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ABSTRACT 

L’acido urico è un prodotto del catabolismo delle purine che si forma grazie all’enzima xantina-os-
sidasi ed è eliminato prevalentemente a livello renale. L’urato può avere un effetto sia anti- che 
pro-ossidante a seconda delle diverse condizioni biologiche e dei cofattori presenti. Nuove eviden-
ze suggeriscono che l’iperuricemia lieve asintomatica può avere un ruolo nello sviluppo di iperten-
sione, malattia renale e rischio cardiovascolare. I meccanismi patogenetici alla base della relazione 
tra acido urico e danno vascolare sono molteplici. L’aumento dei livelli di acido urico può indurre 
disfunzione endoteliale, stress ossidativo con riduzione della produzione di ossido nitrico e vasoco-
strizione, stimolare i processi infiammatori e l’attività del sistema renina-angiotensina.Questi mec-
canismi agiscono a livello delle cellule endoteliali, dei vasi renali, delle cellule tubulari e dei cardio-
miociti, portando allo sviluppo di ipertensione, aterosclerosi e disfunzione miocardica. Attualmente, 
l’acido urico non è più considerato uno spettatore “innocente” ma piuttosto un possibile fattore di 
rischio per lo sviluppo di patologie renali e cardiovascolari. È stato infatti dimostrato che l’iperurice-
mia, anche moderata, è associata allo sviluppo ed alla progressione di malattia renale cronica ed 
ipertensione arteriosa. Studi preliminari sembrano suggerire che la riduzione dell’iperuricemia con 
farmaci inibitori della xantina-ossidasi possa portare benefici in termini di mortalità cardiovascolare 
e renale. I numerosi trial attualmente in corso, soprattutto con allopurinolo e febuxostat potranno 
chiarire questo aspetto.

Parole Chiave: Iperuricemia, acido urico, rischio cardiovascolare, ipertensione, malattia renale cronica

ABSTRACT

Uric acid is a product of purine catabolism formed by the activity of xanthine-oxidase and prevalent-
ly excreted by the kidney. In vivo, urate is known to have both an anti- or pro-oxidant role depending 
on several biological conditions. New evidence suggests that chronic hyperuricemia can contribute 
to hypertension development, kidney disease and cardiovascular risk. The pathophysiologic me-
chanisms are various, such as endothelial dysfunction and oxidative stress, vasoconstriction and 
stimulation of renin angiotensin system. These processes act at the kidney level, within arterioles 
and tubular cells, as well as at the  systemic vasculature and tissue level causing hypertension, 
atherosclerosis and myocardial dysfunction. In recent years evidence has grown that asympto-
matic hyperuricemia is a possible risk factor for the development of hypertension, diabetes as well 
as renal and cardiovascular events. Preliminary clinical evidence suggests that lowering uric acid 
levels by the use of xanthine-oxidase inhibitors may improve cardiovascular and renal risk. Several 
ongoing trials, both with allopurinol and febuxostat, will clarify this issue in the upcoming years.
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INTRODUZIONE

L’acido urico è un prodotto del metabolismo delle purine, le quali provengono per circa il 30% dalla 
dieta, soprattutto con l’assunzione di carne, frutta, pesce, bevande alcoliche, e per il rimanente 70% 
dal metabolismo dei nucleotidi. L’adenina (o ipoxantina) e la guanina convergono nell’intermedio 
xantina la quale viene ossidata dalla xantina ossidasi formando così l’acido urico; la xantina ossidasi 
trasforma anche l’ipoxantina in xantina. Questo enzima si trova prevalentemente a livello epatico e 
intestinale e la sua espressione è aumentata nei tessuti ischemici e infiammati. 

L’acido urico viene eliminato per il 70% tramite la via renale e per il 30% attraverso l’intestino.  
A livello renale circa il 90% dell’acido urico viene riassorbito e la sua omeostasi viene mantenuta 
principalmente da due trasportatori situati sulle cellule del tubulo prossimale: l’URAT1 sul versante 
luminale e il GLUT9 sul versante basolaterale (1).

L’acido urico è un agente coinvolto nelle reazioni di ossido-riduzione e può avere proprietà sia an-
ti-ossidanti che pro-ossidanti. L’equilibrio tra queste è influenzato da una complessa rete di fattori, 
come la concentrazione dell’acido urico, il tipo e la concentrazione dei radicali liberi, la presenza e 
l’intensità di altri meccanismi anti-ossidanti, la localizzazione intra- o extra-cellulare dell’acido urico 
e molti altri. 

I valori normali di uricemia sono generalmente <6 mg/dl. Attualmente, sono ben conosciuti i danni 
dell’iperuricemia quando questa determina la formazione di depositi di urato in particolare a livello 
articolare (gotta), mentre meno noto è il ruolo  dell’acido urico nella regolazione della pressione 
arteriosa, nell’immuno-modulazione, nei meccanismi cellulari di ossido-riduzione e  nella resisten-
za insulinica. Recentemente, numerosi studi hanno evidenziato come l’acido urico sia un fattore di 
rischio per lo sviluppo di ipertensione, sindrome metabolica, insufficienza renale cronica e malattie 
cardiovascolari. 

MECCANISMI PATOGENETICI	

L’acido urico può indurre danno vascolare e tissutale innescando una complessa sequenza di eventi 
patogenetici che favorisce la comparsa di ipertensione arteriosa, patologia renale e cardiovascolare. 

È stato infatti dimostrato che un aumento dei livelli di acido urico determina l’insorgenza di disfun-
zione endoteliale e di arteriolosclerosi sia a livello sistemico che renale. Le principali lesioni che si 
possono riscontrare sono l’ispessimento della tonaca media, la fibrosi vascolare e l’iperplasia delle 
cellule muscolari lisce, indipendentemente dalla pressione arteriosa (2). 

Come detto, l’acido urico è il protagonista di un paradosso. Esso può infatti esercitare un notevole 
effetto anti-ossidante in vivo (3), sebbene in determinate condizioni ed in dipendenza della sua 
concentrazione plasmatica, della localizzazione intra- o extraxcellulare e della compresenza di altri 
fattori non ancora del tutto noti, possa invece indurre un aumento della produzione di specie reattive 
dell’ossigeno (ROS). Il ruolo pro-ossidante dell’acido urico sembrerebbe essere uno dei principali 
responsabili della patogenesi del danno da iperuricemia. In condizioni d’iperuricemia è stata os-
servata una riduzione di concentrazione dell’ossido nitrico (NO), il quale ha una ben nota azione 
vasodilatatoria, e la stimolazione del sistema renina angiotensina (4).  

A livello renale l’urato sembra esercitare le sue azioni negative quando viene internalizzato a livello 
cellulare, stimolando la produzione di NADPH-ossidasi, l’espressione della monocyte chemoactrat-
tant protein (MCP-1) e l’attivazione della NF-kB. Inoltre, è stato dimostrato che sia a livello tubulare 
che endoteliale la somministrazione di sostanze antiossidanti possa prevenire questa attivazione 
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pro-infiammatoria e pro-ossidante a livello cellulare (5). L’aumentata produzione di sostanze pro-in-
fiammatorie e di ROS causa così un circolo vizioso di stimolazione infiammatoria, danno ossidativo 
e vasocostrizione, sia a livello renale che sistemico. In queste condizioni l’acido urico è anche in 
grado di stimolare il sistema renina angiotensina (RAS) a livello locale, contribuendo ulteriormente 
al danno renale. 

È stato dimostrato che l’iperuricemia può indurre arteriolopatia dei vasi pre-glomerulari con conse-
guente alterazione nell’autoregolazione dell’arteriola afferente e ipertensione glomerulare. Inoltre, 
l’ispessimento della parete vascolare e l’obliterazione del lume dei capillari glomerulari possono 
esacerbare l’ipoperfusione e l’ischemia stimolando ulteriormente l’infiammazione tubulo-interstiziale 
e la fibrosi. Questi effetti possono poi portare allo sviluppo d’ipertensione  (6).  A livello delle cellule 
tubulari è stato visto come l’iperuricemia possa stimolare l’infiammazione e l’apoptosi cellulare (7), 
un’alterazione mitocondriale (8), la produzione di matrice extracellulare e portare le cellule epiteliali 
del tubulo alla transizione in cellule mesenchimali (9).  

Il persistere di iperuricemia può quindi portare allo sviluppo di una condizione di stress ossidativo e 
attivazione del RAS e conseguentemente ad una condizione di vasocostrizione persistente dei vasi 
renali, la quale fa da substrato fisiopatologico per l’insorgenza o il peggioramento dell’ipertensione 
arteriosa sistemica. Il danno a livello tubulare sembrerebbe essere un’altra componente patogene-
tica che contribuisce allo sviluppo e alla progressione delle malattie renali in corso di iperuricemia. 

I meccanismi esatti che collegano l’iperuricemia allo sviluppo di eventi cardiovascolari non sono 
tutt’ora chiariti. L’ipertensione può essere uno degli anelli di collegamento, tuttavia l’inibizione della 
sintesi di NO, l’induzione di uno stato ossidativo, lo sviluppo di aggregazione piastrinica l’attività 
pro-infiammatoria possono tutte avere un ruolo, soprattutto per la formazione di aterosclerosi. 

A livello cardiaco, la stimolazione cronica della NADPH ossidasi promuove l’apoptosi dei cardiomio-
citi, soprattutto in presenza di ipertrofia ventricolare, provocando così la riduzione della funzione 
miocardica. Inoltre, nello sviluppo di ipertrofia ventricolare sono coinvolti meccanismi sensibili  a 
processi di ossido-riduzione, stimolati da agenti come l’angiotensina II, sostanze alfa-adrenergiche, 
TNF alfa, endotelina (10). Uno studio sperimentale ha dimostrato che l’acido urico può indurre re-
sistenza insulinica nei cardiomiociti inibendo il segnale intracellulare mediato dall’insulina; questo 
potrebbe rappresentare un ulteriore meccanismo di danno cardiaco mediato dall’iperuricemia (11). 

Riassumendo, l’acido urico provoca disfunzione endoteliale, infiammazione, stimolazione del RAS, 
ipertensione glomerulare, danno alle cellule tubulari con disfunzione renale e danno a livello dei 
cardiomiociti, tutti fattori che possono portare allo sviluppo di ipertensione arteriosa ed aumentato 
rischio cardiovascolare.

ACIDO URICO E CKD: MARKER O FATTORE DI RISCHIO?

In considerazione del ruolo determinante del rene nell’escrezione e nell’“handling” dell’ acido urico,  
aumentati livelli sierici di acido urico sono stati a lungo considerati solo conseguenza fisiologica del 
declino della funzionalità renale. Ipertensione arteriosa, diabete, obesità e utilizzo di diuretici, che 
spesso concomitano con l’insufficienza renale, contribuiscono a rendere più difficile l’analisi della 
relazione tra acido urico ed eventi cardiovascolari e renali essendo condizioni a loro volta associate 
ad iperuricemia. Tuttavia i risultati di numerosi studi epidemiologici e sperimentali suggeriscono che 
l’acido urico possa avere un ruolo causale indipendente nel determinare eventi cardiovascolari e 
renali. In particolare, è stato dimostrato che un aumento anche lieve dell’uricemia comporta un ri-
schio significativamente aumentato di sviluppare malattia renale cronica (definita come riduzione del 
filtrato glomerulare sotto 60 ml/min) nella popolazione generale (12) o in pazienti con diabete mellito 
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tipo 2. In particolare, i pazienti diabetici con valori di acido urico superiori a 5.8 mg/dl nelle donne e 
6.4 mg/dl negli uomini sembrano avere un rischio di quasi 3 volte maggiore di sviluppare nefropatia 
indipendentemente dai tradizionali  fattori confondenti (13).

L’associazione tra acido urico e progressione di malattia renale è stata descritta in numerose condi-
zioni renali anche in assenza di diabete come ad es. la nefropatia a depositi di IgA (14), il rene polici-
stico ed il trapianto di rene. In una gruppo di oltre 900 pz con Malattia Policistica Renale Autosomica 
Dominante (ADPKD) valori di uricemia ricompresi nel quartile superiore comportava un rischio 5 
volte più elevato di  sviluppare uremia terminale  pur tenendo conto dell’ uso di diuretici, inibitori del 
RAAS e funzione renale al basale (15).  Un rischio sostanzialmente doppio di declino della funzione 
renale a un anno dal trapianto di rene era più frequente per valori di acido urico maggiori di 7 mg/dl 
negli uomini e di 6,5 mg nelle donne in una coorte di 220 riceventi da donatore vivente (16).

Nel paziente nefropatico, già di per sé ad alto rischio, aumentati livelli di acido urico sembrerebbe-
ro anche in grado di condizionare la sopravvivenza. In 303 pazienti con nefropatia conclamata gli 
eventi cardiovascolari fatali e non fatali sono stati registrati con maggiore frequenza nel sottogruppo 
con iperuricemia. La correlazione negativa o l’assenza di correlazione tra acido urico e prognosi 
cardiovascolare descritta, invece, in pazienti nefropatici con diabete non compensato, potrebbe 
essere spiegata dal fatto che in corso di scarso controllo glicometabolico la frequente comparsa di 
glicosuria svolge un effetto uricosurico che impedisce di identificare una relazione tra i due fattori. In 
pazienti con insufficienza renale cronica in trattamento sostitutivo (sia emodialitico, che peritoneale) 
sembra sussistere invece una relazione a tipo J tra i valori di uricemia e il rischio di eventi cardiova-
scolari. L’uricemia più elevata in corso di uremia terminale sembrerebbe, infatti, un marcatore dello 
stato nutrizionale considerata la correlazione diretta dimostrata con massa corporea, attività fisica, 
qualità di vita che conferirebbe un ruolo protettivo nei confronti di ospedalizzazione, eventi e morte 
cardiovascolari (17, 18).

TERAPIA IPOURICEMIZZANTE E RISCHIO CARDIO-RENALE: 					   
È GIUNTO IL MOMENTO DI INTERVENIRE?

Nonostante non siano ancora disponibili studi prospettici randomizzati su larga scala che possano 
sostenere con chiarezza il ruolo protettivo a livello cardiovascolare  e renale di farmaci ipouricemiz-
zanti, i dati incoraggianti derivano da studi preliminari condotti su pazienti nefropatici.

Nefroprotezione 

Una iniziale evidenza a favore del ruolo renoprotettivo della riduzione dell’acido urico deriva da una 
sottoanalisi dello studio RENAAL  (Reduction of Endpoints in Non-Insulin-Dependent Diabetes Mel-
litus With the Angiotensin II Antagonist Losartan Trial) in cui 1342 pazienti nefropatici con Diabete 
Mellito tipo II venivano sottoposti a trattamento con Losartan, farmaco antipertensivo con effetto 
uricosurico o placebo. Dopo i primi 6 mesi di trattamento, il rischio di eventi renali, definito come 
raddoppio della creatinina o uremia terminale, diminuiva  del 6% per ogni 0.5-mg/dL di riduzione 
dei livelli di acido urico indipendentemente dai valori di filtrato glomerulare e albuminuria basali (19).  

Inoltre, studi randomizzati su piccole casistiche sembrerebbero sottolineare un ruolo protettivo del-
la terapia ipouricemizzante. Il trattamento con allopurinolo (100 mg/dl al giorno) comportava una 
diminuzione dei livelli di acido urico e un rallentamento della progressione di danno renale rispetto 
a placebo in una coorte di pazienti con malattia renale cronica seguiti per due anni. I pazienti in 
placebo mantenevano un rischio sostanzialmente doppio di progredire nella malattia renale an-
che dopo aggiustamento per presenza di diabete mellito, livelli di PCR, albuminuria e trattamen-
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to con RAAS-i (20). L’ effetto protettivo della terapia con allopurinolo si confermava anche nell’ 
analisi post-hoc che protraeva il periodo di osservazione dei 113 pazienti in studio a 7 anni (21).  
In un secondo studio randomizzato con numerosità simile condotto su pazienti con nefropatia più 
severa (MRC stadio 3-4), al termine di un seppur breve periodo di osservazione di 6 mesi  l’inibizione 
della xantina-ossidasi con febuxostat si associava ad un significativo rallentamento della perdita di 
filtrato glomerulare a confronto dei pazienti in placebo (22).

Cardioprotezione

Altri studi suggeriscono come variazioni di acido urico indotte dalla terapia possano influenzare al-
trettante  variazioni del rischio cardiovascolare. Una sottoanalisi dello studio SHEP evidenzia come, 
nonostante la riduzione dei valori di pressione arteriosa un aumento dei livelli di acido urico indotto 
dalla terapia diuretica possa associarsi ad una maggiore incidenza di eventi cerebro e cardiovasco-
lari rispetto ai pazienti che non mostrano variazioni di uricemia (23).

Uno studio condotto su 148.217 pazienti beneficiari di un servizio di previdenza sottolinea come il 
ruolo protettivo imputabile alla riduzione dei valori di acido urico sia più evidente in pazienti nefro-
patici. In pazienti con livelli di acido urico > 5.7 mg/dl, un decremento del 33% del valore di base si 
rifletteva, infatti, in una riduzione del 6% del rischio di eventi CV se i pazienti  avevano filtrato glo-
merulare normale o lievemente ridotto (CKD stadio 1-2). La stessa riduzione di acido urico portava 
invece ad una riduzione  di circa il 60% del rischio di eventi CV se i pazienti presentavano malattia 
renale cronica avanzata (CKD stadio 3-5) al basale (24). I pazienti nefropatici randomizzati a rice-
vere allopurinolo beneficiavano di una protezione sia sul versante renale che su quello cardiovasco-
lare. Infatti, i pazienti nel braccio di trattamento presentavano, dopo 24 mesi, una riduzione del 71%  
di eventi cardiovascolari e del 60% di ricoveri rispetto ai pazienti in placebo. Anche al termine del 
periodo di osservazione protratto a 7 anni è stato descritto un numero di eventi ridotto nei pazienti 
trattati attivamente. 

Contribuiscono a costruire evidenze a favore di un ruolo protettivo della terapia con inibitori della 
xantina-ossidasi  i dati di registro Inglesi  che descrivono gli outcome CV di  2032 pazienti esposti 
all’allopurinolo e 2032 pazienti paragonabili ma non esposti al farmaco . Non solo i pazienti in tratta-
mento con allopurinolo vedevano ridursi del 50% il rischio di ictus e di eventi cardiaci, ma i pazienti 
esposti ad elevate dosi di farmaco mostravano un ulteriore riduzione del rischio di eventi rispetto a 
quelli esposti a basso dosaggio di allopurinolo (25).

Nel complesso questi risultati sostengono fortemente un ruolo dell’acido urico e delle sue variazio-
ni nel condizionare l’outcome  renale e cardiovascolare  del paziente con malattia renale cronica. 
Tuttavia, non chiariscono in maniera definitiva la condotta terapeutica da adottare incoraggiando 
la progettazione e il completamento di studi di intervento atti all’identificazione di target e strategie 
terapeutiche per una buona pratica clinica (Tabella 1).
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Trial Farmaci Endpoint primario Riferimento

Cardiovascular Safety of 
Febuxostat and Allopurinol 
in Patients With Gout 
and Cardiovascular 
Comorbidities (CARES)

Febuxostat vs. 
Allopurinolo

Insorgenza di qualsiasi evento 
compreso nei Major Adverse 
Cardiovascular Events (MACE) 
Composite (morte cardiovascolare, 
infarto miocardico non fatale, ictus 
non fatale, angina instabile con 
rivascolarizzazione urgente)

NCT01101035

Effects of Hyperuricemia 
Reversal on Features of the 
Metabolic Syndrome (FAST)

Febuxostat vs. 
Placebo

Sensibilità insulinica misurata con 
l’HOMA NCT01654276

Allopurinol and 
cardiovascular outcomes 
in patients with ischaemic 
heart disease (ALL-HEART)

Allopurinolo vs. 
Terapia standard 

Endpoint cardiovascolare composito 
di infarto miocardico non fatale, 
ictus  non fatale e morte per cause 
cadiovascolari

EudraCT 2013-
003559-39 

Xanthine Oxidase Inhibition 
for Improvement of Long-
term Outcomes Following 
Ischaemic Stroke and 
Transient Ischaemic Attack 
(XILO-FIST)

Allopurinolo vs. 
Placebo

Progressione dell’iperintensità 
della sostanza bianca in due 
anni, misurata con il Rotterdam 
Progression Score

NCT02122718

Febuxostat for Cerebral and 
caRdiorenovascular Events 
prEvEntion stuDy (FREED)

Febuxostat vs. 
Placebo

Insorgenza di eventi cerebrali o 
cardio-reno-vascolari e tutte le 
cause di morte 

NCT01984749

Tabella 1 - .Trial in corso sull’effetto delle terapie ipouricemizzanti su “hard” endpoint
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