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1. MARCO TEORICO ICNACIO-CHAVE

1.1 Introduccion

La cardiopatia isquémica, en especial el infarto agudo del miocardio con elevacién
del segmento-ST es una de las principales causas de muerte a nivel mundial (4%)
y en México (24.3%), como ya es bien conocido es secundario a la obstruccién del
flujo coronario que culmina con la presencia de isquemia en la region de irrigacion
del vaso afectado, con ello se desata una reaccién inflamatoria local y sistémica con

produccion de abundantes citosinas pro inflamatorias y estrés oxidativo.

Se ha descrito un vinculo entre la hiperuricemia y el aumento de riesgo de
enfermedad cardiovascular. Sin embargo el aumento del acido urico también esta
asociado con varios factores de riesgo coexistentes de las enfermedades
cardiovasculares, de los cuales, son parte del sindrome metabdlico, hipertension
arterial, enfermedad coronaria preexistente, niveles altos de insulina y glucosa. El
aumento de las concentraciones de acido urico en la sangre superior a 4.5 mg/dL
en las mujeres y de 5.5 mg/dL en los hombres requiere de una cuidadosa
evaluacién, mientras que las concentraciones plasmaticas mayores a 7 mg/dL se

denomina hiperuricemia.

La estratificacion de riesgo al momento de presentacion del infarto agudo del
miocardio es posible y es de suma importancia ya que nos ayuda a la toma de
decisiones. Tradicionalmente se ha reportado que 5 parametros (edad, tension
arterial sistdlica, clasificacion Killip Kimbal, frecuencia cardiaca y localizacion del
infarto), nos proporcionan la informacion para estimar >90% de la mortalidad a 30
dias, agregado a esto se han creado modelos que nos ayudan a incrementar la
prediccion del riesgo, entre las cuales esta "Thrombolysis in Myocardial Infarction™
(TIMI) score en la cual se valoran 9 diferentes parametros los cuales se califican
con 1-3 puntos, con lo que se obtiene un riesgo de mortalidad a 30 dias del 0.1%

en los pacientes que tienen 0 a 12% en los pacientes que obtiene >8 puntos. Asi
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mismo de creo Global Registry of Acute Coronary Events™ (GRACE) score la cual  Qieiocms
predice la mortalidad intrahospitalaria y a 6 meses, se divide en bajo (<108 / <88
puntos), mediano (109-140 / 89-118 puntos) y alto riesgo (>140 / >188 puntos)
prediciendo (<1% / <3%), (1-3% / 3-8%) y (>3% / >8%) de mortalidad hospitalaria y

a los 6 meses respectivamente.

1.2 Fisiopatologia

Durante un evento isquémico cardiaco, como parte de la respuesta para
contrarrestar los efectos de la isquemia, hipoxia y vasoconstricciéon, el endotelio
incrementa la produccién de adenosina (para promover vasodilatacion), la cual se
degrada rapidamente en acido urico por incremento en la oxidacion de metilxantinas
mediante la activacidén de la xantina oxidasa que a su vez aumenta los productos de
estrés oxidativo, radicales libres e incremento de la concentracion de hidrogeniones
intracelulares. La activacion exagerada de la respuesta inflamatoria conlleva a que
se perpetue la lesion endotelial. Por lo expuesto previamente, podriamos considerar
que las concentraciones elevadas de acido urico podrian usarse como marcador

indirecto de severidad de la isquemia e hipoxia.

1.3 Implicaciones clinicas.

La hiperuricemia es considerada factor de riesgo cardiovascular aislado y factor
pronéstico de morbi-mortalidad en pacientes con enfermedad coronaria. Como
demostré el estudio realizado por Makal et. al. 2018, en el que se evalud la
incidencia de complicaciones en una poblaciéon de 176 pacientes con sindrome
isquémico coronario agudo en quienes se midio el acido urico en las primeras 24
horas dividiéndolos en 2 grupos homogéneos dependiente de los niveles séricos de
acido urico (grupo 1 <7 y grupo 2 >7mg/dL), documentando: mayor prevalencia en
infartos con elevacién del segmento ST, clase Killip Kimbal alta, disminucion de la
FEVI y mayor incidencia de eventos adversos cardiacos mayores (reinfarto y

muerte) en el grupo con hiperuricemia. Confirmando esta condicion como factor de
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riesgo aislado, asi como factor predictor de complicaciones y muerte a 30 dias; icio.ciavis
pudiéndose explicar por la disminucion en la efectividad de la terapia de reperfusion

y diminucion en el flujo coronario.

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La cardiopatia isquémica sigue siendo una de las principales causas de muerte y
discapacidad, a nivel mundial. En la actualidad existen multiples escalas validadas
para estratificar y predecir el riesgo que presenta un paciente con infarto agudo del
miocardio con elevacion del segmento ST, sin embargo estas requieren de muchos
marcadores bioldgicos para poder ser completadas, lo que en ocasiones es dificil
de aplicar por la presencia de multiples valores y complejas al momento de su
interpretacion. Con el estudio actual busco poder correlacionar el grado de afeccién
del musculo miocardico y la gravedad de evento isquémico, con un marcador
accesible en cualquier centro hospitalario, de facil interpretacion y que nos pueda
ayudar a predecir el pronostico del paciente, correlacionando este marcador con
escalas previamente validadas. Esto con el fin de complementar a las escalas ya
previamente validadas y de esta porfa poder hacer una valoracion integral del

paciente.

2.1 Pregunta de Investigacién

¢ Existe correlacion entre el grado de afeccion miocardica y gravedad de la condiciéon
clinica, con los niveles séricos de acido urico al ingreso, en los pacientes de con
infarto agudo del miocardio con elevacién del segmento-ST en el Instituto Nacional
de Cardiologia “Ignacio Chavez" en el periodo comprendido entre marzo 2018 a
febrero 20207
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3. JUSTIFICACION ICNACIO-CHAVE

Cientifica
e Buscar la correlacion entre niveles de acido urico sérico al ingreso y estado
clinico valorado por escalas convencionales de estratificacion de riesgo y
mortalidad de pacientes con infarto agudo del miocardio con elevacion del

segmento-ST.

Al poder determinar los niveles de acido urico sérico al ingreso podremos
establecer si se puede ocupar como una marcador de riesgo y pronostico
para los pacientes con infarto agudo del miocardio con elevacion del

segmento-ST.

Epidemiolégica
e Al poder utilizar este marcador de facil acceso por costo y disponibilidad
podria ser utilizado facilmente en cualquier centro de atencién hospitalaria en
donde no se cuente con todas las mediciones para completar las escalas de
estratificacion tradicionales (previamente validadas), con el fin de poder

estratificar riesgo y proporcionar pronostico en cualquier centro hospitalario.

Al poder determinar esto de forma universal, se podra valorar a los pacientes
de forma integral pudiendo con ello determinar quienes se beneficiarian de

atencion en un centro de concentracion.

HIPOTESIS
. Hipoétesis nula: no se presentara cambios significativos en los niveles
de acido urico directamente relacionados a la gravedad de los pacientes, por

lo que no afectara en el pronostico de los mismos.

. Hipotesis alterna: se documentara elevacion significativa de acido

urico sérico (>7 mg/dL) al ingreso en aquellos pacientes que presenten

Manuel Martinez Ramos Méndez 7
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escalas de riesgo compatibles con gravedad a su ingreso. Asi mismo en los  [AiiSanves
pacientes que presenten elevacion de acido Urico sérico a su ingreso seran

mas propensos a presentar un evento mayor cardiaco adverso.

4. OBJETIVOS

4.1 General
e Evaluar los niveles de acido urico sérico al ingreso del paciente con infarto
agudo del miocardio con elevacion del segmento-ST en el Instituto Nacional
de Cardiologia “Ignacio Chavez®, correlacionar con escalas de riesgo

previamente validadas (Killip Kimbal, Grace, TIMI).

4.2 Especificos

e Determinar si existe correlacion en los niveles elevados (>7mg/dL) de acido
urico sérico al ingreso del paciente con infarto agudo del miocardio con
elevacion del segmento-ST y la escala de Killip Kimbal IlI-IV.

e Determinar si existe correlacion en los niveles elevados (>7mg/dL) de acido
urico sérico al ingreso del paciente con infarto agudo del miocardio con
elevacion del segmento-ST y la escala de Grace > 140 puntos.

e Determinar si existe correlacion en los niveles elevados (>7mg/dL) de acido
urico sérico al ingreso del paciente con infarto agudo del miocardio con
elevacion del segmento-ST y la escala de TIMI.

e Determinar si existe correlacion en los niveles elevados (>7mg/dL) de acido
urico sérico al ingreso del paciente con infarto agudo del miocardio con
elevacion del segmento-ST y la presencia de mortalidad, eventos adversos
mayores cardiacos y complicaciones.

e Determinar si existe correlacion en los niveles elevados (<7mg/dL) de acido
urico sérico al ingreso del paciente con infarto agudo del miocardio con

elevacion del segmento-ST y la escala de Killip Kimbal IlI-IV.

Manuel Martinez Ramos Méndez 8
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e Determinar si existe correlacion en los niveles elevados (<7mg/dL) de acido  icucio-ciavez
urico sérico al ingreso del paciente con infarto agudo del miocardio con
elevacion del segmento-ST y la escala de Grace > 140 puntos.

e Determinar si existe correlacion en los niveles elevados (<7mg/dL) de acido
urico sérico al ingreso del paciente con infarto agudo del miocardio con
elevacion del segmento-ST y la escala de TIMI.

e Determinar si existe correlacion en los niveles elevados (<7mg/dL) de acido
urico sérico al ingreso del paciente con infarto agudo del miocardio con
elevacion del segmento-ST y mortalidad, eventos adversos mayores
cardiacos y complicaciones.

e Determinar si existe correlacion en los niveles elevados (>7mg/dL) de acido
urico sérico al ingreso del paciente con infarto agudo del miocardio con
elevacion del segmento-ST y la presencia de las siguientes variables: edad,
genero, diabetes mellitus, hipertension arterial sistémica, dislipidemia,
enfermedad renal crénica, obesidad, infarto del miocardio previo, tabaquismo
activo / suspendido, niveles séricos de: creatinina, nitrdgeno ureico y proteina
C reactiva.

e Determinar si existe correlacion en los niveles elevados (<7mg/dL) de acido
urico sérico al ingreso del paciente con infarto agudo del miocardio con
elevacion del segmento-ST y la presencia de las siguientes variables: edad,
genero, diabetes mellitus, hipertension arterial sistémica, dislipidemia,
enfermedad renal crénica, obesidad, infarto del miocardio previo, tabaquismo
activo / suspendido, niveles séricos de: creatinina, nitrdgeno ureico y proteina

C reactiva.

5. ASPECTOS METODOLOGICOS DEL ESTUDIO

5.1 Disefio del estudio
Se trata de un estudio observacional, prospectivo, retrolectivo, longitudinal,

analitico. Cohorte retrospectiva.

5.2 Determinacion de variables

Manuel Martinez Ramos Méndez 9
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TIPO DE DEFINICION DEFINICION
VARIABLE INDICADOR
VARIABLE A CONCEPTUAL OPERACIONAL
Cualitativa Concentraciones en
Niveles elevados Acido Urico sérico al
nominal, sangre de acido Si o no.
de acido urico ingreso >7mg/dL

dicotdmica urico elevadas.

Cualitativa | Concentraciones en
Niveles ndérmales . . Acido urico sérico al @
. . nominal, sangre de acido Si o no.
de acido urico _ . _ ingreso <7mg/dL
dicotomica | urico normales.

Presencia del . .

Existencia de
combinado muerte .

cualquiera de las

Complicaciones | Cualitativa | subita, arritmias |~
siguientes: muerte,
cardiovasculares | nominal, letales, muerte. Si o no.
_ . muerte subita, arritmias
mayores. dicotbmica | Evento vascular
letales o] choque
cerebral.  Choque

o cardiogénico.
cardiogénico.

Obstruccion del flujo | Elevacion del

sanguineo de las segmento ST de >0.2

Infarto Agudo del arterias epicardicas  mm en el segmento,
_ _ Cualitativa _
miocardio con . coronarias, con | en 2 o} mas |
nominal, Si o no.
Elevacion del . cambios derivaciones
dicotomica . _ _
Segmento-ST. electrocardiografico = precordiales

s con elevacion del | consecutivas, en el
segmento-ST. electrocardiograma.
Presencia Disminucion u oclusion

documentada de | completa del flujo de

Evento vascular Cualitativa disminucién u  sangre arterial, por
cerebral nominal, oclusion total del tiempo suficiente para | Sio no.
isquémico dicotémica | flujo sanguineo con generar necrosis tisular

dano irreversible al | en el sistema nervioso

parénquima del | central.

Manuel Martinez Ramos Méndez 10
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sistema nervioso
central.
Grupo al que
pertenecen los _
o Grupo al que Femenino o
Cualitativa humanos de cada .
] . pertenecen los masculino.
Género nominal, sexo, de acuerdo a lo
o humanos de cada
dicotébmica reportado en el
Sexo. . o
expediente clinico.
Tiempo que ha vivido )
o Mas de 18
Cualitativa _ una persona, de
. Tiempo que ha anos a
Edad nominal 'y acuerdo a lo reportado |
_ vivido una persona. _ infinito.
continua en el expediente

clinico.
Niveles de glucosa

sérica >126 mg/dL Intolerancia a los

Cualitativa .
. . . en ayuno o >200 carbohidratos o _
Diabetes Mellitus | nominal, . _ . Si o no.
o mg/dL aleatorio o  resistencia a la
dicotomica _ . _
hemoglobina insulina.
glucosilada >6.5%
. . Cualitativa . ~ Incremento de la
Hipertension . Tension arterial _ _ .
. nominal, tensién arterial sobre @ Sio no.
Arterial Sistémica . >140/90 mmHg.
dicotdbmica parametros normales

Elevacion de los
Cualitativa triglicéridos >150 | Alteracion en los
Dislipidemia nominal, mg/dL o] de | niveles séricos de los  Sio no.
dicotbmica | colesterol toral >200 | lipidos.
mg/dL

Manuel Martinez Ramos Méndez 11



Enfermedad renal

cronica

Obesidad

Infarto

del

miocardio previo

Tabaquismo

activo

Tabaquismo

suspendido

Niveles

séricos

de creatinina

Niveles  séricos
de nitréogeno
ureico
Niveles  séricos
de proteina C
reactiva

Cualitativa
nominal,
dicotomica
Cualitativa
nominal,

dicotdmica

Cualitativa
nominal,

dicotdémica

Cualitativa
nominal,
dicotomica
Cualitativa
nominal,
dicotomica
Cualitativa
nominal
continua
Cualitativa
nominal

continua

Cualitativa
nominal

continua

Tasa de filtracion <
30 ml/hr

de

corporal >30 kg/m?

indice masa

de

alteraciones en el

Antecedente

flujo coronario con
de

isquemia o necrosis

evidencia

miocardica.

Consumo actual de

tabaco.

Consumo
suspendido de

tabaco.

Niveles en sangre

de creatinina.

Niveles en sangre

de nitrdgeno ureico.

Nivele en sangre de

proteina C reactiva.
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Si o no.

Si o no.

Si o no.

Si o no.

Si o no.

0 al infinito.

0 al infinito.

0 al infinito.
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5.3 Universo de trabajo

Pacientes que acudan al servicio de urgencias del Instituto Nacional de Cardiologia
“Ignacio Chavez", en quienes se diagnostique sindrome isquémico del tipo de infarto
agudo del miocardio con elevacion del segmento-ST, en quienes se complete los
paraclinicos solicitadas entre los que estén incluidos acido urico sérico y que sean
incluidos en el estudio PHASE MX. En el periodo comprendido de marzo 2018 a
febrero 2020.

5.4 Seleccion de la muestra
Se tomo por conveniencia de acuerdo al afio en base a la fecha de inicio de la

recoleccion de datos por el grupo PHASE MX, se realizé un muestreo no aleatorio.

5.5 Instrumentos de recoleccion de datos

Se revis6 el expediente electronico de cada paciente con manejo que ingreso al
servicio de urgencias del Instituto Nacional de Cardiologia “lgnacio Chavez". Se
utilizé una cedula como herramienta de recoleccion de datos, empleando Excel
2015 de Microsoft Office. La recoleccion de datos fue realizada por el grupo de
investigacion PHASE MX. Donde se recabaron los datos de cada paciente
incluyendo: nombre, edad, sexo, patologias y comorbilidades, biometria hematica
(hemoglobina, plaquetas), quimica sanguinea, tiempos de coagulacioén, hallazgos
anatomicos, desenlaces y en quienes se calcularon los siguientes marcadores:
Killip Kimbal, Grace, TIMI.

5.6 Criterios de inclusion
e Pacientes que acudieron al servicio de urgencias del Instituto Nacional de
Cardiologia “lgnacio Chavez™ con sindrome isquémico agudo en el
periodo comprendido de marzo 2018 a febrero 2020.
e Mayores de 18 afnos.
e Pacientes con diagndstico de infarto agudo del miocardio con elevacién

del segmento ST.

Manuel Martinez Ramos Méndez 13

AMOR-SCIENTIA-QVEINSERVIANT-COR|

N
‘

¥

MEX]RICO

INSTITVTO-N-DE
CARDIOLOGIA
IGNACIO-CHAVEZ

S

N



AMOR-SCIENTIA-QVEINSERVIANT-COR|

N
e ®

MEX]RICO

S

N

INSTITVTO-N-DE
CARDIOLOGIA

5.7 Criterios de exclusion. IGNACIO-CHAVEZ
e Pacientes en quienes se descarto sindrome isquémico coronario agudo.
e Pacientes con sindrome isquémico coronario agudo que no cumplian
criterios para diagnostico de infarto agudo del miocardio con elevacion del
segmento ST.
e Pacientes que después de estudio hemodinamico se descartaron lesiones

coronarias significativas.

5.8 Criterios de eliminacién
e Pacientes en quienes no se completaron los paraclinicos solicitados.
e Pacientes que solicitaron alta voluntaria.

e Pacientes que fallecieron previo a confirmacion del diagnostico.

6. DESARROLLO DEL PROYECTO

Se tomo6 como muestra la totalidad de paciente con sindrome isquémico coronario
tipo infarto agudo del miocardio con elevacion del segmento-ST en el periodo
comprendido del primero de marzo del 2018 al 28 febrero del 2020, en el cual se
analizaron los datos de los pacientes que llegaron al servicio de Urgencias, del

Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez".

Se procedié a crear 2 grupos tomando en cuenta los niveles de acido urico sérico,

mayor de 7 mg/dL y menor de 7 mg/dL.

Se verificd la homogeneidad de la poblacion, demostrando que no existia diferencia

estadistica (comparacion de distribucion de las muestras con Kolmogorov-Smirnov).
Tampoco se demostré6 una diferencia en la frecuencia entre presencia de:

tabaquismo, hipertensién arterial sistémica y diabetes mellitus (bondad de ajuste
X?).

Manuel Martinez Ramos Méndez 14
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Una vez hecho el analisis uni variado se procedié a hace el andlisis estadistico  \iciocmvs
utilizando como herramientas los siguientes programas: Microsoft Excel 2015, Epi-
Info CDC version 7.0 e IBM IPSS.

6.1 Limite de tiempo y espacio

Este estudio se realizd en el servicio de Urgencias, del Instituto Nacional de
Cardiologia “lgnacio Chavez", en el periodo comprendido de el primero de marzo
del 2018 al 28 febrero del 2020.

6.2 Cronograma

FECHA DE INICIO: 1 MARZO 2018 FECHA DE TERMINO: _28 febrero 2020.

Periodos en: MESES
2 |14 |6 (8 [10[12]14]16|18 |20 (22 [24 |26 |28 |30 [32 (34 [36
PROTOCOLO
EJECUCION
ANALISIS
PUBLICACION

7. ASPECTOS ETICOS Y DE SEGURIDAD

Riesgo de la Investigacion
Sin riesgo ( XX ) Riesgo minimo ( ) Riesgo mayor al minimo ()
Cobertura de aspectos éticos
Sin conflicto de intereses.
. Estudio de no intervencion.
. El estudio se manejo con estricto apego a las especificaciones de

confidencialidad y anonimato de los sujetos participantes de acuerdo al

Manuel Martinez Ramos Méndez 15
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Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud, descritas en el Titulo Sexto de Ejecucion de la Investigacion en las
Instituciones de Atencién a la Salud, asi como el manejo del expediente
clinico segun la Norma Oficial Mexicana (NOM-004-SSA3-2012).

. De acuerdo a la Declaracion de Helsinki.

Medidas de seguridad para los sujetos de estudio

Ninguna.

8. RESULTADOS

A continuacion se presenta la descripcion, distribucidén de la poblacidn estudiada.

De la muestra fueron incluidos 665 pacientes como poblacién total, de los cuales
fueron eliminados 116 pacientes por no tener completos los paraclinicos a su
ingreso, 2 pacientes por alta voluntaria y 1 paciente por defuncion previa a la
confirmacion del diagnostico, quedando 546 pacientes de los cuales se excluyeron
pacientes por 16 pacientes en quienes se descarto sindrome isquémico coronario
agudo, 11 pacientes con sindrome isquémico coronario agudo que no cumplian
criterios para diagnostico de infarto agudo del miocardio con elevaciéon del segmento
ST y 3 pacientes que después de estudio hemodinamico se descartaron lesiones

coronarias significativas. Quedando un total de 516 pacientes.

Se crearon 2 grupos tomando en cuenta niveles de acido Urico sérico al ingreso, el
primer grupo con mas de 7 mg/dL; tomando en cuenta las siguientes variables:
genero, edad, comorbilidades (diabetes mellitus, hipertension arterial sistémica,
dislipidemia, enfermedad renal crénica, obesidad, infarto del miocardio previo),
tabaquismo (activo y suspendido), escalas de riesgo (Killip Kimbal, puntaje TIMI,
puntaje GRACE) y los siguientes paraclinicos (creatinina, nitrdgeno ureico, proteina
C reactiva). Creando un grupo control con niveles séricos de acido urico sérico al
ingreso menor de 7 mg/dL, tomando en cuenta la variables previamente

mencionadas.
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La poblacién se presentoé con la siguiente distribucion: en cuanto niveles séricos de  [\iliocimvis

=
S

.|
N

acido urico al ingreso el 61.6% (318 pacientes) con mas de 7 mg/dL de acido urico
sérico y el 38.4% (198 pacientes) con menos de 7 mg/dL de acido urico sérico. La
media de edad en el grupo con acido urico sérico mayor de 7 mg/dL fue de 60.1 +

11.1 afios y en el grupo con acido Urico sérico menor de 7 mg/dL(9rafica T)(figura 1)

Acido Urico

Grafica 1 Distribucion de los grupos en base al Acido urico sérico al ingreso.

Densidad

© T T T

10 20
Niveles de acido urico al ingreso (mg/dL)

Figura 1. Descripcién de los niveles de acido urico sérico al ingreso.
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La media de edad fue de 59.3 + 10.4 afios (Fi9u22) En cuento al genero el 86.4%  ickscio-civez

(446 pacientes) fueron hombres, el 13.6% fueron mujeres. En cuanto
comorbilidades 39% (201 pacientes) portadores de diabetes mellitus, 47 % ( 244
pacientes) portadores de hipertension arterial sistémica. 21.3% (110 pacientes)
portadores de dislipidemia, 2.7% (14 pacientes) con enfermedad renal crdnica,
23.8% (123 pacientes) con obesidad, 10.7% (55 pacientes) con infarto del miocardio
previo, 40.7% (210 pacientes) con tabaquismo activo, 24.2% (125 pacientes) con
tabaquismo suspendido. Se presentaron 69 MACE (13.4%) (Crafica 2)(tabla 1)

Acido urico normal Acido trico elevado

100
I

80
|

Edad (anos)

40

20
|

Figura 2. Descripcién de la edad de acuerdo a los niveles

de acido urico en pacientes.

Distribucion
100.00%
80.00%
60.00%
40.00% mNO
20.00% mSi
0.00%
: < > )
{\Qfo QQ \2\?' é&\\% é\*\‘o K é}* xb% 64\0 ?Sio
& & CAR S & @Qﬂ >
Q\%\ <@ N ¥

Grafica 2. Distribucion. DM: diabetes Mellitus, HAS: hipertension arterial sistémica. Tab activo: tabaquismo activo. Tab susp:
tabaquismo suspendido. ERC: enfermedad renal crénica. IAM: infarto agudo del miocardio. MACE: desenlaces

cardiovasculares mayores; DE: desviacion estandar
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Varbre Total n=516
n %
Hombres 446 | 86.4
Mujeres 66 |13.6
Diabetes mellitus 201 | 39
Hipertension arterial 244 | 47.3
Dislipidemia 110 | 21.3
Tabaquismo activo 210 | 40.7

Tabaquismo suspendido 125 | 24.2

Enfermedad renal crénica | 14 | 2.7

Obesidad 123 | 23.8

Infarto de miocardio previo | 55 | 10.7

MACE totales 69 |134
Variable n Media + DE
Edad (afios) 516 | 59+10.7

Tabla 1. Distribucién. MACE: desenlaces cardiovasculares mayores;

DE: desviacién estandar

En cuanto a las caracteristicas clinicas se presentaron de la siguiente forma: 54.3%
(280 pacientes) en Killip Kimbal I, 40.5% (209 pacientes) en Killip Kimbal Il, 2.1%

(11 pacientes) en Killip Kimbal Ill, 3.1% (16 pacientes) en Killip Kimbal |V (Grafica 3)
(tabla 2)

v Killip Kimbal
I 30
2%

L/

Grafica 3: Killip Kimbal al ingreso.
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En cuanto al puntaje TIMI la mediana fue e 4 (2-5), GRACE (Fioua3) |3 mediana fue  {\iiocimver
de 123 (100-147) puntos (tabla2)

N

En cuanto a los analisis seroldgicos al ingreso la mediana del acido urico fue de 6.5
mg/dL (5.4 — 7.8 mg/dL) de la creatinina fue de 1 mg/dL (0.8-1.2) mg/dL, del
nitrégeno ureico fue de 16.4 mg/dL (13.7 — 22.8 mg/dL), de la proteina C reactiva la
mediana fue de 6.3 mg/dL (2.6 — 23.2 mg/dL) (tabla 2),

Variable n %
Killip-Kimball | 280 | 54.3
Killip-Kimball Il 209 | 40.5
Killip-Kimball Il 11 |21
Killip-Kimball IV 16 | 3.1

Variable n Mediana(RIC)
Puntaje TIMI 516 | 4(2-5)
Puntaje GRACE 516 | 123(100-147)
Creatinina (mg/dL) 514 | 1(0.8-1.2)
Nitrégeno uréico (mg/dL) | 516 | 16.8(13.7-22.8)
Proteina C reactiva (mg/L) | 511 | 6.3(2.6-23.2)
Acido urico (mg/dL) 516 | 6.5(5.4-7.8)

Tabla 2. Caracteristicas clinicas y de laboratorio al ingreso en paciente.
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8.1. Analisis por variable IGNACIO-CHAVEZ

8.1.1. Killip Kimbal
En cuanto a la presentacion clinica en base a al clasificacion de Killip Kimbal en
ambos grupos hubo wuna distribucion similar a la ya reportada en la poblacion

general, la mayor parte se presento con Killip Kimbal bajo (I-11) y menor en (llI-1V)
(Grafica 4-5)_

Killip Kimbal AU >7 mg/dL

11 v
4%, 6%

Grafica 4: analisis por variable correspondiente a Killip Kimbal en el

grupo de acido urico >7 mg/dL. AU: Acido urico.

Killip Kimbal AU <7 mg/dL

v
2%

\

1%,

Grafica 5: analisis por variable correspondiente a Killip Kimbal

en el grupo de acido urico <7 mg/dL. AU: Acido Urico.
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Sin embargo podemos apreciar que el grupo de acido urico >7 mg/dL en
comparacién con el grupo <7 mg/dL, la tendencia es a presentar Killip Kimbal mas
altos; se documento la siguiente presentacion I: 43.4 %(86 pacientes) vs. 61% (194
pacientes). Il: 47.5% (94 pacientes) vs. 36.2% (115 pacientes). lll: 3.5% (7
pacientes) vs. 1.3% (4 pacientes). IV 5.6% (11 pacientes) vs. 1.6% (5 pacientes), en
los grupos de acido >7 mg/dL vs. <7 mg/dL, respectivamente, significativamente
estadistico (P = 0.001) (¢rafica 6),

Comparativa KK

70.00%
60.00%
50.00%
40.00% m AU >7 mg /dL
30.00% m AU <7 mg/dL
20.00%
10.00% III
0.00%
KKI KKII KKIII KKV
Grafica 6: analisis por variable correspondiente a comparativa Killip Kimbal en los grupos
de acido urico >7 mg/dL vs de acido urico <7 mg/dL. AU: Acido urico. KK: Killip Kimbal .
8.1.2. TIMI

En cuanto a la clasificaciones de riesgo pudimos observar que la mediana en cuanto
a la clasificacién de TIMI para el grupo de acido urico >7 mg/dL es de 4 puntos (2-
6) es decir 1-1.5 de mortalidad a los 30 dias, en comparacion con la mediana del
grupo de acido urico disminuido que fue de 3 (2-5) es decir 0.7% de mortalidad a

los 30 dias. Es decir que los pacientes en el grupo de acido urico elevado tienen
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peor pronostico a 30 dias (P = 0.001) en comparacion con los que presentan niveles

bajos.

8.1.3. GRACE

En lo que respecta a la escala de GRACE pudimos notar que en ninguno de los 2
grupos se pudo documentar que no se rebaso el corte propuesto >140 puntos, si
embargo pudimos notar que la mediana en el grupo de acido urico >7 mg/dL fue
mayor 132 puntos (111-161) en comparacion con el grupo de acido urico bajo que
la mediana fue de 120 puntos (98-139), en base a esto y a pesar que la mediana en
ambos grupos no rebasa el corte previamente propuesto, podemos concluir que el
pronostico es peor en el grupo de acido urico elevado, estadisticamente significativo
(P =0.001).

Acido urico normal Acido urico elevado

300

200
°

GRACE Score

100

8.1.4. Desenlaces cardiovasculares mayores (MACE)
Dentro de este rubro se incluye el compuesto de mortalidad por causa directa de
infarto agudo del miocardio con elevaciéon del segmento-ST, choque cardiogénico,
edema agudo pulmonar, arritmias ventriculares letales (taquicardia ventricular —
fibrilacidon ventricular), evento vascular cerebral (hemorragico e isquémico), evento
isquémico transitorio. De la poblacion estudiada, los MACE se presentaron en el
13..4% (69 pacientes), dentro de los cuales el 57% (37 pacientes) se encontré en el
grupo de acido urico >7 mg/dL y el 43 % (32 pacientes). En el andlisis por variable
el 18.7% del grupo con acido urico elevado presento MACE, en comparacién con el

10.1% en el grupo de acido urico, siendo estadisticamente significativo (P = 0.005).
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Por lo que podemos concluir que la hiperuricemia guarda relacion directa con la

presencia de MACE en el infarto agudo del miocardio con elevacién del segmento-
ST (grafica 7)_

MACE

90.00%
80.00%
70.00%
60.00%
50.00%
B MACE
40.00%
H No MACE
30.00%
20.00%
10.00%

0.00%
= AU >7 mg/dL AU >7 mg/dL AU<7 mg/dL
vs. AU<7
mg/dL

Grafica 7: analisis por variable correspondiente a desenlaces cardiovasculares mayores (MACE). AU: Acido urico.

8.1.5. Genero

La distribucidn por genero no es homogénea ya que de la muestra total solo el
13.6% de pacientes fueron mujeres, en el analisis por grupos se presenté de la
siguiente forma. En el grupo con acido urico elevado en 90.9% de los pacientes (180
pacientes) fueron hombres mientras que el 9.1% (18 pacientes) fueron mujeres). En
el grupo con acido urico bajo en 83.7% de los pacientes (266 pacientes) fueron
hombres mientras que el 16.3% (52 pacientes) fueron mujeres). Sin embargo
cuando se hace la comparativa entre ambos grupos se presento una relacién de
genero similar. Siendo mas comun en los hombres que presenten hiperuricemia
(90.9 % vs 83.7%), en comparacion con las mujeres (9.1% vs 16.3%) (P = 0.01).

Por lo que podemos concluir que aunque el genero es una asociacion débil los
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hombre son mas propensos a presentar hiperuricemia al momento de ingreso con  d\icio.cuavez
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infarto agudo del miocardio con elevacion del segmento-ST (grafica 8),

Genero

100.00%
80.00%
60.00% ® Femenino
40.00% m Masculino
20.00%

0.00%
AU >7 mg/dL AU <7 mg/dL2

Grafica 8: analisis por variable correspondiente a genero. AU: Acido urico.

8.1.6. Diabetes mellitus

Tomando en cuenta esta patologia la distribucion en ambos grupos fue homogénea,
36.9% (73 pacientes) en el grupo con acido urico elevado vs. 40.6% (129 pacientes)
en el grupo con acido urico bajo, con P no significativa (P=0.4) por lo que no se
puede considerar como asociacidon. Por lo que podemos concluir que la diabetes

mellitus no va a ser un determinante para hiperuricemia(9rafica ®),

Diabetes Mellitus

70.00%
60.00%
50.00%
40.00%
30.00%
20.00%
10.00%

0.00%

u DM
E No DM

AU >7 mg/dL AU <7 mg/dL

Grafica 9: analisis por variable correspondiente a Diabetes Mellitus.
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DM: Diabetes Mellitus. AU: Acido urico. CARDIOLOGIA
IGNACIO-CHAVEZ

8.1.7. Hipertension arterial sistémica
En el caso de la hipertensién arterial sistémica, pudimos observar que hay
diferencias entre ambos grupos siendo estadisticamente significativas (P= 0.001),
58.6% (116 pacientes) en el grupo con acido urico elevado vs. 40.3% (129
pacientes) en el grupo con acido urico bajo, por lo que podemos concluir que existe
asociacion entre hipertension arterial sistémica e hiperuricemia en el contexto del

infarto agudo del miocardio con elevacion del segmento-ST (9rafica 10),

Hipertension Arterial Siatémica

60.00%
50.00%

40.00%
m HAS

30.009
& H No HAS

20.00%
10.00%

0.00%
AU >7 mg/dL AU > 7 mg/dL

Grafica 10: analisis por variable correspondiente a hipertension arterial sistémica.

HAS: hipertension arterial sistémica. AU: Acido urico.

8.1.8. Dislipidemia
Dentro del analisis de esta variable podemos concluir que no se trata de una
determinate para hiperuricemia al ingreso, sin embargo fue mas frecuente el grupo
de acido urico elevado. 25.3% (50 pacientes) en el grupo con acido urico elevado
vs. 18.9% (60 pacientes) en el grupo con acido urico bajo, sin que sea

estadisticamente significativo (P = 0.08)(grafica 11),
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Dislipidemia

90.00%
80.00%
70.00%
60.00%
50.00%
40.00%
30.00%
20.00%
10.00%

0.00%

mDLP
m No DLP

AU >7 mg/dL AU <7 mg/dL

Grafica 11: andlisis por variable correspondiente a dislipidemia.
DLP: dislipidemia. AU: Acido urico.

8.1.9. Enfermedad Renal Cronica
Se sabe que la enfermedad renal crénica es un factor asociado a la baja eliminacién
de acido urico, por ende de la elevacion de los niveles séricos del mismo, por lo que
se tomo en cuenta como variable de nuestro estudio sin embargo la prevalencia en
nuestro grupo de trabajo fue muy baja (2.7% del total de la poblacién), por lo que no
es significativo. Se corroboro dicha relacion ya que el 71.4% (10 pacientes) de los
enfermos renales, estuvieron en el grupo con acido urico elevado (P = 0.02), lo que
lo confirma como factor asociado y debe de ser considerado al momento de hacer
la interpretacidn de los niveles de acido urico en el contexto de infarto agudo del
miocardio con elevacién del segmento-ST. Es importante mencionar que la mediana
de los azoados (creatinina y nitrégeno ureico) al ingreso estan dentro de los rangos
de normalidad; creatinina de 1.1 mg/dL (0.9-1.5) en el grupo de acido urico elevado
de 0.9 mg/dL (0.8-1.1) y de nitrégeno ureico 20 mg/dL (15.8-28.8) y 15.4 mg/dL
(12.8-20) en los grupos de acido urico alto y bajo respectivamente. Lo que corrobora
que a pesar de ser un factor asociado, la gran mayoria de la poblacion no fue

influenciada por esta determinante (Grafica 12),
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Enfermedad Renal Croénica

80.00%
60.00%
40.00% m AU >7 mg/dL
m AU >7 mg/dL2
20.00%
0.00%

ERC

Grafica 12: andlisis por variable correspondiente a enfermedad renal crénica.
ERC: enfermedad renal crénica. AU: Acido urico.

8.1.10.  Obesidad

En ambos grupos se presento una prevalecia similar de obesidad 24.8% (49
pacientes) en el grupo de acido urico elevado y el 23.3% (74 pacientes) en el grupo
de acido urico bajo, por lo que podemos concluir que la obesidad no tiene relacion
directo con los niveles elevados de acido urico en el infarto agudo del miocardio, no
siendo estadisticamente significativo (P =0.7) (Grafica13),

Obesidad

80.00%
60.00%
40.00%

20.00%

0.00%
AU >7 mg/dL AU <7 mg/dL

m[MC>30 mIMC<30

Grafica 13: analisis por variable correspondiente a obesidad.

IMC: indice de masa corporal. AU: Acido urico.
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8.1.11.  Infarto del miocardio previo

Se analizo esta variable debido a que es sabido que antecedente de cardiopatia es
factor de riesgo para un nuevo evento coronario agudo, el cual es por enfermedad
coronaria previa debido a dafio endotelial ya establecido, sin embargo no esta bien
determinado el rol que pueda tener el acido urico en este contexto, pudimos
observar que la prevalencia de antecedentes isquémicos es la misma que la ya
reportada en la literatura alrededor del 10%, en nuestra poblacion de presento de
la siguiente forma: 10.1% (20 pacientes) en el grupo de acido urico >7 mg/dL y
11%(35 pacientes) en el grupo de acido urico <7 mg/dL. Asi mismo también pudimos
observar que no se encontraron diferencias en la prevalecia de enfermedad arterial
coronaria entre los 2 grupos estudiados, sin importancia estadistica (P = 0.7). Por
lo que se puede asumir que el antecedente de enfermedad coronaria no influye en
los niveles de acido urico sérico al ingreso en los pacientes con infarto agudo del

miocardio con elevacion del segmento-ST (Crafica 14),

Antecedente de Infarto Agudo del
Miocardio

100.00%
80.00%
60.00%
40.00%
20.00%

0.00%

AU >7 mg/dL AU <7 mg/dL

H [AM previo ®NolAM

Grafica 14: analisis por variable correspondiente a antecedente de infarto agudo del miocardio.

IAM: infarto agudo del miocardio. AU: Acido Urico.
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8.1.12.  Tabaquismo activo y suspendido.
El tabaquismo es un factor de riesgo de lesién endotelial bien establecido, asi mismo
también es un factor de riesgo para hiperuricemia per se. Se busco de forma
intencionada la relacion entre el tabaquismo (suspendido y activo) con elevacién de
acido urico al ingreso y con ello determinar si esto nos podria ayudar a determinar
de forma mas eficiente el riesgo y pronostico del paciente con infarto agudo del
miocardio con elevacion del segmento-ST. También se intento determinar si existen
diferencias entre el tabaquismo activo y suspendido, ya que actualmente no
contamos con informacion de las diferencias entres estos 2 grupos. En nuestra
poblacién se documento presencia de tabaquismo en el 64.9% de nuestra
poblacién, 62.7% activo y 37.3% suspendido. La distribucion en el grupos de
nuestro estudio fue: 38.4% (76 pacientes), 42.1% (134 pacientes) con tabaquismo
activo (P = 0.39) y 30.8% (61 pacientes), 20.1% (64 pacientes) (P = 0) con
tabaquismo suspendido, en los grupos de acido urico >7 mg/dL y < 7mg/dL
respectivamente. Por lo que podemos concluir que el tabaquismo es factor de riesgo
relativo para presentar hiperuricemia en el contexto de infarto agudo del miocardio
con elevacion del segmento-ST independientemente de si esta activo o suspendido.
No se pudieron observar diferencias estadisticamente significativas entre los grupos
con tabaquismo activo y suspendid, sin embargo se deben de hacer mas estudios

para determinar si existen diferencia entre tabaquismo activo y suspendido (Crafica 15),

Tabaquismo
80.00%
70.00%
60.00%
50.00%
40.00% m Positivo
30.00% H Negativo
20.00%
10.00%
0.00%
Tabaquismo Tabaquismo AU>7mg/dL AU<7mg/dL AU>7 mg/dL AU>7 mg/dL
activo Tabaquismo Tabaquismo Tabaquismo Tabaquismo
activo activo suspendido  suspendido

Grafica 15: andlisis por variable correspondiente a tabaquismo. AU: Acido urico.

Manuel Martinez Ramos Méndez 30

=

28|

MORSCIENTIA-QVEINSERVIANT-CORDI

¥

MEX]RICO

INSTITVTO-N-DE
CARDIOLOGIA
IGNACIO-CHAVEZ

S

N



AMOR-SCIENTIA-QVEINSERVIANT-COR|

N
e ®

MEX]RICO

N

INSTITVTO-N-DE

8.1.13.  Proteina C reactiva IGNACIO-CHAVEZ
Es un marcador inespecifico de inflamacion, en este caso se estudio para
determinar la correlacion entre inflamacion y elevacion del acido urico. En nuestro
grupo de estudio pudimos observar, que existe diferencia estadisticamente
significativa (P = 0.001) dependiendo de los niveles de acido urico, en el grupo de
acido urico elevado la mediana fue de 7.8 mg/dL (3-46), mientras que el grupo de
acido urico <7 mg/dL la mediana se reporto en 5.6 mg/dL (2.5 - 17), por lo que se
concluye que existe relacion directa entre el grado de inflamacion y los niveles de

acido urico.

9. DISCUSION

En base a los resultados obtenidos del estudio, se cumplieron los objetivos
generales y especificos del estudio, arrojandonos informacion de gran utilidad en

multiples aspectos.

Se cumplio el objetivo primario, pudimos observar que los niveles de acido urico
presentan relacién directa con la presentacion clinica, al igual que con el pronostico

y presencia de eventos adversos.

Los objetivos especificos también se cumplieron, el analisis por variable nos arrojo

la siguiente informacion:

En cuanto a las caracteristicas clinicas, se documento que en el grupo de
hiperuricemia, segun la clasificacion de Killip Kimbal, las a clases llI-IV s
presentaron de forma mas frecuente en este grupo. Asi mismo la mortalidad
intrahospitalaria y a 30 dias, en base a la clasificacion TIMI fue mas alta para el
grupo de acido urico elevado, haciendo la aclaracion que en cuanto a la variable de
GRACE el corte propuesto (>140 puntos) no se alcanzo en la mediana de ninguno

de los 2 grupos, sin embargo a pesar de esta limitante se documenté puntuaciones

Manuel Martinez Ramos Méndez 31

S



AMOR-SCIENTIA-QVEINSERVIANT-COR|

N
e ®

MEX]RICO

N

INSTITVTO-N-DE

mas altas, de nueva cuenta en el grupos de acido Urico elevado, por lo que la  Qiliocms

mortalidad a 6 meses también es mas alta en este grupo.

Se documento que la presencia del compuesto mortalidad por causa directa de
infarto agudo del miocardio con elevaciéon del segmento-ST, choque cardiogénico,
edema agudo pulmonar, arritmias ventriculares letales (taquicardia ventricular —
fibrilacidon ventricular), evento vascular cerebral (hemorragico e isquémico), evento
isquémico transitorio (MACE), fue mas frecuente en el grupo de acido urico por

encima de 7 mg/dL.

Como se comentd previamente, la elevacion del acido urico esta en estrecha
relacion con un proceso inflamatorio activo, lo cual se pudo corroborar con los
niveles de proteina C reactiva, los cuales de encontrar francamente elevados en el
grupo de hiperuricemia incluso en mayor proporcion que en el de acido urico dentro

de valores de normalidad.

Se pudo documentar que la hipertension y dislipidemia se encontraron mas
frecuente en el en el grupo de acido urico elevado por lo que se sugiere fuertemente
que tenga relacion directa y deben de ser considerados al momento de la valoracion

del infarto agudo del miocardio.

El tabaquismo es factor de riesgo per se para presentar hiperuricemia en el contexto
de infarto agudo del miocardio con elevacion del segmento-ST independientemente
de si esta activo o suspendido. Sin embargo no se pudieron observar diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos con tabaquismo activo y suspendio,

se deben de hacer mas estudios para determinar si existen diferencias.

Es importante comentar que en el caso de diabetes, obesidad, antecedente de
infarto agudo del miocardio no se pudieron observar diferencias por lo que se
descarta como confusor para presentar hiperuricemia en el infarto agudo del

miocardio con elevacion del segmento ST.
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En relacion ala genero la muestra no fue estadisticamente significativa por la falta
de homogeneidad, siendo mas frecuente la hiperuricemia en los hombres por lo que
hace falta hacer mas estudios en poblacion homogénea para determinar si la

hiperuricemia es un factor de riesgo para los hombre.

10.CONCLUSIONES

El acido urico como producto de la degradacion de la adenosina, es un buen
marcador de inflamacién la aseveracién previa queda confirmada en este estudio al
correlacionar los niveles de acido urico a la par que los de proteina C reactiva, lo

cuales se elevan a la par.

En el infarto agudo al miocardio se presenta una respuesta inflamatoria severa
debido al dafio endotelial intenso y la presencia de isquemia o necrosis, por lo que
todo marcador de inflamacién puede ayudar a determinarla la magnitud del
miocardio comprometido. La elevacién del acido urico segun lo documentado en
este estudio correlacidén con la gravedad clinica al momento de la presentacion del
infarto agudo del miocardio, asi como al pronostico y la probabilidad de presentar

complicaciones del mismo.

La medicidon del acido urico sérico es "accesible tanto econbmicamente como en
disponibilidad para diversos servicios médicos, por lo que se vuelve una prueba
conveniente para su uso sistematico. El inconveniente que presenta es: que al ser
un marcador de inflamacion inespecifico, puede ser alterado por multiples factores,
por lo que debe de ser tomando en consideracidon como parte de la valoracién

integral del paciente mas no un marcador unico.

El uso sistematico de escalas previamente validadas, en conjunto con otros
marcadores no da la posibilidad de mejorar nuestra destreza al momento de decidir
tratamientos o conductas terapéuticas. Sin embargo esto no sustituye ninguna de

las dos, como habia comentado previamente la valoracion del paciente con infarto
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agudo del miocardio debe de ser integral y nunca se debe de retrasar el manejo en
espera de algun resultado.

Por el tamafo de muestra de nuestro estudio no es factible hacer recomendaciones
precisas sobre el uso del acido urico como marcador para determinar la gravedad
del infarto o el pronostico, pero nos ayudara a entender mejor la evolucion de los

pacientes y con ello mejorar la atencion.
Es importante hacer mas estudios con poblaciones mas grandes y en diferentes

entornos para poder determinar el uso clinico adecuado de este marcador y con ello

poder emitir recomendaciones con adecuado grado de evidencia.
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