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ABREVIATURAS

AU. Acido arico

ACTP. Angioplastia coronaria transluminal percutanea
ADN. Acido desoxirribonucleico.

ADP. Adenosin difosfato.

ATP. Adenosin trifosfato.

CPK. Creatin fosfocinasa.

CRVC. Cirugia de revascularizacion coronaria.

EO. Estrés oxidativo.

ERO. Especies reactivas del oxigeno.

IM. Infarto de miocardio.

I/R. Isquemia/reperfusion.

NAD. Nicotinamida adenindinucléotido.

NADPH. Oxidasa de la nicotinamida adenindinucléotido fosfato.
ON. Oxido nitrico

ONS. Oxido nitrico sintetasa.

SICA. Sindrome isquémico coronario agudo.

SOD. Superoéxido dismutasa.

XO. Xantina oxidasa.



RESUMEN

ALTERACIONES DE LOS NIVELES SERICOS DE ACIDO URICO EN
PACIENTES CON INFARTO DEL MIOCARDIO TRATADOS CON
ANGIOPLASTIA PRIMARIA.

Introduccién: Se han considerado los niveles séricos de &cido Urico (AU) como predictor
independiente de enfermedad cardiovascular incluyendo la enfermedad arterial coronaria
aguda y crénica. La angioplastia coronaria transluminal percutdnea (ACTP) primaria es
uno de los procedimientos que se utiliza en el tratamiento del infarto de miocardio (IM). La
reperfusion se relaciona con la produccién de especies reactivas del oxigeno asi como
acimulo de xantino oxidasa y de sus sustratos hipoxantina y xantina, que con la
reoxigenacion, originada por la reperfusion, producen radicales libres de oxigeno junto con
la sintesis de &cido drico. Hasta el momento no existen estudios que mencionen la relacion
de los niveles séricos de AU con el resultado angiografico en el IM.

Material y métodos: En 355 pacientes con infarto del miocardio con elevacién del
segmento ST (IMCEST) tratados con ACTP primaria (menos de 12 hrs de inicio de los
sintomas) (edad media de 59 * 25 afios con relacion hombre/mujer: 84/15%) se analizaron
los resultados de laboratorio después de la revascularizacion mecanica, incluyendo; AU,
biomarcadores de dafio miocardico (CPK, CK-MB, Troponina 1), niveles de glucosa asi
como resultados angiograficos. No se incluyeron pacientes con historia de insuficiencia
renal, ni con creatinina >1.5mg/dl a su ingreso a UCC (unidad de cuidados coronarios).
Los niveles de AU normales se definieron como menor de 6.5mg/dl.

Resultados: En nuestra poblacion la elevacion de los niveles séricos de AU se presento en
119 (33%) pacientes. Los pacientes con AU elevado tuvieron una mayor incidencia de
hipertension arterial sistémica (p= 0.05), dislipidemia (p= 0.03), una mayor clasificacion de
Killip Kimball (p=0.042) y una menor presion sistolica (p= 0.009) a su ingreso a UCC. Se
observo que los pacientes con flujo TIMI 3 epicardico asi como los flujos TMP 3
miocardico fueron mayores en el grupo de pacientes del grupo de AU normal, comparado
con el grupo de AU elevado, sin embargo esta diferencia no alcanz6 significancia
estadistica (83.1% vs 77.3%, p= 0.123). La mortalidad intrahospitalaria fue mayor en el
grupo de acido Urico elevado (4.7% vs 6.7%, p= 0.28) sin llegar a ser estadisticamente
significativo. No se encontraron diferencias en los niveles de glucosa, los biomarcadores
de dafio miocardico, ni en la FEVI (fraccidn de expulsion del ventriculo izquierdo).

Conclusiones: Existe relacion entre los niveles séricos de AU vy la clase Killip Kimball, los
pacientes con AU elevado presentaron una mayor clasificacion de Killip Kimball. Se
relaciond el historial de dislipidemia con mayores niveles séricos de AU. Los pacientes con
AU elevado tuvieron una menor presion sistolica a su ingreso a UCC. En el presente
estudio se muestra que puede existir una influencia adversa de los niveles de acido Urico
elevados en la obtencion de la perfusion miocardica optima después de una ACTP primaria
sin ser estadisticamente significativo. Lo anterior debera valorarse con un estudio de mayor
escala.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Justificacién del estudio:

Se ha considerado los niveles séricos de &cido drico (AU) como predictor
independiente de enfermedad cardiovascular incluyendo la enfermedad arterial
coronaria aguda y cronica. La angioplastia coronaria transluminal percutdnea
(ACTP) primaria es uno de los procedimientos que se utiliza en el tratamiento del
infarto de miocardio (IM) para restablecer el flujo miocardico. La reperfusion se
relaciona con la produccion de especies reactivas del oxigeno asi como acumulo
de xantino oxidasa y de sus sustratos hipoxantina y xantina, que con la
reoxigenacion, originada por la reperfusion, producen radicales libres de oxigeno

junto con la sintesis de &cido urico.

Existe una serie de evidencias que implican a las ERO (Especies reactivas del
oxigeno) Yy al estrés oxidativo (EO) en el dafio celular que se produce durante un
episodio de isquemia/reperfusion (I/R). Dada la gran variedad y complejidad de
procesos mediados por estos agentes oxidantes, se hace dificil definir un
mecanismo principal que explique su asociacién con este tipo de dafio celular. Se
sabe, en cambio, que pueden afectar biomoléculas esenciales, como son los
lipidos, las proteinas y el ADN. Los acumulos de xantinooxidasa y de sus
sustratos: hipoxantina y xantina durante el periodo de isquemia parecen ser los
acontecimientos necesarios para producir la lesion en las células durante la
posterior reoxigenacion, como sucede en la reperfusion coronaria después de un
infarto del miocardio, puesto que llegara el oxigeno necesario para la enzima con

la consecuente produccion de radicales libres de oxigeno.



Debido a que estos precursores de radicales libres son también precursores de
acido uarico (AU), el cual también se ha estudiado como factor del estrés oxidativo
hace pensar que sus niveles séricos se comportarian de diferente manera
dependiendo de el grado de reperfusion en el contexto de un infarto del miocardio.
Articulos recientes han relacionado los niveles de &acido Urico como factor
independiente predictor de riesgo cardiovascular incluyendo la enfermedad
arterial coronaria aguda, subaguda y croénica, insuficiencia cardiaca cronica y
enfermedad cerebrovascular. Pero no existen estudios que mencionen la relacién
de los niveles de &cido urico con el resultado angiografico como marcador de
reperfusion.

De esto destaca el objetivo de esta investigacion en la que se mediran los niveles
de acido urico en pacientes con infarto del miocardio después de ACTP primaria
en los que se analizard si existen alteraciones de los niveles de &cido Urico como

marcador de reperfusion.

PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢EXISTEN ALTERACIONES EN LOS NIVELES SERICOS DE ACIDO URICO EN
PACIENTES CON INFARTO DEL MIOCARDIO TRATADOS CON

ANGIOPLASTIA PRIMARIA?



MARCO TEORICO
|.- SINDROME ISQUEMICO CORONARIO AGUDO
Los sindromes isquémicos coronarios agudos (SICA), los cuales incluyen el infarto
del miocardio con elevacion del segmento ST y aquellos sin elevacion del
segmento ST, se originan por ruptura de la placa aterosclerotica por lo general con
trombosis coronaria.’
Estos sindromes generalmente representan complicaciones agudas de una
enfermedad aterosclerética crénica de las arterias coronarias. La acumulacién
progresiva de las sustancias inflamatorias y lipidos a través del tiempo pueden
conducir a erosién de la intima o ruptura de placas ricas en lipidos. Ambos eventos
son altamente trombogénicos.
El trombo puede producir reducciéon de la luz del vaso, resultando en el inicio
subito o progresivo de angina; asi como también ocasionar un infarto del
miocardio debido a oclusién total y aguda del vaso.?
El diagndstico de SICA esta basado en el interrogatorio, examenes de laboratorio

y hallazgos electrocardiograficos.

Fisiopatologia del sindrome isquémico coronario agudo.

Placa aterosclerotica.

La composicion de la placa aterosclerética esta conformada principalmente por
tejido fibroso de densidad y celularidad variable con trombo superpuesto. El calcio,
las células espumosas cargadas de lipidos, forman cada uno el 5-10% de la
superficie restante. El analisis histologico de estas lesiones revela con frecuencia

la rotura o erosién de la placa.®



Sin embargo en la evolucién natural de las placas ateroscleréticas, sobre todo las
cargadas de lipidos, puede producirse una transicion brusca y -catastréfica,
caracterizada por rotura de la placa, tras lo cual se produce una exposicion 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 elevacion del segmento ST(IMCEST), las
placas aterosclerdticas asociadas a trombosis y oclusion total, localizadas en
vasos relacionados con el infarto, son por lo general mas complejas e irregulares.*
El diagndstico clinico precisa una evaluacion integral de la anamnesis, con cierta
combinacion de pruebas indirectas de necrosis miocardica con métodos
bioguimicos y electrocardiograficos.

En cuanto a los sindromes coronarios sin elevacion del segmento ST, la definicion
de angina inestable esta fundamentada principalmente en la presentacién clinica,
esto es una angina de pecho (o un equivalente de molestia isquémica) con al
menos una de tres caracteristicas: presentacioén en reposo o0 con minimo esfuerzo,
duracién de al menos 20 minutos, aparicion reciente (hace al menos 1 mes),
muestra un patron progresivo en intensidad, frecuencia o duracién. Algunos
pacientes con este patron de dolor isquémico, especialmente aquellos con dolor
prolongado en reposo, muestran signos de necrosis miocardica en funcién de los
marcadores cardiacos séricos (CPK, fraccion de MB, troponina T, | 0 ambas) y por

lo tanto muestran un infarto agudo del miocardio sin elevacién del segmento ST.°
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Los paciente con infarto del miocardio con elevacion del segmento ST son
candidatos a reperfusion (bien farmacoldgica o intervencionista) para restablecer
el flujo en la arteria epicéardica relacionada con el infarto. En aquellos pacientes sin
elevacion del segmento ST no son candidatos a reperfusion farmacoldgica, pero
deben recibir tratamiento con terapia anti-isquémica, seguida con frecuencia de
intervencidn coronaria ya sea intervencionista o quirdrgica.

El papel de las intervenciones coronarias percutdneas durante las primeras horas
del infarto del miocardio con elevacién del segmento ST puede dividirse en ACTP
primaria, ACTP combinada con reperfusion farmacoldgica (ACTP facilitada) y
ACTP de rescate, que se realiza tras el fracaso de la reperfusién farmacoldgica.®
El grupo TIMI (Thrombolysis in Myocardial Infarction) ha categorizado el flujo
coronario epicardico en cuatro grados (0-3) para estandarizar la Caracterizacion
angiogréfica de la reperfusion. La restauracion del flujo epicardico TIMI 3 (flujo
epicardico normal) en pacientes con IMCEST se asocia con mejoria de la funcién
ventricular y reduccién de la mortalidad. Sin embargo, el dato angiografico
proporciona so6lo una imagen instantanea del flujo en la arteria epicardica y, por lo
tanto, un flujo epicardico TIMI 3 no significa necesariamente que se han
normalizado el flujo microvascular y la perfusion miocéardica.

Se define como reperfusion exitosa un resultado angiografico TIMI 3, TMP (TIMI
myocardial perfusion) 2 y 3 con disminucion del segmento ST en el
electrocardiograma >70% a los 60-90 min. El diagndstico de no reflujo se realiza
cuando el grado de flujo TIMI después del procedimiento es < 3 0 en caso de flujo
TIMI 3 si el grado de TMP es 0, 1, 0 si la resolucion del segmento ST es menor

del 70%. ’
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.- ACIDO URICO

El acido urico es el producto del metabolismo de las purinas, el cual es degradado
a nivel hepatico por enzimas (oxidasa de urato) y excretado por el rifién. Alrededor
del 90% del &cido urico es reabsorbido del tubulo proximal, el cual activa la
secrecion bajo el tubulo distal por la ATP asa dependiente de un mecanismo
contribuyente a la eliminacién general.®

Después de la filtracién del acido Urico es sometido a 2 procesos: reabsorcion y
secrecion.

Una disminucion en la filtracion glomerular, incrementa los niveles séricos de acido
drico, 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 secrecibn de urato por
competicion a través de su transportador. Algunas sustancias incluyendo el
probenecid tienen efectos opuestos. °

La hiperuricemia es definida como niveles de acido Urico mayor de 6.5 o 7.0 mg/dl
en el hombre y mayor de 6.0 mg/dl en la mujer. Estudios recientes han tomado el
valor de 6.5 mg/dl como el limite superior en ambos géneros.

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 del metabolismo de las purinas) o bien

disminucioén en la excrecion.
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l1.- DANO MIOCARDICO INDUCIDO POR ISQUEMIA Y SU RELACION CON EL
ACIDO URICO.

Las consecuencias del dafio al miocardio inducido por I/R pueden diferir segun la
magnitud de este fendmeno. En este sentido, pueden originarse dafios puntuales
que derivan en una reversion de la afectacion o bien dafian zonas extensas y
conducen a la muerte celular, a la inestabilidad permanente del miocardio y al
fallecimiento del paciente. *°

Con dependencia del tiempo de duracién de la isquemia, se han comunicado tres
tipos de dafio cardiaco. El primer tipo de dafio detectable es la aparicion de
arritmias cardiacas provocadas por la reperfusién del tejido. Generalmente, la
reperfusién que se produce luego de 1-5 min de isquemia puede dar por resultado
episodios de taquicardia ventricular o fibrilacion sin muerte celular ni déficit en los
cambios de contractilidad ventricular. La reperfusion producida después de
transcurridos 5-20 min de isquemia lleva al segundo tipo de dafio, conocido como
Aturdimiento miocéardico. Este se caracteriza por un déficit de la contractilidad
miocardica, lo que ocurre sin que se produzca muerte celular. Esta falla de la
contractilidad ventricular puede persistir por un periodo de hasta 72 horas después
del evento de I/R. El tercer tipo de dafio y mas lesivo es el que se produce cuando
la isquemia supera los 20 min. En estas circunstancias, el dafo al cardiomiocito es
irreversible y el resultado es la muerte celular, lo que puede originar un infarto
agudo de miocardio. **

Mecanismo molecular

En 1981 Granger, Rutili y McCord fueron los primeros en proponer este

mecanismo para explicar la produccion de lesiones en el sindrome de isquemia
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reperfusion: durante el periodo de isquemia se produce consumo de ATP por parte
de las células para mantener la homeostasis. EI ATP es catabolizado a ADP y
AMP. EI AMP, a su vez, se cataboliz4 a hipoxantina, produciéndose un acumulo
de ésta. La carga energética de las células cae y estas no son capaces de
mantener el gradiente ionico entre sus membranas, redistribuyéndose el calcio
hacia el interior de la célula aumentando la concentracion del mismo en el espacio
intracelular. Los acumulos de xantinooxidasa y de sus sustratos: hipoxantina y
xantina durante el periodo de isquemia parecen ser los acontecimientos
necesarios para producir la lesion en las células durante la posterior
reoxigenacion, puesto que llegara el oxigeno necesario para la enzima con la

consecuente produccion de radicales libres de oxigeno 2 (Gréfico 1).

ATP
ADP
| ADENOSINA | FASE DE ISQUEMIA
!
HIPOXANTINA |
— =24
AC.URICO < | XANTINA FASE DE REPERFUSION

Grafico 1. Formacion de las especies reactivas del oxigeno, acido urico y los
mecanismos de sefalizacion que tienen lugar durante un episodio de
isquemial/reperfusion del miocardio. XD: Xantina deshidrogenada. XO: Xantina
oxidasa. O2 —: Radical anion superoxido. ERO: Especies reactivas del oxigeno.
(modificado de Livan Delgado-Roche y Gregorio Martinez - Sanchez) *3
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El exceso de Calcio introcistoplasmatico activa la enzima proteasa que activa a su
vez el paso de Xantina deshidrogenasa (xantina-D) a Xantina oxigenasa (xantina-
0O) en presencia de NADPH. La Xantina-O es la mayor fuente biol6gica de
produccion de superoxidos en tejidos postisquémicos, siendo la primera fuente
documentada de produccion de dicho radical. En los tejidos normoxicos la forma
sintetizada es la xantina-D. La xantina-D no puede transferir electrones al oxigeno
molecular para formar peréxido de hidrégeno o superdxido, pero puede reducir el

NAD.

XANTINA + H,0 + NAD® DD:> ACIDO URICO + NADH+ H’
XANTINO-D

En condiciones de baja concentracion de oxigeno como ocurre en la fase de
isquemia sucede la transformacion de Xantino-D en Xantino-O y ésta utiliza el
oxigeno molecular en lugar del NAD+ produciendo superdxido y peroxido de

hidrogeno:

XANTINA + H,0 + 20, DD:> AcCIDO URICO+ 20 5+ H,0,

De esta forma se sintetizan los radicales libres de oxigeno asi como el acido urico

con el que comparte las rutas metabdlicas. *°
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Articulos recientes han relacionado los niveles de &cido Urico como factor
independiente predictor de riesgo cardiovascular incluyendo la enfermedad arterial
coronaria aguda, subaguda y crénica, insuficiencia cardiaca y enfermedad
cerebrovascular. 1% 1"

Respecto a la utilidad pronostica del AU, después de un infarto del miocardio,
Kojima et al y recientemente otros autores, investigaron la relaciéon entre este y la
clasificacion Killip relacionando la hiperuricemia con una mayor mortalidad en
estos pacientes. Concluyeron que el nivel de AU es un adecuado marcador
predictor de futuros eventos adversos relacionados con el IAM; y la combinacion
con la clasificacion de Killip, es adecuada para predecir la mortalidad. ** *°

Existe relacion de los niveles de acido urico y su conversion a alantoina como
marcador de dafo por reperfusion. Pero hasta la fecha no existen estudios que
mencionen la relacion de los niveles de acido Urico con el éxito de la reperfusion
en el infarto del miocardio. El objetivo de este estudio es el determinar si existe
relacion de los niveles de &cido Urico con el éxito de la terapia de reperfusion en el

Infarto del miocardio llevado a ACTP primaria tomando en cuenta el resultado

angiogréfico.
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OBJETIVOS
PRIMARIO: determinar si existe relaciéon de los niveles de &cido urico con

los resultados angiogréficos de la angioplastia primaria.

SECUNDARIO: determinar si existe relaciéon de los niveles de &cido Urico

con la mortalidad intrahospitalaria.
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DISENO DEL ESTUDIO

Tipo de investigacion:

Estudio observacional, transversal, retrospectivo, comparativo.

MATERIAL Y METODOS

El siguiente es un estudio observacional, transversal, retrospectivo y comparativo
de una muestra no probabilistica de casos consecutivos que incluyo todos los
enfermos que acudieron al servicio de urgencias del Instituto Nacional de
Cardiologia “Ignacio Chavez”, durante el periodo de octubre del 2005 a abril del
2011. En quienes se diagnosticé un sindrome coronario agudo de tipo infarto del
miocardio con elevacion del segmento ST y que ademéas cumplieron los criterios
de inclusiéon. En ellos, dentro de las primeras 24 hrs se realiz6 determinacién
sérica de acido urico, expresado en mg/dl.

Estos pacientes fueron divididos en 2 grupos, un grupo de pacientes con
niveles de AU normal (Grupo A), definido por niveles séricos de AU menor de 6.5
mg/dl y otro grupo de pacientes con niveles de AU elevado (Grupo B) con niveles
de AU mayor de 6.5mg/dl. Los datos fueron obtenidos de forma retrospectiva
mediante la revision de los expedientes meédicos del Instituto Nacional de
Cardiologia “Ignacio Chavez”.

Con la ayuda de la base de datos de la Unidad Coronaria se obtenia la
informacion de las caracteristicas basales de los pacientes como edad, género,
antecedente de tabaquismo, diabetes mellitus, dislipidemia, enfermedad pulmonar

obstructiva cronica, angina previa, ACTP previa, CRVC previa. Asi como datos
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clinicos al momento de ingreso a UCC como; localizacion del infarto, clase Kkillip
Kimball, presion arterial sistdlica de ingreso, FEVI (fraccién de expulsion del
ventriculo izquierdo) y mortalidad por cualquier causa. Se documentaba la arteria
responsable del infarto, asi como si existian otras lesiones coronarias agregadas,
y finalmente el flujo TIMI'y TMP final.

Otras determinacion séricas que se obtuvieron fueron: glucosa y biomarcadores
de dafio miocérdico como; CPK, fraccion MB y troponina |I. No se incluyeron
pacientes con historia de insuficiencia renal ni todos aquellos que al ingreso a

Unidad de cuidados coronarios presentaran una creatinina >1.5 mg/dl.

SELECCION DE LA MUESTRA
Pacientes hombres y mujeres que cumplan con los criterios de inclusion y de
exclusion.

Muestreo no probabilistico de los casos consecutivos.
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HIPOTESIS
« ALTERNA: Existe relacion de la hiperuricemia con un pobre resultado

angiogréfico después de una ACTP primaria.

« NULA: No existe relacion de la hiperuricemia con el resultado angiogréfico

después de una ACTP primaria.

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION
CRITERIOS DE INCLUSION
« Hombres y mujeres mayores de 18 afos
« Infarto del miocardio con elevacion del ST que acudan al servicio de
urgencias del Instituto Nacional de Cardiologia con un tiempo de isquemia
menor de 12 hrs.
¢ Que se realice ACTP primaria.
« Cuente con niveles séricos de acido arico en un lapso de 24 hrs.
CRITERIOS DE EXCLUSION
« Antecedente de Hiperuricemia o Gota
e Tratamiento con alopurinol o probenecid previo.
« Pacientes con antecedente de insuficiencia renal o que al ingreso a unidad
de cuidados coronarios tuvieran creatinina > 1.5mg/dl.

« Pacientes que no cuenten con determinacion sérica de acido urico.

20



DEFINICION DE VARIABLES

Hiperuricemia.
Definicién conceptual y operacional: niveles de acido urico mayor de 6.5 mg/dl.
Tipo de variable: Cuantitativa

Escala de medicién: Discreta.

Infarto del miocardio.

Es la maxima expresion de la insuficiencia coronaria y se traduce patoldégicamente
por la existencia de necrosis de una zona del musculo cardiaco, consecutiva 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, no cede con reposo ni con vasodilatadores
coronarios, acompafado por manifestaciones de reaccién adrenérgica. Con
alteraciones electrocardiograficas como elevacion del segmento ST 6 infradesnivel
del segmento ST y con elevacion de enzimas cardiacas (CPK, CPK-MB,

Troponinas).

Criterios de reperfusion para IMCEST.

Se define como reperfusion exitosa a un resultado angiografico TIMI 3, TMP 2y 3
con Disminucion del segmento ST en el electrocardiograma >70% a los 60-90
min. El diagnostico de no reflujo se realiza cuando el grado de flujo TIMI después
del procedimiento es < 3 0 en caso de flujo TIMI 3 si el grado de TMP es 0, 1, 0 si

la resolucion del segmento ST es menor del 70%.

21



ANALISIS ESTADISTICO E INTERPRETACION DE LOS DATOS

Los datos se montaron en una base de datos en formato Excell y el analisis
estadistico se realiz6 mediante el software Statistical Package for Social
Sciences (SPSS) 13.0 para Windows.

Se calcularon ademas medidas estadisticas para determinacion de rangos,
promedios, valor maximo, minimo y porcentaje. Las variables continuas se
compararon utilizando la prueba t de Student y se encuentran expresadas en
media * desviacion estandar. Las variables categéricas se compararon utilizando
la prueba de exacta de Fisher y se presentan como porcentajes.

Se aceptd como resultado significativo cuando el valor del coeficiente de

significancia fue menor de 0.05.
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RECURSOS
Materiales: Hojas y computadora para recoleccion de datos, programa SPSS 13.0
para Windows, Expediente clinico, electrocardiograma, resultados de intervencion

coronaria percutanea.

Humanos: Una persona para recoleccion de datos, personal de laboratorio clinico,

persona para efectuar el analisis estadistico.
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RESULTADOS
De octubre del 2005 a abril del 2011 se incluyeron 732 pacientes con diagndstico
de IMCEST de los cuales 355 cumplieron con los criterios de inclusion. Las
caracteristicas basales de los 355 pacientes se resumen en la tabla 1. En nuestra
poblacion la elevacion de los niveles séricos de AU se presenté en 119 (33%)
pacientes. La edad media fue de 59 + 25 afios con relacion hombre/mujer de
84/15% respectivamente. Dentro de los factores de riesgo cardiovascular no
existio diferencia entre los grupos de pacientes con diabetes mellitus, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, angina previa, IM previo, ACTP previa o CRVC
previa.
Los pacientes con AU elevado tuvieron una mayor incidencia de hipertension
arterial sistémica (58% vs 48%, p= 0.05) y dislipidemia (50.4% vs 39.2%, p= 0.03).
Al ingreso a UCC se notd que el grupo de pacientes con AU elevado tuvieron una
mayor clasificacion de Killip Kimball (p= 0.042) y una menor presion arterial
sistolica (125+25 vs 133+26, p= 0.009). La FEVI (fraccion de expulsion del
ventriculo izquierdo) en el grupo de AU normal fue de 51.08+10.2 mientras que en
el grupo de AU elevado fue de 49.5+11.16 sin encontrarse una diferencia
estadisticamente significativa (p=0.20). No se encontrd diferencias entre ambos
grupos en cuanto a la localizacion del infarto.
No existio relacion entre los niveles de AU con la arteria relacionada con el infarto,
grado de flujo TIMI epicardico antes o después de la ACTP, asi como tampoco en
el TMP miocérdico. (Tabla 3)
Se observo que el resultado angiografico optimo, caracterizado por un flujo final

TIMI 3 epicardico fue menor en el grupo de AU elevado (78% vs 83%) asi como
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los flujos TMP 3 miocérdico también fueron menores en el grupo de pacientes del
grupo de AU elevado (48.3% vs 56.2%) pero ni el grado de flujo TIMI epicérdico ni
el flujpo TMP miocérdico alcanz6 significancia estadistica. Agrupando el resultado
angiogafico en flujos TIMI 0-2 vs TIMI 3, se observa una tendencia de que los
pacientes con AU normal tuvieron un mejor resultado angiogréafico definido como
un flujo final TIMI 3 (83.1% vs 77.3%, p= 0.123) sin ser significativo. (Figura 1)

La mortalidad intrahospitalaria por cualquier causa fue mayor en el grupo de &cido
arico elevado (6.7% vs 4.7%, p= 0.28) sin llegar a ser estadisticamente
significativo. (Figura 2)

No se encontraron diferencias en los niveles de glucosa ni los biomarcadores de

dafio miocardico. (Tabla 4)

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes sin acido urico elevado (Grupo

A) y con &cido urico elevado (Grupo B) mayor de 6.5 mg/dl a su ingreso a UCC.

Total Grupo A Grupo B Valor de
(n=355) (n=236) (n=119) p
Edad (afios) 59.1+25.3 59.0 + 29.9 59.4+ 122 0.88
Genero 0.09

Hombre 299(84%) 194(82%) 105(88%)

Mujer 56(15.8%) 42(17%) 14(11)%
Tabaquismo previo 124 83(35%) 41(34%) 0.49
Tabaquismo actual 131 92(38%) 39(32%) 0.15
Hipertensién arterial sistémica 183(51%) 114(48%) 69(58%) 0.054
Diabetes 97(27%) 68(28%) 29(24%) 0.22
Dislipidemia 154(43)% 94(39.2)% 60(50.4%) 0.03
EPOC 6(1.7%) 4(1.7%) 2(1.7%) 0.67
Angina previa 64(18%) 42(17.8%) 22(18.5%) 0.49
IM previo 77(21.7%) 46(19.5%) 31(26.1%) 0.10
ACTP previa 43(12.1) 27(11.4%) 16(13.4%) 0.35
CRVC previa 8(2.3%) 4(1.7%) 4(3.4%) 0.26

ACTP: Angioplastia coronaria transluminal percutdnea. CRVC: Cirugia de revascularizacion coronaria. EPOC:
enfermedad pulmonar obstructiva crénica. IM: infarto del miocardio. UCC: unidad de cuidados coronarios.
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas de los pacientes sin acido urico elevado (Grupo A)

y con &cido Urico elevado (Grupo B) mayor de 6.5 mg/dl al ingreso a UCC.

Total Grupo A Grupo B Valor de
(n=355) (n=236) (n=119) p

Localizacién de IM

Anterior 168(47.3%) 117(49.6%) 51(42.9%) 0.474

Inferior 161(45.4%) 103(43.6%) 58(48.7%) 0.474

Otros 26(7.3%) 16(6.8%) 10(8.4%) 0.233
Killip Kimball 0.042

I 295(83.6%) 199(84.7%) 96(81.4%)

Il 50(14.2%) 33(14%) 17(14.4%)

1] 4(1.1%) 0(0%) 4(3.4%)

v 4(1.1)% 3(1.3)% 1(0.8%)
Presién sistolica 133126 125125 0.009
Frecuencia cardiaca 80+18 77+18 0.175
FEVI 51.08+10.2 49.5+11.16 0.20
Mortalidad intrahospitalaria 19(5.4%) 11(4.7%) 8(6.7%) 0.28

IM: infarto del miocardio, FEVI: fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo, UCC: unidad de cuidados
coronarios.
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Tabla 3. Resultados angiogréaficos de los pacientes sin acido urico elevado (Grupo

A) y con &cido urico elevado (Grupo B) mayor de 6.5 mg/dl al ingreso a UCC

Total Grupo A Grupo B Valor de
(n=355) (n=236) (n=119) p
Arteria relacionada con IM 0.095
DA 173(49%) 122(51.9%) 51(43.2%)
CX 50(14.2%) 37(15.7%) 13(11%)
CD 128(36.3%) 75(31.9%) 53(44.9%)
CABG 2(0.6%) 1(0.4%) 1(0.8%)
Flujo TIMI previo
0 228(64.4%) 150(63.6%) 78(66.1%) 0.68
1 45(12.7%) 28(11.9%) 17(14.4%)
2 52(14.7%) 38(16.1%) 14(11.9%)
3 29(8.2%) 20(8.5%) 9(7.6%)
Flujo TIMI post-ACTP
0 14(4.0%) 9(3.8%) 5(4.2%) 0.288
1 10(2.8%) 8(3.4%) 2(1.7%)
2 42(11.9%) 23(9.7%) 19(16.1%)
3 288(81.4%) 196(83.1%) 92(78%)
Flujo TMP
0 24(6.8%) 15(6.4%) 9(7.6%) 0.509
1 39(11.0%) 23(9.8%) 16(13.6%)
2 101(28.6%) 65(27.7%) 36(30.5%)
3 189(53.5%) 132(56.2%) 57(48.3%)

ACTP: Angioplastia coronaria transluminal percutanea IM: infarto del miocardio, DA: arteria descendente
anterior, CX: arteria circunfleja, CD: arteria coronaria derecha, CRVC: cirugia de revascularizaciéon coronaria.

90.00% 1~
80.00%

70.00% 17
60.00%
50.00%
40.00%

30.00% 1
20.00% 17

10.00% 47

P=0.123

AU elevado

TIMI 0-2
TIMI 3

Figura:1. Relacién de los niveles séricos de AU con el resultado angiografico.
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Figura 2. Mortalidad intrahospitalaria y su relacién con los niveles séricos de AU.

Tabla 4. Datos de laboratorio de los pacientes sin acido urico elevado (Grupo A) y

con acido urico elevado (Grupo B) mayor de 6.5 mg/dl en UCC

Total Grupo A Grupo B Valor de

(n=355) (n=236) (n=119) p
CPK Maxima (Ul/I) 2319(2161-2476)  2275(2083-2466)  2405(2125-2685) 0.441
CPK-MB maxima (ng/ml) 234.5(192-276) 246.3(183-309) 211(191-232) 0.444
Troponina | (ng/ml) 72.8(63-82) 73.9(59-88) 71(63-79) 0.802
Glucosa (mg/dl) 174.5(164-184) 178(166-190) 167(150-183) 0.27

28



DISCUSION

Existen estudios en donde se relaciona los niveles elevados de AU con un peor
pronéstico en pacientes con IM. Kojima et al. documento la relacién entre los
niveles elevados de AU vy la clase de Killip Kimball con resultados similares a los
encontrados en nuestro estudio. Sin embargo en estudios anteriores se han
incluido pacientes con padecimientos que pueden influir en el analisis del estudio,
como pacientes con insuficiencia renal, ya que estos tienen una mayor mortalidad
y alteraciones en el metabolismo del AU, por lo que en nuestro estudio se
excluyeron los pacientes con historia de insuficiencia renal o que a su ingreso a
UCC presentaran una creatinina >1.5mg/dl lo cual pudo haber influido en los
resultados. También existe en la literatura estudios donde se comparan los niveles
elevados de AU con el riesgo de padecer insuficiencia cardiaca, pero en estos se
ha incluido a la disfuncién diastolica como sinbnimo de insuficiencia cardiaca por
lo que en nuestro analisis se definidé a la insuficiencia cardiaca como una FEVI
menor de 50%, sin encontrarse diferencia significativa entre el grupo de AU
elevado y el de AU normal.

En nuestros resultados observamos que existe relacion entre los niveles séricos
de AU vy la clase Killip Kimball de tal forma que los pacientes con AU elevado
presentaron una mayor clasificacién de Killip Kimball. Se relacion6 a los pacientes
con historial de dislipidemia con mayores niveles séricos de AU al ingreso a UCC.
Los pacientes que ingresaron a UCC con IMCEST y con AU elevado tuvieron una
menor presién sistolica.

Se observo que el resultado angiografico 6ptimo con flujo final TIMI 3 epicardico

fue menor en el grupo de AU elevado (78% vs 83%) asi como los flujos TMP 3
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miocardico también fueron menores en el grupo de pacientes del grupo de AU
elevado (48.3% vs 56.2%) pero ni el grado de flujo TIMI epicardico ni el flujo TMP
miocardico alcanzé significancia estadistica. Agrupando el resultado angiogréfico
en flujos TIMI 0-2 vs TIMI 3, se observd una tendencia de que los pacientes con
AU normal tuvieron un mejor resultado angiografico definido como un flujo final
TIMI 3 (83.1% vs 77.3%, p= 0.123) sin ser significativo.

En nuestro estudio se observé que existe mayor mortalidad en el grupo de AU
elevado, sin embargo que ha diferencia de lo reportado en la literatura, no fue
estadisticamente significativo. Este resultado pudo haber sido influenciado en que
no incluimos pacientes con insuficiencia renal, que se ha demostrado aumentan la
mortalidad, asi como los niveles de AU.

En el presente estudio se muestra que puede existir una influencia adversa de los
niveles de acido Urico elevados en la obtencion de la perfusion miocardica 6ptima
después de una ACTP primaria, sin ser estadisticamente significativo. Lo anterior
debera valorarse con un estudio de mayor escala.

Una posible limitante de este estudio es que se trata de la experiencia de un solo
centro lo cual difiere en las caracteristicas demogréficas, incluyendo el grupo
étnico con respecto a estudios similares realizados en otros centros de

investigacion.
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