effetto di una riduzione dell’AU secon-
daria a un intervento farmacologico. Questi, peraltro, suggeri-
scono il raggiungimento di un migliore controllo pressorio e 
di un rallentamento della progressione renale imputabile all’as-
sunzione di terapie ipouricemizzanti (38). In una popolazione di 
9924 veterani iperuricemici, l’impiego di allopurinolo, la mo-
lecola più usata in tale condizione clinica, si è associato a una 
riduzione del 25% della mortalità per tutte le cause (39).
Studi randomizzati mostrano, su piccole casistiche, riduzione 
dei valori pressori (7, 8), del danno CV e della velocità di pro-
gressione della MRC nei pazienti trattati con allopurinolo. An-
che nello studio di Goicoechea (40), i pazienti sottoposti a tale 
trattamento per un adeguato follow-up di 24 mesi si giovavano 
di una ridotta progressione della MRC, di una ridotta infi amma-
zione subclinica e di un minor rischio di ospedalizzazione e di 
eventi CV.
Rimane da chiarire se questi effetti, indubbiamente positivi, 
siano totalmente da ricondurre alla riduzione dell’AU o, al-
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Numerosi studi epidemiologici sottolineano una relazione 
tra livelli di acido urico e condizioni cliniche quali iperten-
sione, insulino-resistenza e malattia renale e cardiovasco-
lare. Infatti, con la rapida diffusione di tali condizioni, si 
è assistito al progressivo aumento dei valori medi di acido 
urico nella popolazione generale (da 3.5 mg/dL negli anni 
’20 a 6.5 mg/dL negli anni ’70).
In questa revisione cercheremo di approfondire se l’acido 
urico possa essere considerato un promotore attivo del dan-
no aterosclerotico o solo un marcatore indipendente di un 
aumentato rischio di malattia. Nonostante non vi sia an-
cora un’indicazione basata sulle evidenze al trattamento 
farmacologico dell’iperuricemia asintomatica, recenti studi 
suggeriscono una relazione diretta tra le variazioni di AU 
indotte dalla terapia e l’incidenza di eventi cardio-renali.
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