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A.-PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

I. Justificacion del estudio:

La hiperuricemia es un desorden metabdlico, que esta asociado a otros factores de riesgo
cardiovascular, el impacto que tiene en la actualidad a través de los estudios realizados a
nivel experimental y recientemente en humanos es en cuanto al papel que desempefia en la
funcién endotelial; que como es conocido es el punto de partida para el desarrollo de la
ateroesclerosis progresiva, la cual esta presente en varias enfermedades con alto riesgo
cardiovascular, tal como la diabetes mellitus tipo 2, insuficiencia renal crénica, dislipidemia

e hipertension arterial.

Es importante reconocer la fisiopatologia de cada uno de los factores de riesgo
cardiovascular presentes en cada uno de los pacientes, debido a que su conocimiento nos
permitird actuar en forma temprana y en determinadas circunstancias cambiar la historia

natural de la enfermedad.

En este caso al hablar de hiperuricemia, involucra desde el aspecto microscopico de la
célula, por la importante funcion que desempefa el endotelio vascular, para mantener la
homeostasis. Debemos reconocer que gracias a la liberacion de mediadores vasodilatadores
(recalcando al oxido nitrico principalmente), la bradicina y prostaciclina por mencionar
algunos; en su contraparte aquellos que propician la trombosis (tromboxano y endotelina),

los cuales conservan un equilibrio dinamico para mantener la integridad celular.

Actualmente la disfuncion endotelial es un tema continuo de investigacion, debido a que se
han realizado diversos estudios teniendo como objetivo actuar precisamente en los

mecanismos involucrados en esta, principalmente para una accion terapéutica.

Las cifras elevadas de acido urico, propician disfuncion endotelial, a través de favorecer un
estado de estrés oxidativo, debido a que la formacidn de este por la enzima xantina oxidasa,
también origina especies reactivas de oxigeno tales como el anion superoxido, radical

hidroxil y perdxido de hidrogeno.



Por otra parte también el acido drico favorece la agregacion plaquetaria y un estado

proinflamatorio.

Al analizar al enfermo con cardiopatia isquémica, quien se presenta con un evento
coronario agudo (infarto agudo del miocardio con elevacion y sin elevacion del segmento
ST) como es conocido se favorece un estado inflamatorio, ademas de elevacién de
marcadores de dafio celular y si a esto agregamos que ademas se presentan con
hiperuricemia; la cual propicia disfuncion endotelial, podremos entender la importancia de
investigar si los niveles séricos elevados de acido Urico tienen un valor pronostico, para el
desarrollo de eventos coronarios mayores (angina, infarto y muerte por enfermedad

coronaria ), cuando ya se ha presentado un evento agudo cardiovascular.

De los diferentes estudios realizados, inicialmente los retrospectivos y en algunos mas
recientes los prospectivos, no han aclarado realmente si la hiperuricemia podria ser un

factor independiente de predecir futuros eventos coronarios.

De esto destaca el objetivo de realizar esta investigacion, en enfermos con cardiopatia
isquemica, que ademas presentan otros factores de riesgo cardiovascular, se analizan cada
una de las variables en forma prospectiva, para determinar si la hiperuricemia influye
negativamente para presentar un evento adverso coronario (angina, infarto y muerte por
cardiopatia isquémica), lo que permitirad tener un beneficio al detectar aquellos que tienen
un mayor riesgo de presentar un evento isquémico agudo, y por lo tanto ayudara a prevenir

muchas de las complicaciones observadas en esta poblacion.

PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢Los niveles séricos de acido Urico elevados, tienen relacion con la aparicion de futuros
eventos coronarios (angina, infarto del miocardio y muerte por enfermedad coronaria,
después de haber presentado un sindrome coronario agudo?.



B.- MARCO TEORICO.

I.-SINDROMES CORONARIOS AGUDOQS.

Definicion.

Los sindromes coronarios agudos (SICA), los cuales incluyen: el infarto agudo del
miocardio con elevacion del segmento ST y aquellos sin elevacion del segmento ST
(angina inestable e infarto agudo del miocardio sin elevacion del ST), se originan por

ruptura de la placa ateroesclerdtica por lo general con trombosis coronaria®.

Estos sindromes generalmente representan complicaciones agudas de una enfermedad
ateroesclerotica cronica de las arterias coronarias. La acumulacion progresiva de sustancias
inflamatorias y lipidos atraves del tiempo pueden conducir a erosion de la intima o ruptura
de las placas ricas en lipidos. Ambos eventos son altamente trombogeénicos, al igual que la

formacion de un coagulo sanguineo.

El trombo puede producir reduccion aguda en la luz del vaso, resultando en el inicio subito
0 progresivo de angina; asi como también ocasionar un infarto agudo del miocardio, debido

a oclusién total y aguda del vaso.?

Por lo tanto el diagndstico de los SICA, esta basado en interrogatorio, examenes de

laboratorio y hallazgos electrocardiograficos.

Presentacion Dolor
' }
Proceso
¢ Sindrome coronario
ECG. e \
v Sin elevacion del ST —
Elevacion del ST

Marcador T l l \

1 RENTROP P. Thrombi in acute coronary syndromes. Circulation. 2000; 101: 1619-1626.

2RON JP, Mehta S, Yusuf S. Acute coronary syndromes without ST segment elevation. BMJ.
2007;334: 1265-9.
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Diagnostico ind| Angina \Q|

Infarto del
miocardio

Infarto del
miocardio

1T

Placa ateroesclerética.

La composicién de la placa ateroesclerotica, esta formada principalmente por tejido fibroso
de densidad y celularidad variable con un trombo superpuesto. El calcio, las células
espumosas cargadas de lipidos, forman cada uno del 5-10% de la superficie restante. El

analisis histolégico de estas lesiones revela con frecuencia la rotura o erosion de la placa.®

Sin embargo en la evolucion natural de las placas ateroescleroticas, sobre todo las cargadas
de lipidos, puede producirse una transicion brusca y catastrofica, caracterizada por rotura de
la placa, tras lo cual se produce una exposicidn a sustancias que favorecen la activacion y
agregacion plaquetaria, generacion de trombina y finalmente la formacion de un trombo. El
trombo resultante interrumpe el flujo sanguineo y produce un desequilibrio entre el
suministro y demanda de oxigeno y si esta alteracion es intensa y persistente, surge la

necrosis miocardica.

En el infarto agudo del miocardio con elevacién del segmento ST, las placas
ateroesclerdticas asociadas a trombosis y oclusion total, localizadas en vasos relacionados

con el infarto, son por lo general més complejas e irregulares.”

El diagnostico clinico precisa una evaluacion integral de la anamnesis, con cierta
combinacion de pruebas indirectas de necrosis miocardica con métodos bioquimicos y

electrocardiograficos.

En cuanto a los sindromes coronarios sin elevacion del segmento ST, la definicion de
angina inestable esta fundamentada principalmente en la presentacion clinica, esto es una

angina de pecho (o un equivalente de molestia isquemica) con al menos una de tres

3 .-BRAUNWALD. Tratado de Cardiologia. 7a. edicion Vol 2. Pag: 1143-1145.

4 LIBBY P. Current concepts of the pathogenesis of the acute coronary syndromes.
Circulation. 2001;104: 365.



caracteristicas: presentacion en reposo o con minimo esfuerzo, duracion de al menos 20
minutos, aparicion reciente (hace menos de 1 mes), muestra un patron progresivo en
intensidad, frecuencia o duracion. Algunos pacientes con este patron de dolor isquémico,
especialmente aquellos con dolor prolongado en reposo, muestran signos de necrosis
miocardica en funcion de los marcadores cardiacos séricos ( CPK, fraccion MB, troponina
T o | 0o ambas) y por lo tanto muestran un infarto agudo del miocardio sin elevacién del

segmento ST.”

El concepto de los sindromes coronarios agudos, organizado alrededor de un sustrato

fisiopatologico comun, es un marco Util para el desarrollo de estrategias terapéuticas.

Los pacientes con elevacion del segmento ST son candidatos a reperfusion (bien
farmacoldgica o con catéter) para restablecer el flujo en la arteria epicardica relacionada
con el infarto. En aquellos pacientes sin elevacion del segmento ST no son candidatos a
reperfusion farmacologica, pero deben recibir tratamiento con terapia anti-isquémica,

seguida con frecuencia de intervencion coronaria ya sea intervencionista o quirdrgica.

Il.- FUNCION ENDOTELIAL.

El endotelio es el 6rgano mas grande del organismo humano, el cual regula la funcién
vasomotora, interviene en procesos inflamatorios, para mantener la homeostasis. Entre las
substancias vasodilatadoras que produce este, se encuentra el oxido nitrico (ON),
prostaglandinas, diferentes factores hiperpolarizantes derivados del endotelio y el péptido
natriuretico tipo C.° Las substancias vasoconstrictoras incluyen: Endotelina -1,
angiotensina 1l, tromboxano A2 y especies reactivas del oxigeno. Los moduladores

inflamatorios incluyen nuevamente el ON, moléculas de adhesion intercelular (VCAM1),

5 BRAUNWALD E, Antman EM, Beasley JW, et al: ACC/AHA guideline update for the
management of patients with unstable angina and non-ST-segment elevation myocardial
infarction-2002: Summary article: A report of the American College of
Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines.Circulation.
2002;106: 1893.

6 GUADALAJARA J.F. Cardiologia. Méndez Editores. 62. Edition. 2006. Pag.767-769.



E-selectina y factor —KB. La modulacion de la homeostasis incluye la liberacion del
activador del plasminogeno, inhibidor del factor tisular, factor de Von Willebrand,
prostaciclinas, tromboxano A2, inhibidor del activador del plasminogeno y finalmente el
propio plasminogeno. Otras de la funciones del endotelio es contribuir a la mitogenesis,
angiogénesis y permeabilidad vascular .’

En resumen los factores liberados por el endotelio que regulan la vasoconstriccion, también
influyen en la progresion de la ateroesclerosis, el desarrollo de la hipertrofia vascular y la

presencia de inflamacién .

Por lo tanto la funcion normal del endotelio esta caracterizada en mantener un balance
dindmico entre el ON y otros agentes oxidantes, incluyendo el anion superoxido y el

peroxido de hidrogeno.

Esto explica cuando la disfuncion endotelial esta presente, predomina la vasoconstriccion,
al mismo tiempo que existe un estado de estrés oxidativo ; en donde las especies reactivas
del oxigeno, las cuales incluyen el anidn superoxido , radicales hidroxil, el perdxido de
hidrogeno, peroxinitrito y el acido hipocloroso, todos los cuales conllevan a dafio endotelial

progresivo que culmina en la muerte celular.’

Algunas condiciones patoldgicas incluyendo la ateroesclerosis, hipercolesterolemia,

diabetes, hipertension, tabaquismo y la edad, estan caracterizadas por alteraciones en la

vasodilatacion dependiente del endotelio. La causa de esta alteracion es multifactorial. ™

7 ENDERMANN DH, Schiffrin E. Endothelial dysfunction. J Am Soc Nephrol. 2004; 15: 1983-
1992.

8 HARRISON DG, Cai H. Endothelial control of vasomotion and nitric oxide production.
Cardiol Clin .2003; 21: 289-302.

9 HALCOX JP, Schenke WH, Zalos G. et al. Prognostic value of coronary vascular
endothelial dysfunction. Circulation. 2002; 106: 653-658.

10 JOSHUA F, Baker, Eswar et al. Serum uric acid cardiovascular disease: Recent
developments, and where do they leave us?. Am J of Medicine. 2005; 118: 816-826.



.- ACIDO URICO.

El acido drico es producto del metabolismo de las purinas, el cual es degradado a nivel
hepatico por las enzimas (oxidasa de urato) y excretado por el rifion. Alrededor del 90%
del AU filtrado es reabsorbido del tubulo proximal, el cual activa la secrecion bajo el tabulo
distal por la ATP asa dependiente de un mecanismo que contribuye a la eliminacion

general. !

Después de la filtracidon, el acido Urico es sometido a 2 procesos: Reabsorcién y secrecion.

Una disminucion en la filtracion glomerular, incrementa los niveles séricos de acido urico,
aunque un significativo incremento en la excrecion gastrointestinal tiende a ocurrir. Sin

embargo la hiperuricemia también podria resultar de un aumento en la reabsorcion tubular.

Aniones organicos tal como el lactato disminuye la secrecion de urato por competicién a
través de su transportador., algunas substancias incluyendo el probenecid tienen efectos

opuestos. 2

METABOLISMO DE LAS PURINAS.

Adenosina.
Alopurinol
Inosina.
Hipoxantina.
/ { Xantina
02- Xantina. oxidasa —
Oxipurinol
O2- ACIdO arico.

Urato
oxidas

11JOSHUA M, Hare, Richard J, Johnson. Uric acid predicts clinical outcomes in heart failure.
Insights regarding the role of xanthine oxidase and uric acid in disease pathophysiology.
Circulation.2003; 107: 1951:1953.

12 NIETO FJ. IribarrenC, Gross MD, Comstock GW, Cutler RG. Uric acid and serum
antioxidant capacity: a reaction to atherosclerosis?. Atherosclerosis. 2000; 148: 131-139.



Excrecién Absorcion.

La hiperuricemia es definida como mayor de 6.5 o 7.0 mg/dl en el hombre y mayor

de 6.0 mg/dl en la mujer.

Los niveles séricos de acido Urico varian significativamente en los humanos como resultado
de factores que incrementan su generacion (tal como una dieta alta en purinas o proteinas,
consumo de alcohol, aquellas condiciones con recambio celular continuo o defectos

enzimaticos en el metabolismo de las purinas) o bien disminucidn en la excrecion.

Es importante destacar el papel que tiene la hiperuricemia con la funciéon endotelial,

metabolismo oxidativo, agregacion plaquetaria y algunos mediadores inflamatorios. **

IV.-IMPACTO DEL ACIDO URICO SOBRE LA FUNCION ENDOTELIAL.

En cuando a la importancia de la hiperuricemia en la disfuncién endotelial, cabe mencionar
la importancia de la enzima xantina oxidasa (XO), la cual cataliza la degradacion de
hipoxantina a acido Urico, al mismo tiempo que se acompafiada de la generacién de
productos oxidativos, incluyendo radicales hidroxil, peréxido de hidrogeno y anién
superoxido, que condicionan un estado de estrés oxidativo continuo, que conlleva a dafio

celular progresivo.

Otra participacion de esta enzima por ejemplo, se ha visto que en la hipercolesterolemia,

promueve la produccion del anién superoxido.

Existe evidencia que implica a la XO en la patogénesis de la disfuncion endotelial, la cual

es derivada de la inhibicién experimental de la enzima con el alopurinol. **

13 HINK HU, Santanam N, Dikalov S, Mc Cann L, et al. Peroxidase properties of extracellular
superoxide dismutase: role of uric acid in modulating in vivo activity. Arterioscler Thromb
Vasc Biol. 2002; 22: 1402-1408.

14 Op. Cit Enderman...



Recientemente Hink et al. Reportaron que el AU también ayudaria en prevenir la
degradacion de la superoxido dismutasa (SOD) extracelular , una enzima critica en

mantener la funcién endotelial y vascular.

La eliminacion del anion superoxido por la SOD, ayuda a mantener niveles de oxido

nitrico (ON) y de esta forma conservar la funcion endotelial.

El incremento del AU sérico en sujetos con enfermedad cardiovascular, podria sin embargo
reflejar un mecanismo compensador, que acontece con el estrés oxidativo que ocurre en
estas condiciones. Sin embargo no hay realmente una explicacién, del mal resultado que

se observa cuando la hiperuricemia esta presente, en estos pacientes.

Una de la explicaciones es que existe una reduccion en la biodisponibilidad del oxido
nitrico, el cual como es conocido es un importante vasodilatador; al perder su funcion

propiciaria un paso temprano en el desarrollo de ateroesclerosis.

Por lo cual la disfuncién endotelial, en la cual existe deterioro en la vasodilatacion
dependiente del endotelio, ( es decir cuando el ON no se libera en respuesta a
acetilcolina), asi como también propicia un estado proinflamatorio y protrombotico,
contribuye a la generacion local de oxidantes, elevacidn de citocinas circulantes los cuales

son factores comunes en pacientes con enfermedad cardiovascular.

El AU podria contribuir a la disfuncion endotelial. Waring et al tiene reportado que la
infusion de AU en humanos sanos, resulto en deterioro de la vasodilatacién inducida por la

acetilcolina, de la misma forma deterioro de la liberacion de ON endotelial.®®

La observacion que la xantina oxidasa genera residuos con propiedades oxidantes y que

el acido urico esta presente en un escenario de isquemia tisular, potencialmente explica

15 WARING WS, Webb DJ, Maxwell SRJ. Effect of local hyperuricemia on endothelial
function in the human forearm vascular bed. Br J Clin Pharmacol. 2000; 49: 511.



como este Ultimo esta asociado con disfuncién endotelial y estrés oxidativo en

condiciones tales como insuficiencia cardiaca y diabetes.

Asi mismo la hiperuricemia esta asociada con la activacion de plaquetas circulantes, las

cuales también podrian reflejar disfuncion endotelial.

Aunque el efecto benéfico se correlaciona con la disminucion del AU en algunos estudios,
la mayoria de las autoridades tienen la hipotesis de que esto, es debido a que el alopurinol

reduce el estrés oxidativo.

FUNCION DEL ACIDO URICO EN LA PROLIFERACION DE LAS CELULAS
DEL MUSCULO LISO Y RESPUESTA INELAMATORIA.

El AU también estimula in vitro la proliferacion de células de musculo liso vascular en
ratas. Este ocasiona la formacion local de tromboxano, factor de crecimiento derivado de

las plaquetas (PDGF A), e induccion de novo de la ciclooxigenasa.

El AU soluble es proinflamatorio. También estimula a las células mononucleares a

producir interleucina 1B, IL-6 y factor de necrosis tumoral alfa.

Otro de los hallazgos del AU encontrado es que promueve la oxidacion in vitro de la
lipoproteinas de baja densidad (LDL), el cual es paso importante de progresion a la
ateroesclerosis y este efecto es inhibido por la vitamina C, indicando una importante

interaccion entre los agentes anti-oxidantes."’

16 DOEHNER W, Schoene N, Rauchhaus M, Leyva-Leon F. et al. Effects of xanthine oxidase
inhibition with allopurinol on endothelial function and peripheral blood flow in
hyperuricemic patients with chronic heart failure. Circulation. 2002; 105: 2619-2624.

17 KANELLIS J, Watanabe S, Li JH, Kang DH, Li P et al. Uric acid stimulates MCP-1 production
in vascular smooth muscle cells via MAPK and COX-2 . Hypertension. 2003; 41: 1287-1293.



V.- LOS NIVELES SERICOS DE ACIDO URICO SE INCREMENTAN EN

PACIENTE NALGUN RIE ARDIOVA LAR.

Los estudios epidemioldgicos realizados en los dltimos 50 afios, han analizado la relacion
entre hiperuricemia y enfermedad cardiovascular, sin embargo no en todos ellos se

encontrd ser un factor independiente.

Aunque se debe considerar que el AU alto esta presente en la mayoria de los pacientes con
obesidad, dislipidemia, edad, menopausia, sedentarismo, consumo de alcohol y el uso de

diuréticos. Interviniendo varios mecanismos, para explicar estas asociaciones. *®

El acido drico esta frecuentemente elevado en sujetos con algun riesgo cardiovascular.

Grupo Mecanismo

Mujer post-menopausica Los estrogenos son uricosuricos
Afroamericanos Desconocido

Enfermedades renales La disminucion de la filtracion

glomerular, incrementa los niveles de

acido Urico

Diuréticos La disminucién del volumen
intravascular, promueve la reabsorcion de

uratos.

Obesidad/ resistencia a la insulina La insulina incrementa la reabsorcion de

sodio y esta en forma similar la de uratos.

Hipertension Incrementa la reabsorcion y disminuye la
excrecion.
Consumo de alcohol Incrementa la generacion de urato,

disminuye la excrecion de urato.

18 ANDREW J, Maxwell, Kristen A, Bruinsma MS. Uric acid is closely linked to vascular nitric
oxide activity. J Am Coll Cardiol. 2001; 38: 1850-8.



Los niveles de acido Urico son mas altos en la mujer post-menopausica, debido a que el

estrdgeno es aricosurico.

En sujetos con obesidad, resistencia a la insulina y dislipidemia (sindrome metabdlico), la
hiperuricemia frecuentemente ocurre debido a que la insulina, estimula la reabsorcion de

sodio y urato en el tubulo proximal.

La ingesta de alcohol resulta en cifras elevadas de acido urico, porque incrementa la
generacion de urato (incrementa la generacion de nucle6tido de adenina) y disminuye la

excrecion.

El acido urico también esta asociado con hipertension. Esta presente en 25% de los sujetos
hipertensos no tratados, en 50% de aquellos que toman diuréticos y en mas del 75% en
aquellos que presentan hipertension maligna. Este incremento en el AU podria ser debido a

que la disminucion del flujo sanguineo renal, estimula la reabsorcién de urato.

La hipertensidn podria resultar en enfermedad microvascular y esta conducir a isquemia del
tejido local. En adicion a la liberacion de lactato el cual bloquea la secrecion de urato en el

tibulo proximal, y asi mismo la isquemia resultante incrementaria la sintesis de urato. *°

Cuando la isquemia esta presente el ATP es degradado a adenina y xantina y esta también
incrementa la generacion de xantina oxidasa. Este incremento en la disponibilidad de
xantina y la enzima (xantina oxidasa) resulta en el aumento de la generacién de acido

urico, y también de la formacidn de especies reactivas de oxigeno.

En pacientes con hipertension, la concentracion elevada de AU esta bien asociada con un
significativo incremento en el riesgo cardiovascular durante un promedio de seguimiento en

de 6.6 afios.?

19 PUIG JG, Ruilope LM. Uric acid as a cardiovascular risk factor in arterial hypertension. J
Hypertens. 1999;17:869-872.

20 WARING W, Webb DJ, Maxwell S. Uric acid as a risk factor for cardiovascular disease.
QJM. 2000; 93 (11): 707-713.



En aquellos hipertensos con hiperuricemia tienen 3-5 veces incrementado el riesgo de
presentar enfermedad coronaria o cerebrovascular, comparados con aquellos sujetes con

niveles normales de acido drico. %

La observacion gque un nivel elevado de acido Urico esta asociado, con otros factores de
riesgo cardiovascular; se podria considerar que este ayudaria a predecir el desarrollo de
enfermedad cardiovascular , en la poblacion general , en sujetos con hipertension y en los

que ya tienen una enfermedad cardiovascular presente.

Se ha documentado que la cifras altas de acido Urico, es altamente predictor de mortalidad
en pacientes con insuficiencia cardiaca, cardiopatia isquémica y en aquellos diabéticos con

enfermedad coronaria previa. %

En algunos estudios prospectivos, han reportado aparentemente hallazgos conflictivos y en
algunos de ellos determinaron una asociacion positiva solo entre mujeres. Sin embargo hay
gue tener en consideracion que la interpretacion de los datos es complicada por la
correlacion entre la concentracion sérica de acido Urico, con algunos factores de riesgo
coronario (tal como la hipertension), el uso medicamentos por ejemplo; diuréticos y
condiciones clinicas asociadas con enfermedad coronaria tal como la insuficiencia renal

crénica.

VI-UTILIDAD DE LA DETERMINACION DEL ACIDO URICO EN PACIENTES
QUE PRESENTARON UN INFARTO AGUDO DEL MIOCARDIO.

Respecto a utilidad pronostica del AU, después de un infarto del miocardio, Kojima et al,
investigaron la relacion entre este y la clasificacion KK (sugestiva de la severidad de la

insuficiencia cardiaca) y cuando la hiperuricemia influye en la mortalidad de los pacientes

21 ALDERMAN M, Aiyer KJ. Uric acid: role in cardiovascular disease and effects of losartan.
Curren opinion 2004; 20(3): 369-79.

22 KOJIMA S, Sakamoto T, Ishihara M, Kimura K et al. Prognostic usefulness of serum uric acid
after acute myocardial infarction. Am J Cardiol. 2005; 96 (4): 489-95.



quienes habia sufrido de un infarto agudo del miocardio. Concluyeron que el nivel de AU
es un adecuado marcador predictor de futuros eventos adversos relacionados con un IAM;

y la combinacién con la clasificacién KK, es buena para predecir mortalidad. %

Paolo et al en el estudio Gubbio, al analizar la asociacion del AU con la incidencia de
eventos cardiovasculares, incluy6 2469 sujetos con un promedio de edad 35-74 afios, libres
de eventos cardiovascular mayores , quienes tenian hiperuricemia, los cuales fueron
seguidos durante 6 afios. En sus resultados el AU elevado fue independiente y
significativamente asociado con riesgo de enfermedad cardiovascular (RR=1.18 con IC
1.00-1.39) #

Otro estudio realizado por Andrew et al, al determinar el mecanismo por el cual el AU alto
estaba asociado con enfermedad cardiovascular, considerando la actividad del oxido

nitrico, concluyeron que existia deterioro de este a nivel vascular.

Hiperuricemia como marcador prongdstico de eventos cardiovasculares en pacientes
con enfermedad cardiovascular pre-existente.

Estudio Correlacion  univariable, | Predictor independiente en
con eventos. analisis multivariable.
Coronary Drug Project | Si No

Research Group, 1976

French Canadian Study | No No se realize

23 PUDDU PE, Lanti M, Menotti A, Mancini A, et al. Serum uric acid for short-term prediction
of cardiovascular disease incidence in the Gubbio population study. Acta Cardiol. 2001; 56
(4): 243-251.

24 WANNAMETHEE SG, Shaper AG, Whincup P. Serum urate and the risk of major coronary
heart disease events. Heart. 1997; 78: 147-153.



1973

Atherogene Study, 2002 Si Si

The Heart Institute of | Si Si
Spokane, 2002

Por otra parte Wannamethee, et al; al evaluar a través de un estudio prospectivo, la relacion
entre hiperuricemia y el riesgo de eventos cardiovasculares mayores, encontraron que esto
depende de la presencia de infarto del miocardio pre-existente y todas aquellas condiciones
que predisponen a la ateroesclerosis.

El estudio Framingham, al examinar la relacion entre los niveles de acido urico y la
incidencia de enfermedad coronaria, muerte por cardiopatia isquémica y mortalidad global.
Durante el seguimiento fueron 117,376 personas-afio, se obtuvieron 617 eventos
coronarios, 429 muertes por cardiopatia isquémica y 1460 muertes por todas las causas. En
los hombres después de ajustar la edad y el nivel alto de AU, no fue asociado con
incremento del riesgo de eventos adversos. En la mujer después de ajustar la edad , el
acido urico, este si fue predictor de enfermedad coronaria (p=0.002), muerte por cardiopatia

isquémica (p=0.009) y mortalidad global (p=0.03).

Sin embargo al analizar todos estos factores de riesgo cardiovascular, el AU no estuvo
asociado a ningun evento coronario, muerte por cardiopatia isquémica o mortalidad

global.”®

Algunos estudios, tienen sugerido que el acido Urico podria ser independiente de los
factores confundidores. EI andlisis multivariable de los datos del estudio MONICA, una
cohorte de 1044 sujetos demostré una asociacion significativa entre el AU elevado y
mortalidad cardiovascular, independientemente del indice de masa corporal, colesterol

sérico, hipertension, uso de diuréticos, consumo de alcohol y tabaquismo. Comparando los

25 CULLETON BF, Larson M, Kannel W, Levy D. Serum uric acid and risk for cardiovascular
disease and death: The Framingham Heart Study. Ann Intern Med. 1999;131: 7-13.



individuos dentro del cuartil alto de AU (>373 umol/l) vs aquellos en el cuartil bajo (<319
umol/l) tenian un riesgo de infarto del miocardio de 1.7 ( IC 95% 0.8-3.3) y riesgo de
muerte de 2.2 (IC 95% 1.0-4.8). %

El estudio prospectivo de Gothenburg de 1462 mujeres de edad 38 a 60 afios, se encontrd
una relacion significativa entre la concentracién de AU y mortalidad total durante 12 afios
de seguimiento, el cual fue independiente del indice de masa corporal, lipidos, tabaquismo,
presion arterial y edad. ?’

En contraste con estos resultados, algunos estudios sugieren que la relacion entre el AU
elevado y riesgo cardiovascular, no persiste después de corregir otros factores de riesgo
presentes. El estudio British Regional Heart, el cual incluyo 7688 hombres con una edad
promedio 40-59, durante un promedio de 16.8 afios, demostrd una asociacion significativa
entre AU elevado y enfermedad coronaria fatal y no fatal. Sin embargo esta relacién
desaparece después de corregir otros factores de riesgo, particularmente la concentracién de

colesterol.

La hiperuricemia esta frecuentemente, asociada al desarrollo y progresion de enfermedad
cardiovascular. En 1980 algunos estudios observacionales, evaluaron esta relacion; el
andlisis multivariable demostré que el AU tenia una asociaciéon independiente con

enfermedad cardiovascular.

El estudio NHANES I encontré una relacion independiente, pero solo incluyé muijeres. %

26 LIESE AD, Hense HW, Lowel H, Doring A, Tietze M, Keil U. Association of serum uric acid
with all-cause and cardiovascular disease mortality and incident myocardial infarction in
the MONICA Augsburg cohort. World Organization Monitoring Trends and Determinants in
Cardiovascular Diseases. Epidemiology. 1999; 10: 391-7.

27 LEHTO S, Niskanen L, Ronnemma T, Laakso M. Serum uric acid is a strong predictor of
stroke in patients with non-insulin-dependent diabetes mellitus. Stroke. 1998;29: 635-9.

28 FREEDMAN DS, Wiliamson DF, Gunter EW, Byers T. Relation of serum uric acid to mortality
and ischemic heart disease . The NHANES | Epidemiologic Follow-Up Study. Am J Epidemiol.
1995; 141: 637-44.



Algunos pequefios estudios con un seguimiento con periodos de seguimiento corto, no

demostro asociacion independiente.

El estudio por Aboa Eboule et al, encontr6 una asociacion significativa entre el AU y

mortalidad por enfermedad coronaria, especialmente en la mujer.

Con respecto a la hiperuricemia en relacion a pacientes con insuficiencia cardiaca, el
analisis realizado por Anker et al, el cual incluyé 112 pacientes, como resultados se tenia
una alta correlacion entre niveles séricos de acido Urico y todas las causas de mortalidad
en pacientes con insuficiencia cardiaca. Estos datos sugieren que los pacientes con

insuficiencia cardiaca e hiperuricemia, podrian tener disfuncién endotelial reversible. 2°

VIL-EFECTO DE LA INTERVENCION FARMACOLOGICA,

Athyros et al and Hoieggen et al, tienen indirectamente evaluado el papel de la terapia
farmacologica para disminuir el AU y este efecto sobre la respuesta cardiovascular, atraves
del estudio GREek Atorvastatin and Coronary-heart disease Evaluation (GRACE) and
Losartan Intervention For Endopoint reduction in hypertension (LIFE) respectivamente. *°

El estudio GRACE, originalmente demostrd el beneficio en mortalidad y morbilidad
cardiovascular al tratar la dislipidemia con atorvastatina. ElI grupo que recibié el
tratamiento tenia 8.2% (0.6 mgs/dl) disminucion en los niveles de AU, comparados con
3.3% (0.2 mgs/dl) de aumento en aquellos que no recibieron el medicamento. Estos
cambios en el AU se correlacionaban positivamente con eventos coronarios
independientemente de otras variables. Una reduccion del AU de 60 umol/L fue
correlacionado con sig= 0.76 (0.62-0.89).

29 ANKER SD, Doehner W, Rauchhaus M et al. Uric acid and survival in chronic heart failure.
Validation and application in metabolic, functional, and hemodynamic staging.
Circulation. 2003; 107: 1991-1997.

30 ATHYROS VG, Elisaf M, Papageorgiou AA, et al. Effect of statins versus untreated
dyslipidemia on serum uric acid levels in patients with coronary heart disease: a subgroup
analysis of the GREek Atorvastatin and Coronary-heart-disease Evaluation (GREACE) Study.
Am J Kidney Dis. 2004; 43 (4): 589-599.



Hoieggen et al., fue el primero en demostrar que los niveles basales de AU y con

tratamiento, se correlacionaban con eventos cardiovasculares, independientemente de otros

factores incluyendo la creatinina sérica. **

31 HOIEGGEN A, Alderman MH, Kjeldsen SE et al. The impact of serum uric acid on
cardiovascular outcomes in the LIFE study. Kidney Int. 2004; 65: 1041-1049.



C.- OBJETIVOS.

e GENERAL.

Determinar si el nivel sérico de acido urico elevado, es marcador prondstico para presentar
un evento coronario mayor (angina, infarto y muerte por enfermedad coronaria), en

pacientes con un sindrome coronario agudo.

e PARTICULAR:

1.1 Analizar los factores de riesgo presentes en la poblacion de estudio, para determinar si
existe una asociacion entre los niveles séricos de acido urico elevados y la presencia

de un evento cardiovascular mayor.

4.-HIPOTESIS.

e HIPOTESIS.

Los niveles séricos de acido Urico elevados, es un factor pronostico para la aparicion de
un nuevo evento coronario mayor ( angina, infarto y muerte por enfermedad coronaria )

después de un sindrome coronario agudo.

e HIPOTESIS NULA.

Los niveles séricos de acido urico elevados, no tienen impacto en la frecuencia de los
eventos coronarios mayores (angina, infarto y muerte por enfermedad coronaria) después

de un sindrome coronario agudo.



2.-MATERIAL Y METODOS.

Este estudio observacional, prospectivo y longitudinal, de una muestra no probabilistica de
casos consecutivos que incluyd todos los enfermos que acudieron al servicio de urgencias
del Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”, durante el periodo de tiempo
comprendido del Ol-enero al 31 de diciembre del 2006 , en quienes se demostré un
sindrome coronario agudo (infarto del miocardio con y sin elevacion del segmento ST) en
base a las definiciones ya mencionadas en el protocolo y que ademas cumplieron los
criterios de inclusion. En ellos durante las primeras 24 horas se realizd determinacion

sérica de acido Urico, expresado en mg/dl .

Las variables demograficas se obtuvieron en base a un cuestionario realizado al enfermo
sobre la edad, historia de hipertension arterial sistémica, diabetes mellitus, insuficiencia
renal crénica, dislipidemia, tabaquismo y enfermedad coronaria previa. En cuanto a la
determinacion del indice de masa corporal fue el obtenido de la relacion del peso sobre la

talla en cm2.

Con la ayuda de los datos a través del expediente clinico, se obtenia la informacion de la
localizacion del infarto, tiempo transcurrido del mismo, en aquellos enfermos en quienes se
realizaba intervencion coronaria percutanea, se documentaba la arteria responsable del
infarto, asi como si existian otras lesiones coronarias agregadas, y finalmente el flujo TIMI

final.

Se utilizé la clasificacion de Killip-Kimbal al ingresar al servicio de urgencias,
dependiendo de las manifestaciones clinicas de insuficiencia cardiaca, se determina como: |
sin insuficiencia cardiaca, Il presencia de tercer ruido Yy/o estertores crepitantes en bases
pulmonares. 11 edema agudo pulmonar y IV choque carcinogénico.

La determinacion de la presion arterial fue hecha por personal médico, con un

baumanometro de mercurio, obteniendo la cifra sistélica y diastélica.

Otras determinaciones séricas que se obtuvieron fueron: Colesterol total, HDL, LDL,
triglicéridos, glucosa, creatinina, nitrdgeno de urea y marcadores séricos de dafio

miocardico como CPK, fraccion MB y troponina I.



Durante el mismo ingreso a la unidad coronaria, se realizaba un ecocardiograma
transtoracico para determinar la fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo, el cual se

efectud por el método de Simpson.

Se realizaba un seguimiento a estos enfermos, después del egreso hospitalario, a través de
la consulta externa y solo en aquellos casos en los cuales no se presentaban se comunicaba

por via telefénica.

3.-SELECCION DE LA MUESTRA.

Pacientes hombres y mujeres que cumplan con los criterios de inclusion y exclusion.

Muestreo no probabilistico de casos consecutivos.

CRITERIOS DE INCLUSION Y DE EXCLUSION.

5.- CRITERIOS DE INCLUSION.

Todos aquellos enfermos que acudan al servicio de urgencias en quienes se
demuestre el diagndstico de sindrome coronario agudo (infarto agudo del miocardio

con y sin elevacion del segmento ST).

Pacientes con diagnostico de sindrome coronario agudo, a los que se haya realizado

determinacion sérica de acido Urico dentro de las 24 horas del evento agudo.

6.- CRITERIOS DE EXCLUSION.

e Pacientes con diagnéstico de sindrome coronario agudo que no cuenten con

determinacion sérica de acido Urico.



7.- DEFINICION DE VARIABLES.

Eventos cardiovasculares mayores.

Definicién _conceptual y operacional: En esta definicion se incluye el infarto agudo del

miocardio, angina de pecho, insuficiencia cardiaca y muerte por cardiopatia isquémica.

Tipo de variable: Cualitativa.

Escala de medicion: Dicotomica.

Angina inestable: Cuadro producido por insuficiencia coronaria aguda y grave, que no

llega a producir infarto del miocardio y que aparece en forma impredecible durante el

reposo.

Infarto agudo del miocardio: Es la maxima expresion de la insuficiencia coronaria y se

traduce patolégicamente por la existencia de necrosis de una zona del musculo cardiaco,
consecutivo a isquemia del mismo. El cuadro clinico es un dolor precordial opresivo,
aparece durante el reposo o el esfuerzo, irradia hacia ambos hombros, brazo izquierdo,
ambos brazos, maxilar inferior, intenso, de caracter creciente y puede llegar a ser
intolerable, con duracion mayor de 30 minutos, no cede con el reposo ni con
vasodilatadores coronarios, acompafiado por manifestaciones de reaccion adrenérgica.
Hallazgos ECG: Infarto transmural supradesnivel del ST 'y en el subendocardico
infradesnivel del segmento ST. Laboratorio. Elevacion de enzimas cardiacas (CPK, MB

troponinas).

Muerte por enfermedad coronaria.

Hiperuricemia.

Definicion conceptual y operacional: Niveles séricos de acido Urico mayor de 6.5 0 7.0

mg/dl en el hombre y mayor de 6.0 mg/dl en la mujer.

Tipo de Variable: cuantitativa

Escala de medicion: Discreta.




8.- ANALISIS ESTADISTICO E INTERPRETACION DE LOS DATOS.

Los datos se montaran en una base de datos en formato Excell y el andlisis estadistico se

efectuara con el paquete estadistico SPSS 13.0 para Windows.

Se realizaron curvas de Kaplan-Meier para el analisis de sobrevida en relacién a niveles
séricos de acido Urico y eventos cardiovasculares mayores presentados. Un analisis
univariable por la prueba Long Rank y Wilcoxon fue también realizado con esta

finalidad.

El andlisis de regresion de Cox, para determinar si existe relacion entre los factores de
riesgo cardiovascular y los niveles de acido Urico, para predecir el riesgo de un evento

coronario mayor (agina, infarto y muerte por cardiopatia isquémica.)

Se calculara ademas medidas estadisticas para determinacion de rangos, promedio, valor

maximo, minimo y porcentaje.

Se aceptara como resultado significativo, cuando el valor del coeficiente de significancia

sea menor de 0.05

E.- RECURSOS.

e Materiales : hojas y computadora para recoleccion de datos, programa SPSS 13.0

para Windows, expediente clinico, electrocardiograma y baumanometro.

e Humanos : una persona para recoleccion de datos, personal de laboratorio clinico,

y finalmente una tercera para efectuar el analisis estadistico.



F.- RESULTADOS.

Fueron estudiados un total de 291 pacientes, de los cuales 194 estuvieron en el grupo con
elevacion del segmento ST y 97 sin elevacion del ST. El total de hombres fue 215 y
mujeres 76. La edad vari6 entre 21-94 afios promedio 59.

El seguimiento en promedio fue de 287 dias.

Es de mencionar que 231 no se conocian con antecedentes de cardiopatia isquémica y los
60 restantes eran isquémicos. Dentro de los factores de riesgo cardiovascular, el
tabaquismo se encontrd en 180 pacientes, la diabetes mellitus en 58 casos, eran hipertensos
140, con dislipidemia 98 e insuficiencia renal cronica 10.

La concentracion sérica de acido Urico promedio 6.65 mgs/dl, minima 2.7 y maxima de
14.6 mgs/dl.

Los niveles séricos de colesterol maximos 388 mgs/dl y promedio 164 mgs/dl. HDL
minima 15 con promedio 38. LDL maxima de 287 y promedio 100. En cuanto a la
concentracion de triglicéridos la cifra méas elevada fue 696 mgs/dl, con un promedio de 177
mgs/dl. La glucosa sérica maxima 614 mgs/dl, minima 67 y promedio 142 mgs/dl. La
creatinina sérica promedio de 1.2 mgs/dl. Los niveles séricos de enzimas cardiacas CPK
méaxima 4200, promedio 773. Fraccion MB promedio 64.4 y finalmente la troponina I
méaxima 100, promedio de 15.4.

Respecto a la FEVI la minima fue 25%, maxima 70% y promedio de 51%.
La mayoria de estos enfermos se encontraron en KK: I-I1.

Para el analisis de los eventos coronarios mayores, se realizaron curvas de sobrevida de
Kaplan-Meier, por un periodo de 6 meses de seguimiento, agrupandose por cuartiles de
niveles séricos de acido Urico: Cuartil 1= <5.15 mgs/dl Cuartil 2: >= 5.15 <6.36. Cuartil 3:
>=6.36 <=7.91 Cuartil 4= >= 7.91. Asi como también por grupos dicotémico: Grupol=
Acido urico < 5.15 y >=7.91. Grupo 2= >= 7.91. El total de los eventos cardiovasculares
fueron 30, y se presentaron como sigue: Muerte por enfermedad coronaria 21, angina 4 e
infarto 5. Por ambos métodos no se observo significancia estadistica, tanto en forma global,
asi como tampoco al analizarlos por separado con cada uno de ellos.

Por otra parte se realizd agrupamiento de los pacientes con nivel de acido Urico mayor o
igual al percentil 75 (>=7.71 mgs/dl) observandose una tendencia, sin ser estadisticamente
significativo.



En el analisis de regresion de Cox, en el cual se encontrd que el acido urico, no fue un
predictor de MACE (eventos cardiovasculares mayores) exponencial (B) de 1.08 p=.187

También se realizd un analisis de regresion de Cox, que incluy6é factores de riesgo
cardiovascular y se encontrd que Unicamente los niveles séricos de glucosa, fueron un
factor predictor de eventos cardiovasculares mayores a los 6 meses, (sig= 0. 16 ) en
concordancia con esto, la presencia de diabetes mellitus, tuvo una tendencia para predecir
estos eventos coronarios. Ninguno de los otros factores analizados tuvo diferencia
estadistica, incluidos los niveles séricos de acido urico.

Tabla 1. Relacion de pacientes con sindrome coronario agudo (SICA).

Porcentaje Porcentaje
Pacientes con SICA Frecuencia | Porcentaje | validado acumulado
Sin elevacion | 97 33.3 33.3 33.3
Con elevacion | 194 66.7 66.7 100.0
Total 291 100.0 100.0

GRAFICA 1. Numero de pacientes con sindrome coronario agudo (con elevacion y sin
elevacion del segmento ST).
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Tabla: 2 Caracteristicas de los pacientes con sindrome coronario agudo.

Variable Rango Minimo Méaximo Promedio
Edad 73 21 94 59
indice de masa | 26.6 15.5 42.2 26.9
corporal
Seguimiento 291 1 560 287
Acido arico 11.93 2.7 14.63 6.65
Hr. Evolucién | 120 1 120 21
infarto
KK Il I v I
FEVI 45% 25% 70% 51%
Colesterol 349 39 388 164
HDL 61 15 76 38
LDL 276 11 287 100
Triglicéridos 676 20 696 177
Glucosa 547 67 614 142
BUN 116 7 123 19
CPK 4170 30 4200 773
Fraccion MB 399 12 400 64
Tpn-I 100 0.00 100 15.45
Tabla: 3 Cardiopatia isquémica conocida
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje | validado acumulado

No 231 79.4 79.4 79.4

Si 60 20.6 20.6 100.0

Total | 291 100.0 100.0




HISTOGRAMA 1.

NIVELES SERICOS DE ACIDO URICO.
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Tabla 4.- Caracteristicas de los pacientes con SICA, en cuanto a factores de riesgo

cardiovascular.

Variable N (%)

Sin antecedentes de cardiopatia isquémica | 231 (79.4%)
Tabaquismo 180 (61.8%)
Diabetes Mellitus 58 (20%)
Hipertension arterial sistémica 140 (48.1%)
Dislipidemia 98 (33.6%)
Insuficiencia renal cronica 10 (3.4%)




Histograma 2 : Seguimiento en dias de los pacientes con SICA. Promedio: 287 dias.
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Figura 1: Curva de sobrevida de Kaplan-Meier, respecto a los eventos cardiovasculares mayores

durante 6 meses, en pacientes con sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST, en relacién
a cuartiles de acido

Cuatrtiles:
1,04 t t -+ t —t++H ——t t +—t
1 — R VAP S 1= >5.15
0,8 2=>=5.15<6.36
I 06— 3=>=6.36<=7.9
.5 1
3 Cuartiles de acido Urico
n 047 J11 + 4=>=7.91
12 +
3
02 114 +
0,0
T T T T T T T
0 100 200 300 400 500 600

Seguimiento en dias



Figura 2: Curva de Kaplan-Meier: Eventos cardiovasculares mayores, de los
enfermos con sindrome coronario agudo con elevacion del segmento ST, en relacién a
cuartiles de acido
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EVENTOS CARDIOVASCULARES MAYORES.

Figura 3. Curva de Kaplan-Meier: Seguimiento a 6 meses de los pacientes con

sindrome coronario agudo, en relacion a la presencia de eventos cardiovasculares

Sobrevivencia

mayores, basados en distribucion por cuartiles de acido urico.
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Figura 4: Curva de Kaplan-Meier: Sequimiento a 6 meses de los pacientes con

sindrome coronario agudo, en relacion a la presencia de eventos cardiovasculares

Sobrevivencia

mayores, basados en distribucion dicotdmica de niveles séricos de acido Urico.
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EVENTOS CARDIOVASCULARES MAYORES.

MORTALIDAD POR ENFERMEDAD CORONARIA.

Figura 5 : Curva de Kaplan-Meier: Sequimiento a 6 meses de los pacientes con

sindrome coronario agudo, en relacion a la presencia de mortalidad por enfermedad

coronaria, basados en distribucion dicotdbmica de niveles séricos de acido Urico.
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Figura 6. Curva de Kaplan-Meier: Sequimiento a 6 meses de los pacientes con

sindrome coronario agudo, en relacion a la presencia de mortalidad por enfermedad

coronaria, basados en distribuciéon por cuartiles de niveles séricos de acido Urico.
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EVENTOS CARDIOVASCULARES MAYORES.

INFARTO AGUDO DEL MIOCARDIO.

Figura 7: Curva de Kaplan-Meier: Sequimiento a 6 meses de los pacientes con

sindrome coronario agudo, en relacion a la presencia de infarto agudo del miocardio,

Sobrevida

basados en distribucion de cuartiles de niveles séricos de acido Urico.
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Figura 8: Curva de Kaplan-Meier: Sequimiento a 6 meses de los pacientes con
sindrome coronario agudo, en relacion a la presencia de infarto agudo del miocardio,
basados en distribucidon dicotdmica de niveles séricos de acido Urico.
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EVENTOS CARDIOVASCULARES MAYORES.
ANGINA .

Figura 9: Curva de Kaplan-Meier: Sequimiento a 6 meses de los pacientes con
sindrome coronario agudo, en relacion a la presencia de angina, basados en
distribucién dicotdémica de niveles séricos de acido Urico.
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Figura 10: Curva de Kaplan-Meier:

Seqguimiento a 6 meses de los pacientes con

sindrome coronario agudo, en relacion a la presencia de angina, basados en

distribucidn de cuartiles de niveles séricos de acido Urico.
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: Co-Variables. Anélisis de reqgresion de Cox, en relacion con los niveles

B DE SIG. EXP (B)
EDAD 052 040 108 1.053
SEXO -.045 903 960 956
CUARTIL. 722
(ClL)’ART'L 441 1.321 738 1.554
(%’ART'L 1.119 1.263 376 3.063
(C:%L)JART'L 345 1.219 777 1.412
FEVI -.038 034 273 963
DM 1.574 820 055 4.826
TIMI 349 440 428 706
TAM -.024 034 485 977
coL 006 010 564 1.006
TG 003 003 323 1.003
HDL 015 041 703 1.016
GLUCOSA 008 003 016 1.008  <«—
CREAT 975 1.048 352 2.652
MB 001 004 740 1.001




Cuartil 1=<5.15 COL= Colesterol Flujo final TIMI.

Cuartil 2= >=5.15 < 6.36 TG= Triglicéridos

Cuartil 3=>=6.36 <=7.91 CREAT= Creatinina.

Cuartil 4=>=7.91 MB= Fraccién MB de la CPK

DM= Diabetes Mellitus. TAM: Presion arterial media
G.- DISCUSION.

Este andlisis de datos obtenidos de enfermos con sindrome coronario agudo (infarto agudo
del miocardio con y sin elevacion del segmento ST), reporta el valor predictivo del acido
urico, con respecto a la presencia de eventos cardiovasculares mayores, durante un
seguimiento efectuado a 6 meses. El principal hallazgo de esta investigacion es que a pesar
de tener cifras de acido urico en promedio 6.65 gr/dl con un valor minimo de 2.7 mgs/dl y
méaximo de 14.6 gr/dl, al ser analizada la sobrevida a través de las curvas de Kaplan-Meier
tanto para los eventos cardiovasculares mayores incluyendo a todos ellos y ademas por
separado (angina, infarto y muerte por enfermedad coronaria), y agrupando la variable
independiente acido Urico en cuartiles y dicotomica, no se encontrd una diferencia
estadisticamente significativa.

Incluso al efectuar el analisis de regresién de Cox, en el cual se encontr6 que el acido
urico, no fue un predictor de MACE (eventos cardiovasculares mayores) exponencial (B)
de 1.08 p=.187.

Por otra parte se realizé un andlisis de regresion de Cox, que incluyd los factores de riesgo
cardiovascular presentes y se encontré que Unicamente los niveles séricos de glucosa,
fueron un factor predictor de eventos cardiovasculares mayores a los 6 meses, en
concordancia con esto, la presencia de diabetes mellitus, tuvo una tendencia para predecir
estos eventos. Ninguno de los otros factores analizados tuvo diferencia estadistica, incuidos

los niveles séricos de acido Urico.

Es interesante destacar, que en este estudio se analizaron en forma global y particular cada
variable, que se encuentra en los enfermos con un evento isquémico agudo. Asi por ejemplo
en pacientes hipertensos y con insuficiencia renal, en quienes se esperaba que los niveles de

acido drico, fueran predictores de mayor nimero de eventos adversos, esto no ocurrio.



E incluso cuando analizamos en conjunto, cuartiles de acido drico, con cifras de troponina,
CPK, clase Killip-Kimbal, no hubo significado estadistico para el punto principal del
estudio.

Estos hallazgos nos llevan a considerar varios puntos importantes. Es un estudio realizado
en nuestra poblacion, la cual difiere en las caracteristicas demograficas, incluyendo el
grupo étnico con respecto a los estudios realizados en otros centros de investigacion.,
confiriendo con esto valor, aplicabilidad y ademas permitird realizar futuras lineas de

estudio (a través del seguimiento en afios) en el enfermo con un sindrome coronario agudo.






H.- CONCLUSIONES.

1.- El seguimiento a 6 meses de los pacientes con sindrome coronario agudo,
demostro que los niveles sericos de acido Urico, no es un factor de mal pronostico
para un nuevo evento cardiovascular mayor (angina, infarto y muerte por
enfermedad coronaria)

2.- Los niveles séricos de glucosa, si es un marcador de eventos cardiovasculares
mayores a los 6 meses, en concordancia con esto la presencia de diabetes melllitus,
tuvo tendencia estadistica, para predecir eventos.

3.-Otras variables como la edad, sexo, indice de masa corporal, tabaquismo,
hipertension arterial, dislipidemia, insuficiencia renal crénica, la clase Killip-
Kimbal, los niveles séricos de colesterol, triglicéridos, creatinina, nitrogeno de urea,
enzimas cardiacas (CPK vy troponina) no tienen asociacion estadisticamente
significativa con los niveles séricos de acido Urico, como marcadores de pronostico
para un evento coronario mayor.

4.-Se requerird el seguimiento de estos pacientes, como futura linea de

investigacion.
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