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RESUMEN

La hiperuricemia, por encima de 8 mg/dL en sangre en hombres y superior a 7 mg/dL
en mujeres, Es considerado un marcador de estrés oxidativo, y por tanto, un predictor
de dafio miocéardico y peor evolucion de los pacientes cardiopata asociandose de forma
potente con todas las manifestaciones de la enfermedad cardiovascular: enfermedad
arterial periférica, enfermedad coronaria, ictus, demencia vascular o preeclampsia sin
embargo A pesar de las numerosas evidencias que relacionan la hiperuricemia con las
distintas expresiones clinicas de la enfermedad cardiovascular y con el riesgo
cardiovascular en si, ha existido una permanente controversia sobre la importancia y
si este representa un factor directo de toxicidad cardiaca que implique una mala
evolucién, o si es una consecuencia de la insuficiencia cardiaca, que a medida que
avanza provoca mas estrés oxidativo en el organismo. 1,2,3

La cardiopatia isquémica crénica es un sindrome clinico frecuentemente atendido en las unidades
de cuidados intensivos del pais cuya prevalencia incrementa con la edad y que sera cada vez mas
frecuente conforme se presente el proceso de envejecimiento poblacional. La incidencia de la
insuficiencia cardiaca por cardiopatia isquémica se estima en medio millon de nuevos anualmente y
es la causa de 20% de los ingresos hospitalarios de las personas ancianas. En la Gltima década, la
tasa de hospitalizaciones por esta causa se incrementé en 159%. Se trata de una enfermedad
incapacitante y mortal. Los estudios basados en encuestas comunitarias muestran que de 30 a 40%
de los pacientes mueren en el primer afio tras establecerse el diagndstico y entre 60 y 70%, dentro
de los cinco afios siguientes por lo que establecer la relacién del acido Urico y la mortalidad asociada
en paciente cardidpata isquémico considerado como critico y evidentemente descompensado en su
funcion cardiaca estableceria pautas para considerar manejos terapéuticos que incidan en la misma
usando Unicamente un parametro de facil acceso en cualquier hospital que no representa un
desgaste econdmico a las instituciones puesto que es un recurso disponible y usado en la evaluacion
paraclinica del paciente. Por lo que se procedio a la determinacién de acido Urico inicial en paciente
critico cardiopata en la poblacion de pacientes derechohabientes y adscritos al Hospital regional
Licenciado Adolfo Lépez Mateos ISSSTE en México, Distrito Federal en el periodo comprendido del
marzo del 2016 a febrero del 2017.

Material y métodos

Se planteo la hipotesis de que Las concentraciones séricas de acido Urico es un factor prondstico
independiente de mortalidad en paciente critico con cardiopatia isquémica crénica por lo que se
propuso como objetivo general de la investigacion determinar la relacion existente entre las
concentraciones elevadas de acido Urico y la mortalidad en pacientes criticos con cardiopatia
isquémica. Para dichos fines se incluyeron Pacientes criticos definidos con riesgo momentaneo o
continuo de perder la vida o deterioro importante de la calidad de vida por una condicién especifica
configurando un estado de gravedad persistente que requiere monitorizacion y tratamiento
continuado; cuya causa de ingreso a la unidad de cuidados intensivos del Hospital Regional
Licenciado Adolfo Lopez Mateos del ISSSTE sea desencadenada por cardiopatia isquémica durante
el periodo comprendido de marzo del 2016 a febrero del 2017 excluyendose Pacientes procedentes
de otras unidades hospitalarias que no tengan determinaciones iniciales de acido Urico especificadas
en resumenes clinicos y eliminandose los que se genere su egreso por cualquier motivo antes de la
determinacion inicial de acido drico. Al final de la investigacion no se elimino o excluyo paciente
alguno. Se procedio a la determinacion en sangre venosa de las concentraciones de acido (rico en
todo paciente con criticos cuya causa de ingreso a la unidad de cuidados intensivos del Hospital
Regional Licenciado Adolfo Lopez Mateos del ISSSTE sea desencadenada por cardiopatia con la
finalidad de realizar una tabla de registro de datos para recoleccién de informacién que incluyo sexo,
edad, diagnostico determinacién inicial de acido Urico y diaria hasta su egreso, diagnostico
electrocardiogréfico inicial y diagnostico definitivo. Posteriormente se procedié a analisis estadistico
en el paquete SPSS y excel usando las destinadas para pruebas no paramétricas T de students.



Resultados

Se realizé analisis estadistico con prueba de t de Student el cual aprecié t -2.17 con valor critico de
2.17 y un valor de P (t menor de t) de dos colas de 0.05. Con dichos datos se permitié el rechazo de
la hipétesis nula y se concluyé que hay diferencia estadisticamente significativa de las
concentraciones iniciales y finales de acido Urico en pacientes con pronsotico vital malo a corto plazo.



SUMMARY

Hyperuricemia, above 8 mg / dL in blood in men and greater than 7 mg / dL in women, is considered
a marker of oxidative stress, and therefore, a predictor of myocardial damage and worse evolution of
cardiac patients, associated with Potent form with all the manifestations of cardiovascular disease:
peripheral arterial disease, coronary disease, stroke, vascular dementia or preeclampsia. However,
despite the numerous evidences linking hyperuricemia with the different clinical expressions of
cardiovascular disease and with cardiovascular risk In itself, there has been a permanent controversy
about the importance and if this represents a direct factor of cardiac toxicity that implies a poor
evolution, or if it is a consequence of the heart failure, that as it advances causes more oxidative
stress in the organism. 1,2,3

Chronic ischemic heart disease is a clinical syndrome frequently treated in the intensive care units of
the country whose prevalence increases with age and will be increasingly frequent as the aging
process unfolds. The incidence of heart failure due to ischemic heart disease is estimated at half a
million new annually and accounts for 20% of hospital admissions for the elderly. In the last decade,
the rate of hospitalizations for this cause increased by 159%. It is an incapacitating and deadly
disease. Studies based on community-based surveys show that 30-40% of patients die in the first
year after diagnosis and 60-70% within the next five years, establishing the relationship between uric
acid and mortality Associated in an ischemic cardiac patient considered to be critical and evidently
decompensated in its cardiac function would establish guidelines to consider therapeutic maneuvers
that affect it using only a parameter of easy access in any hospital that does not represent an
economic wear to the institutions since it is a resource Available and used in the patient's paraclinical
evaluation. Therefore, the initial uric acid determination was determined in a critical cardiac patient in
the population of patients entitled and assigned to the Licensed Adolfo L6pez Mateos ISSSTE
Regional Hospital in Mexico, Federal District, in the period from March 2016 to February 2017.

Material and methods

It was hypothesized that serum uric acid concentrations are an independent prone factor of mortality
in critically ill patients with chronic ischemic heart disease. Therefore, it was proposed as a general
objective of the investigation to determine the relationship between elevated uric acid concentrations
and Mortality in critically ill patients with ischemic heart disease. Critical patients defined as having a
momentary or continuous risk of life loss or significant deterioration of quality of life were included for
a specific condition, configuring a state of persistent severity that requires continuous monitoring and
treatment; Whose cause of admission to the intensive care unit of the Adolfo Lopez Mateos Regional
Hospital of the ISSSTE is triggered by ischemic heart disease during the period from March 2016 to
February 2017, excluding patients from other hospital units who do not have initial acid determinations
Uric acid levels specified in clinical summaries and eliminating those whose efflux is generated for
any reason prior to the initial determination of uric acid. At the end of the investigation, no patient was
eliminated or excluded. Venous blood was determined in uric acid concentrations in all patients with
critics whose cause of admission to the intensive care unit of the Licensed Adolfo Lépez Mateos
Regional Hospital of ISSSTE was triggered by heart disease in order to make a table of Data
recording for data collection including sex, age, diagnosis, initial determination of uric acid and daily
until discharge, initial electrocardiographic diagnosis and definitive diagnosis. Subsequently, we
performed statistical analysis in the SPSS package and excel using the ones destined for
nonparametric T tests of students.

Results

Statistical analysis was performed with Student's t test, which evaluated t -2.17 with a critical value
of 2.17 and a P (t lower than t) value of two tails of 0.05. With these data the rejection of the null
hypothesis was allowed and it was concluded that there is a statistically significant difference of the
initial and final concentrations of uric acid in patients with short-term bad vital prognosis
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ABREVIATURAS

AC. Acido drico

XOR. Xantina oxido/reductasa

O. Super 6xido.

ONOQO. Peroxinitrito

eNOS. NO sintasa endotelial
RLO. Radicales libres de oxigeno

UCI. Unidad de cuidados intensivos



GLOSARIO.

HIPERURICEMIA. Concentracion sérica de acido Urico mayor a 6.8 mg/dL
PURINAS. una base nitrogenada, un compuesto organico heterociclicoaromatico.

ESPECIE REACTIVA DE OXIGENO. moléculas muy pequefias altamente reactivas debido a la
presencia de una capa de electrones de valencia no apareada.

ENDOTELIO: capa simple de 10-50 um de espesor, formada por células poligonales, orientadas
longitudinalmente en direccion al flujo sanguineo, con cierta heterogeneidad estructural

UNIDAD DE CUIDADS INTENSIVOS: area de hospitalizacién, en la que un equipo multi e
interdisciplinario proporciona atencion médica a pacientes en estado a

CUIDADOS INTENSIVOS: forma de proporcionar atencién médica multi e interdisciplinaria a
pacientes en estado agudo critico.
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INTRODUCCION

El Acido drico es el metabolito final del catabolismo de las bases nitrogenadas puricas en el hombre,
mientras que en mamiferos inferiores, es degradado por la enzima hepatica urato oxidasa (uricasa)
para generar alantoina y ser excretada a través de la orina. En el hombre, al igual que en los
animales, el metabolismo de las purinas se inicia en el higado. En su formacion, son de interés las
dos ultimas reacciones catalizadas por la xantina éxido/reductasa (XOR); proteina intracelular de
especial importancia en el endotelio vascular. La XOR posee dos isoformas interconvertibles: la
xantina deshidrogenasa y la xantina oxidasa, dicha conversién, de xantina deshidrogenasa en
xantina oxidasa, puede desarrollarse de forma reversible o irreversible; la primera, implica la
oxidacién/reduccién de la enzima, mientras que la segunda, la protedlisis parcial de la misma. 1,5,6,7

Ambas isoformas pueden producir el idn radical superoxido (O), una especie reactiva potencialmente
téxica, la cual, es producida por la xantina deshidrogenasa bajo condiciones especiales como la
induccion de su sintesis por la IL-1, IL-6, TNF-a, Interferon Gamma, Factor Nuclear Y, factor inducible
y activacion por fosforilacion en respuesta a la hipoxia y niveles de la relacion NAD/NA en
representan mientras que la xantina oxidasa lo genera normalmente como producto de acido drico
es un acido débil, distribuido en el compartimiento extracelular bajo la forma de urato de sodio y
eliminado del plasma por filtracién glomerular. Asi mismo, los niveles séricos del AU estan
relacionados con un mecanismo que aporta o recicla este producto en el plasma (catabolismo de
bases nitrogenadas puricas y reabsorcién renal) y por su excrecion por via renal como sales de urato.
La excrecion del acido Urico se realiza de dos formas, por via renal que seria aproximadamente el
70% de la produccion diaria y el resto por las heces. 1,8,9,10

Por ultimo, es importante destacar que la concentracion sérica del AU depende del género y puede
alterarse con facilidad en diferentes situaciones que incluyan sobre la eliminacién renal, resultando
un fendmeno denominado Hiperuricemia. Estas situaciones pueden ser: el uso de diuréticos,
consumo de alcohol, ejercicio muscular intenso o situaciones de acidosis, ayuno prolongado y
consumo excesivo de viscera.

Acido urico, oxido nitrico y endotelio vascular

Recientes estudios indican que el AU puede jugar un papel importante en la biodisponibilidad del
oxido nitrico (NO) a nivel del endotelio vascular. EI NO, es producido en estas células, por la enzima
oxido nitrico sintasa, la que es inactivada por el peroxinitrito (ONOO), lo que conlleva a una reduccién
de la disponibilidad de 6xido nitrico con la consiguiente disfuncion endotelial, y por lo tanto, una pobre
respuesta a los cambios de presién sanguinea.

Figura 1. Via catabdlica de las purinas en la sintesis del acido urico

Adenina ‘ #
A - Inosina —» Hipoxantina —» Xantina — Acido Grico + O,
Guanina I ||

>0 0

0O, = anion superoxido, XO= enzima xantina oxidasa.

2

Los niveles de XOR en plasma en condiciones fisiolégicas son minimos, pero en condiciones
patologicas, como en los estados postisquémicos y en enfermedades como aterosclerosis, hepatitis,
entre otras, se encuentran aumentados hasta 1,5mu/ml, una vez liberada al torrente sanguineo por
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el tejido esplénico, esta, se unira a la células endoteliales mediante receptores de asociados con
proteoglicanos sulfatados. La enzima migra al compartimiento intracelular por endocitosis,
generando, especies reactivas de oxigeno con la consiguiente estimulacién de importantes vias de
sefalizacion sensibles al estrés oxidativo como lo son: las dependientes de proteinas quinasas
dependientes de mitdgenos y las sefales extracelulares (p38MAPK y ERK-12). Este Proceso
conlleva, a la disminucién del aporte del oxigeno hacia tejido, estableciéndose, un aumento en la
degradacion de adenosina trifosfato (ATP) en la mitocondra Este aumento, eleva los niveles de
adenosina monofosfato (AMP) que es metabolizado a purinas plasmaticas (inosina monofosfato,
hipoxantina y xantina). El incremento de estos sustratos y de la XOR circulante, unida al endotelio,
eleva los niveles plasmaticos de acido urico. La hiperuricemia y sobreactividad de la enzima XOR
genera especies reactivas de oxigeno como el O y el peroxido de hidrogeno (en la disfuncién
endotelial. EI NO es un potente agente vasodilatador sintetizado en el endotelio a partir de L-arginina
y mediante la accién de la NO sintasa endotelial (eNOS). Este NO una vez liberado, estimula la
enzima guanilato ciclasa (GC) soluble de la célula muscular lisa, generandose guanosina
monofosfato ciclico (GMPc) a partir de guanosina trifosfato (GTP), ocasionando retencion de calcio
intracelular y relajacion de la célula muscular lisa del endotelio vascular. Sin embargo, Houston y col.
demostraron en células musculares lisas cultivadas, que el O generado por células que unieron XOR,
puede reaccionar con el NO a una velocidad 10 veces mas rapida que la de la superoxido dismutasa
para dismutar el O, formado peroxinitrito (ONOO), atenuando la formacié de GMPc dependiente del
NO por las céluas de la musculatura lisa, por lo que se reduce su efecto vasodilatador.

Figura 2. Cambio de acido Urico de antioxidante a prooxidante

CAMBIO DEL ACIDO URICO DE
ANTIOXIDANTE A PROOXIDANTE

EROX

L
Neutralizan Oxido
Nitrico Endoﬁehal

Disfuncion Endotelial

A
Sintasa del 6xido Nitrico
Desacoplada

v
Genera Radicales
Superoxido

Agotamiento d; Antioxidantes
en la Pared Arpenai
Acido Urico .
Prooxidante

)

Acido Urico
Antioxidante

EROX = Especies Reactivas de Oxigeno

Adicionalmente, se ha establecido que el AU puede reaccionar directamente con el NO bajo
condiciones aerdbicas para generar acido Urico nitrado inestable capaz de transferir NO a otras
moléculas como el glutatién. Bajo condiciones anaerdbicas, AU es convertido en presencia de NO,
en 6-amino-uracilo estable. Existen estudios que apuntan al aumento de AU en plasma como
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causante de la biodisponibilidad reducida de NO. Asimismo, la exposicion directa de las células
endoteliales al AU reduce la produccion de NO estimulado por el factor de crecimiento endotelial. 1,
11,12,13,15,16

Acido urico. Funcion antioxidante

Inicialmente, se consideraba al Acido Urico como un producto residual inerte que a altas
concentraciones séricas, se cristalizaba formando calculos renales y produciendo artritis gotosa.
Posteriormente, le fue reconocido su gran potencial para eliminar oxigeno singlete, radicales libres
de oxigeno (RLO) y quelar metales de transicién como el hierro. La unién del AU con los iones de
hierro (reconocido agente iniciador y propagador de la peroxidacion lipidica) genera complejos
bastante estables, ademas de reducir signicativamente el potencial redox del par Hierro. Estos
hechos proponen, que el AU podria actuar como un agente protector de la oxidaciéon del acido
ascorbico mediada por metales de transicion, pero ademas, el AU puede proteger a la LDL de la
oxidacién por iones de cobre y es capaz de reaccionar directamente con otras especies reactivas
derivadas del oxigeno y del nitrégeno inhibiéndolas, como el peroxinitrito (ONOO), lipoperoxidos y el
diéxido de nitrégeno (NO), entre otros. 1.

El AU posee un potencial redox bajo entre los diferentes agentes antioxidantes y las especies
reactivas derivadas del oxigeno. De esta forma, por sus mayores concentraciones plasmaticas
pudiera ceder electrones (o0 equivalen- tes de reduccion) y reducir la capacidad oxidante de especies
muy reactivas como el propio radical hidroxilo (OH) o sus derivados. Este tipo de reaccién, dejaria
un radical derivado del AU con una reactividad intermedia como para aceptar electrones de otras
especies de menor o similar potencial redox como los acidos grasos poliinsaturados, el acido
ascorbico y los grupos sulfhidricos de proteinas o del glutation .

Es importante mencionar, que la forma soluble en el plasma del AU, ademas de unirse con RLO, el
oxigeno singlete y quelar metales de transicién en nuestro organismo es capaz de inhibir la reaccion
entre el NO y el O para formar peroxinitrito, sustancia sumamente toxica que puede causar dafio
celular por nitracién de los residuos de tirosina de las proteinas y también causa oxidacién de la
tetrahidrobiopterina y posterior desacoplamiento de la NOS, proceso que por si mismo conduce a la
formacién de mas RLO. De igual forma el AU, es capaz de contribuir a mantener los niveles de NO
y la funcién endotelial, al prevenir la degradacion de la enzima superdxido dismutasa extracelular,
enzima que juega un papel fundamental en el mantenimiento de la funcién vascular y endo- telial, al
remover el O evitando la reaccion de este con otras moléculas y la inactivacion del NO. 1,17,18,19,20
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Figura 3. Papel antioxidante y proxidante del acido Urico
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ANTECEDENTES

En 1879 el Dr. Frederik Akbar Mohamed sefialaba en Lancet que muchos de sus pacientes
hipertensos venian de familias gotosas y planteaba la hipétesis de que el acido Urico pudiera ser un
factor determinante del desarrollo de la Hipertension arterial sistémica. Diez afios después, esta
hipotesis resurgia cuando Haig propuso una dieta baja en purinas para prevenir la Hipertension
arterial sistémica y la enfermedad vascular. El Dr. Nathan Smith Davis, en 1897, sefialaba en su
discurso de aceptacion de la Presidencia de la American Medical Association que la hipertension
arterial en la gota es debida en parte al acido Urico u otras sustancias toxicas en la sangre que elevan
el tono de las arteriolas renales.

En comparacion con el resto de los mamiferos, el ser humano es hiperuricémico puesto que las
concentraciones de de &cido Urico oscila entre 0.5 y 1.5 mg/dL. Se han producido diversas
mutaciones en el gen de la uricasa hasta hacerlo no funcionante que en su dia supusieron estas
mutaciones que habrian de traducirse en incrementos del acido Urico a cifras en torno a los 2-4mg/dL
en primates no humanos y poblaciones humanas no expuestas a la dieta occidental y cifras de 4 a
10mg/dL en el ser humano moderno que consume una dieta occidental®. De acuerdo con estas
hipétesis el incremento de acido Udrico podria haber ejercido papeles beneficiosos como

A 15


http://www.elsevier.es/es-revista-hipertension-riesgo-vascular-67-articulo-cido-urico-como-factor-riesgo-S1889183712000256#bib0030

neuroestimulante, inmunomodulador y antioxidante o como mecanismo que contribuyera a mantener
la presion arterial en condiciones de dieta baja en sal.. En este entorno, el incremento de acido Urico
sérico permitid6 a nuestros antecesores mantener cifras adecuadas de presion arterial de las que
derivé un aumento de supervivencia. Diversos trabajos en modelos animales realizados sugieren
que este incremento de la presion arterial estaria mediado por la estimulacion del sistema renina
angiotensina en un primer momento y por alteraciones de la microvasculatura renal en fases mas
avanzadas

En el NHANESIII tras evaluar a mas de 16 000 sujetos se observd que concentraciones de acido
Urico superiores a 6mg/dL constituian un factor de riesgo de enfermedad coronaria independiente.
Sin embargo, otros estudios poblacionales entre los que se encuentran el British Regional Heart
Study, el Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) Study o el mismo Framingham Heart Study
sugieren que cualquier papel potencialmente predictor del acido Urico en el desarrollo de enfermedad
coronaria se atenlia hasta perder la significacion estadistica al ajustar por los factores de riesgo
cardiovascular mas habituales. 21,22,23,24,

En el NHANESIII realizado en dos fases entre 1988 y 1994 evalu6 a mas de 16.000 sujeto
observandose que concentraciones de acido Urico superiores a 6mg/dL constituian un factor de
riesgo de enfermedad coronaria independiente.

El British Regional Heart Study realizado de 1975 a 1985 sefial6é que, si bien existe una asociacién
significativa entre niveles séricos de acido Urico y riesgo de enfermedad coronaria, después de
realizar un ajuste basado en diversos factores, esta asociacion pierde su significacion estadistica
cuando el modelo de andlisis incluye factores como el antecedente de enfermedad coronaria, niveles
de colesterol, DM o presion arterial diastdlica

El Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) Study sugieren que cualquier papel potencialmente
predictor del 4cido uUrico en el desarrollo de enfermedad coronaria se atenua hasta perder la
significacion estadistica al ajustar por los factores de riesgo cardiovascular mas habituales.

El Rotterdam Study realizado en 1990 y extendido a varias décadas en sus diferente fases sefialan,
que en una poblacion de 4.385 individuos mayores de 55 afios, sin antecedentes de enfermedad
coronaria o ictus y que fueron seguidos durante mas de 8 afios, los niveles elevados de &cido Urico
se asociaron con el riesgo de enfermedad coronaria e ictus. En este estudio el ajuste por otros
factores de riesgo vascular Unicamente atenu6 de forma ligera estas asociaciones, si bien es cierto
que la asociacién fue mas fuerte en los sujetos no hipertensos que en los que presentaban HTA
26,27,28,29,39

Leo Niskanen et al. Publicado concluyé que los niveles séricos de acido Urico elevados suponian un
incremento significativo del riesgo de muerte cardiovascular y este riesgo incluso aumentaba al
ajustar por diversos factores de riesgo cardiovascular o por la presencia de sindrome metabdlico.
31,32,33,3

Zoppini en un estudio de cohortes que analiza mas de 2.700 pacientes durante una media de 4,7
aflos asegura que los niveles elevados de 4cido Urico estan asociados con un riesgo aumentado de
mortalidad cardiovascular, independientemente de diferentes factores de confusion 34,35

El Fremantle Diabetes Study, tras completar el seguimiento de 1.268 pacientes con DM2 durante
una media de 10.3 afios, llega a la conclusion de que la aparente relacion entre niveles de acido
urico en el cuartil superior y mortalidad cardiovascular se diluye en el andlisis multivariante y, en
consecuencia, no considera al acido drico como un predictor independiente de mortalidad
cardiovascular. 34,35



JUSTIFICACION

La cardiopatia isquémica crénica es un sindrome clinico frecuentemente atendido en las unidades
de cuidados intensivos del pais cuya prevalencia incrementa con la edad y que sera cada vez mas
frecuente conforme se presente el proceso de envejecimiento poblacional. La incidencia de la
insuficiencia cardiaca por cardiopatia isquémica se estima en medio millén de nuevos anualmente y
es la causa de 20% de los ingresos hospitalarios de las personas ancianas. En la Gltima década, la
tasa de hospitalizaciones por esta causa se incrementé en 159%. Se trata de una enfermedad
incapacitante y mortal. Los estudios basados en encuestas comunitarias muestran que de 30 a 40%
de los pacientes mueren en el primer afio tras establecerse el diagndstico y entre 60 y 70%, dentro
de los cinco afios siguientes por lo que establecer la relacién del acido Urico y la mortalidad asociada
en paciente cardiopata isquémico considerado como critico y evidentemente descompensado en su
funcion cardiaca estableceria pautas para considerar manejos terapéuticos que incidan en la misma
usando Unicamente un parametro de facil acceso en cualquier hospital que no representa un
desgaste econdmico a las instituciones puesto que es un recurso disponible y usado en la evaluacion
paraclinica del paciente.

OBJETIVOS

Obijetivo general

Determinar la relacion existente entre las concentraciones elevadas de &cido Urico y la mortalidad
en pacientes criticos con cardiopatia isquémica.

Obijetivo especifico

Conformacion de la muestra.

Determinar si las concentraciones de acido Urico es un factor independiente prondstico de mortalidad
en el paciente critico con cardiopatia isquémica.

HIPOTESIS.
Las concentraciones séricas de &cido Urico es un factor pronostico independiente de mortalidad en
paciente critico con cardiopatia isquémica cronica

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio prosspectivo, observacional, longitudinal, obteniendo informaciéon de
expedientes médicos de pacientes con cardiopatia isquémica que hayan sido ingresados al servicio
de terapia intensiva del Hospital Regional Lic. Adolfo Lépez Mateos, en el periodo de marzo del 2016
a marzo del 2015. Los Criterios de inclusion fuero: Pacientes definidos como criticos cuya causa de
ingreso a la unidad de cuidados intensivos del Hospital Regional Licenciado Adolfo Lopez Mateos
del ISSSTE sea desencadenada por cardiopatia isquémica. Los criterios de exclusién se
consideraron Pacientes procedentes de otras unidades hospitalarias que no cuenten con
determinaciones iniciales de acido Urico especificadas en resimenes clinicos. Criterios de
eliminacién: Pacientes en los que se genere su egreso por cualquier motivo antes de la
determinacion inicial de &cido drico.

Se analizaron dos variables, una Variable independiente (Mortalidad) la cual se considera cualitativa
nominal y una variable dependiente (Determinacion de acido Urico) cuantitativa continua. Definida
como el Producto final del metabolismo de las purinas y utilizando una definicion operacional
considerando valores normales de 2 a 4 mg/dL. Se procedio a ser determinacion en sangre venosa
de las concentraciones de acido Urico en todo paciente criticos cuya causa de ingreso a la unidad
de cuidados intensivos del Hospital Regional Licenciado Adolfo Lopez Mateos del ISSSTE fuera
desencadenada por cardiopatia isquémica, posteriormente Se procedi6 a realizar tabla de registro
de datos para recoleccién de informacion que incluy6é sexo, edad, diagnostico determinacion inicial
de &cido Urico y final al momento de hasta su egreso, diagnostico electrocardiogréfico inicial y
diagnéstico definitivo. Posteriormente se procedié a analisis estadistico SPSS.
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ANALISIS ESTADISTICO.

Se procedi6 a la realizaciéon del andlisis de datos correspondiente en el paquete SPSS usando las
destinadas para pruebas no paramétricas T de students considerando las cualidad cualitativas y
cuantitativas de mas variables propuestas

RESULTADOS
Estadistica descriptiva

Se evaluaron los datos obtenidos de 80 pacientes los cuales fueron ingresados a la unidad de
cuidados intensivos con diagnostico de cardiopatia isquémica y que cumplian con criterios de ingreso
para control, manejo y vigilancia de paciente cardioldgico critico.
De dicha muestra 71 sujetos fueron del sexo masculino y 9 sujetos de sexo femenino.

Gréfico 1. Distribucién de sexo

Columnal

Grafico 1. Distribucion de sexo. Se demuestra predominio de poblacion atendida en la unidad de
cuidados intensivos de sexo masculino (88%) contra femeninos (12%).

De dicha muestra se observo un promedio de edad de 62.85 afios en el total de poblacion y un
promedio por sexo de 62.2 para el sexo masculino y 64.5 para el sexo femenino.

Asi mismo se analizo el promedio de dias de estancia en la unidad el cual se reporto en 3.7 para la
poblacion general, 2.2 dias para la poblacién femenina y 7.9 dias para la poblacién masculina.

Tabla 1. Comparacion de promedio de dias de estancia en la UCI entre poblaciones

Femenino Masculino
Dias de estancia 2.2 7.9
Promedio de edad 64.5 62.2

Tabla 1. Comparacion de promedio de dias de estancia en la UCI entre poblaciones. Se observa
mayor tiempo de estancia hospitalaria en el sexo masculino y una edad menor de presentacion.



De la poblacién en estudio 13 pacientes fallecieron lo cual representa 17% de la poblacion total.

Grafico 2. Porcentaje de poblaciéon con complicaciones mortales.

Gréfico 2. Porcentaje de poblacién con complicaciones mortales. Se observé una mortalidad de
17% de la poblacion estudiada.

Al realizarse la determinacion inicial de acido Urico se observé un promedio de 4.5 mg/dL y final de
5.3 mg/dL.

El promedio de acido Urico sérico al inicio de la hospitalizacion en los pacientes que posteriormente
fallecieron fue de 6.7 mg/dl y como ultima determinacion de 10.7 mg/dL.
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Concentraciones de acido Urico inicial y final de forma individual

Se procedi6 al andlisis estadistico con t de Student comparando ambas determinaciones: al ingreso
y al egreso de la unidad, independientemente del motivo y a la obtencion de grafico correspondiente
el cual se muestra a continuacion.

Gréfico 3. Concentraciones de acido Urico inicial y final en cada sujetos
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Grafico 3. Concentraciones de acido Urico inicial y final en cada sujetos. Se observa incremento de
concentraciones de acido urico en determinaciones finales,

Posterior a la obtencidn del gréfico se procedié al analisis estadistico con T de Student la cual obtuvo
un valor estadistico de 1.76 y un valor critico de 1.99, con PT de dos colas de 0.08. Dichos valores
no permitieron el rechazo de la hipotesis nula. Por lo cual se concluyo que no hay diferencia
significativa entre los valores iniciales y finales de acido urico en cada uno de los pacientes.

Tabla 2. Valores de T de Student para concentraciones individuales iniciales y posterior de acido

arico
Variable 1 Variable 2
Media 5.6314 5.3998
Varianza 3.9150 4.2557
Observaciones 80.0000 80.0000
Coeficiente de correlacién de Pearson 0.8329
Diferencia hipotética de las medias 0.0000
Grados de libertad 79.0000
Estadistico t 1.7692
P(T<=t) una cola 0.0404
Valor critico de t (una cola) 1.6644
P(T<=t) dos colas 0.0807
Valor critico de t (dos colas) 1.9905

Tabla 2 de valores de T de Student para concentraciones individuales iniciales y posterior de acido
arico. No hay diferencia significativa entre los valores iniciales y finales de acido Urico en cada uno
de los paciente
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Acido Urico urico inicial y pronostico del paciente en funcién de egreso por mejoria o por
defuncién

Se procedid al andlisis de las determinaciones iniciales de acido Urico y pronostico del paciente en
funcion de egreso por mejoria o por defuncién obteniéndose el siguiente grafico:

Grafico 4. Concentraciones de acido urico inicial / Prondstico
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Grafico 4. Concentraciones de acido Urico inicial / Prondstico. Se observa incremento en niveles
iniciales de acido urico en aquellos pacientes que fallecieron durante su estancia intrahospitalaria.

Al realizar el andlisis estadistico de la concentracion inicial de acido Urico / pronéstico se obtuvo un
valor de t de -21 con un valor critico de 1.9 y un PT de dos colas de 1.80 x 10-34. Con lo cual se
concluye que hay diferencia significativa importante entre aquellos pacientes que se egresaron por
defuncién y aquellos por mejoria.

Tabla 3. Concentracién inicial de &cido Urico / prondstico

Variable 1 Variable 2
Media 1.1625 5.631375
Varianza 0.137816456 3.914963908
Observaciones 80 80
Coeficiente de correlacion de Pearson 0.360032001
Diferencia hipotética de las medias 0
Grados de libertad 79
Estadistico t -21.29283652
P(T<=t) una cola 9.01626E-35
Valor critico de t (una cola) 1.664371409
P(T<=t) dos colas 1.80325E-34
Valor critico de t (dos colas) 1.99045021

Tabla 3. Se concluye que hay diferencia significativa importante en la concentracion inicial de acido
urico entre aquellos pacientes que se egresaron por defuncién y aquellos por mejoria.
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Acido urico arico final y pronostico del paciente en funcién de egreso por mejoria o por
defuncién

Posteriormente se procedio a la realizacion del analisis de las concentraciones finales de acido Urico

considerandose el motivo de alta de la unidad de cuidados intensivos. Se obtuvo el siguiente gréfico:

Gréfico 5. Concentraciones de acido Urico final/ Prondstico
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Gréfico 5. Se observa concentraciones séricas finales mayores en aquellos pacientes con
mortalidad registrada.

Se procedié a la realizacién del andlisis estadistico de dichas variables encontrandose un valor
estadistico de t de 1.79 con valor critico de 1.9 y un P(T menos dos colas) de 0.0807. lo cual no
permitié rechazar la hip6tesis nula por lo que se consider6 que los valores séricos de acido urico
finales no tuvieron una relacion estadisticamente significativa con la mortalidad.

Tabla 4. Concentracién final de &cido Urico / prondstico

Variable 1 Variable 2
Media 5.6314 5.3998
Varianza 3.9150 4.2557
Observaciones 80.0000 80.0000
Coeficiente de correlacién de Pearson 0.8329
Diferencia hipotética de las medias 0.0000
Grados de libertad 79.0000
Estadistico t 1.7692
P(T<=t) una cola 0.0404
Valor critico de t (una cola) 1.6644
P(T<=t) dos colas 0.0807
Valor critico de t (dos colas) 1.9905

Tabla 4. Concentracion final de &cido Grico / pronéstico. No se permitié rechazar la hipétesis nula por
lo que se consideré que los valores séricos de acido urico finales no tuvieron una relacion
estadisticamente significativa con la mortalidad



Acido Urico y relacién con el egreso por defuncién

Finalmente se procedid a la realizacidn de andlisis estadistico de la poblacién que se egreso por

defuncién y sus concentraciones iniciales y finales de acido Urico.
Se obtuvo el siguiente grafico.

Grafico 6. Pacientes egresados por defuncién / concentraciones de &cido urico
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Grafico 6. Pacientes egresados por defunciéon / concentraciones de acido Urico. Se observa

incremento en concentraciones finales con respecto a iniciales.

Se realizé analisis estadistico con prueba de t de Student el cual apreci6 t -2.17 con valor critico de
2.17 y un valor de P (t menor de t) de dos colas de 0.05. Con dichos datos se permitié el rechazo de
la hipétesis nula y se concluyd que hay diferencia estadisticamente significativa de las

concentraciones iniciales y finales de acido Urico.

Tabla 5. Concentracion inicial y final de acido Grico en pacientes con egreso por defuncion.

Variable 1 Variable 2
Media 7.238461538 8.014615385
Varianza 7.419230769 8.28244359
Observaciones 13 13
Coeficiente de correlacion de Pearson 0.896033474
Diferencia hipotética de las medias 0
Grados de libertad 12
Estadistico t -2.176144651
P(T<=t) una cola 0.025119706
Valor critico de t (una cola) 1.782287556
P(T<=t) dos colas 0.050239413
Valor critico de t (dos colas) 2.17881283

Tabla 5. Concentracion inicial y final de acido Urico en pacientes con egreso por defuncién. Hay
diferencia estadisticamente significativa de las concentraciones iniciales y finales de acido Urico en

los pacientes con egreso por defuncion.

A
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DISCUSION

El acido arico es un marcador bioquimico facilmente accesible para la unidades hospitalarias y que
forma parte de estudios de rutina solicitados en las unidades de cuidados intensivos sin embargo su
papel de rutina se ha limitado a determinacién de enfermedades por acumulacién del mismo como
la artritis gotosa, sin embrago es bien estudiado su papel en la biodisponibilidad de oxido nitrico a
nivel endotelial y su papel en la generacion de radicales libres lo que ha llevado a preguntarse sobre
su funcion como predictor independiente de mortalidad en el paciente cardidpata agudo. En el
estudio realizado basado en la premisa de diversos estudios llevados a cabo a nivel mundial que
este puede considerarse como predictor de mortalidad se encontré que en sus mediciones iniciales
en los pacientes cardidpatas fue tendencia la hiperuricemia lo que concuerda con lo repor tado en la
literatura mundial sobre su papel en el desarrollo del sindrome metabolico y factores de riesgo
cardiovascular, asi mismo se observo mayor predominancia en el género masculino de hiperuricemia
lo cual a su vez es concordante al mayor riesgo cardiovascular, presentaciones mas tempranas y
severas de la enfermedaden este grupo poblacional. Fue apreciable que en la muestra total no se
observo diferencia significativa entre las determinaciones iniciales y finales individuales, sin embargo
si era apreciable en los graficos obtenidos, que aquellos pacientes que en un futuro iban a tener
pronostico malo para la vida, ingresaban con niveles séricos de acido Urico mayores que aquellos
que tenian un pronostico vital favorable. Posteriormente se trat6é de indentificar cual determinacién
bioguimica era mas relacionada con la severidad y el mal pronostico de la enfermedad
encontrandose que la determinacion inicial de &cido urico en la muestra total fue mas predictiva de
mortalidad y complicaciones a corto plazo que la determinacion final, a pesar de que esta Ultima
tenia mayor tendencia a la hiperuricemia. Asi mismo cuando se separo a la muestra de pacientes
que tuvieron un desenlace fatal se observo que sus niveles séricos de acido Urico fueron
considerablemente mayores que aquellos que tuvieron un mejor pronostico vital y que dicha
diferencia fue estadisticamente significativa.

Con estos hallazgos se concluye en esta investigacion que la determinacién inicial del acido Urico en
el paciente cardiépata puede considerarse como un factor predictor independiente de mortalidad en
el paciente critico cardiolégico.

Consideramos que este estudio tiene limitaciones con base a que fue realizado durante un periodo
anual, obteniéndose una muestra poblacion pequefia y el haberse realizado de forma unicentral, sin
embargo estos hallazgos concuerdan con literatura mundial descrita en los antecedentes previos a
esta investigacion.

Por lo anterior consideramos que la determinacion de acido Urico, que se hace de forma rutinaria en
el medio hospitalario es una forma accesible, econdmica, costeable y rapida de utilizar como parte
de la evaluacion del pronéstico a corto y mediano plazo del paciente cardiolégico critico.

Asi mismo se ha propuesto como linea de investigacion el seguimiento de los pacientes con
sobrevida posterior al egreso de la unidad y la determinacién de &cido Urico en otras enfermedades
tromboticas como el evento vascular cerebral en cuya fisiopatologia se ha investigado el papel del
acido urico a nivel endotelial.
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CONCLUSION.

Tras la realizacion del analisis de los resultados obtenidos se concluye que en la muestra obtenida
y analizada de poblacién mexicana la cual fue predominantemete del sexo masculino (88%) se
observo una relacién estadisticamente significativa entre las concentraciones elevadas de acido
urico y el pronostico de mortalidad a corto plazo tras un evento de sindrome coronario agudo y que
de estas determinaciones la que presento mayor correlacién fue la determinacién inicial. Asi mismo
se encontré mayor predominio de poblacion masculina en la enfermedad coronaria aguda , asi como
mayores concentraciones de acido urico en dicha poblacién y mayor mortalidad en dicho sexo,
agregado a mayor severidad de la enfermedad en los casos cuyo pronnostico vital fue mayor y
aumento de los dias de estancia intrahospitalaria. Ante estos datos consideramos que el uso de
acido urico como actor pronostico de mortalidad en el pacinte cardi6pata isquémico agudo puede ser
parte de la bateria de paraclinicos como un factor independiente para estimar pronostico vital y
severidad de enfermedad, lo cual concuerda con la literatura mundial publicada hasta el momento.
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