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RESUMEN

“IMPLICACION PRONOSTICA DE LOS NIVELES DE ACIDO URICO SERICO EN LA MORTALIDAD
INTRAHOSPITALARIA EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA CARDIACA AGUDA
DESCOMPENSADA”

Dra. Xochitl Arely Ortiz Ledn, Dr. Héctor Gonzélez Pacheco
Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”

Antecedentes:

El &cido Urico sérico (AUS) es un marcador prondstico tanto en personas sanas asi como en pacientes
con hipertensién arterial sistémica, obesidad, dislipidemia, aterosclerosis, diabetes mellitus y enfermedad
renal crénica. En pacientes con insuficiencia cardiaca (IC), niveles elevados de AUS se han asociado
con un pobre prondstico. Por otro lado en pacientes con insuficiencia cardiaca aguda descompensada

(ICAD), la hiperuricemia esté asociada a una mayor mortalidad.

Objetivo:
El objetivo de nuestro trabajo es valorar el impacto de los diferentes niveles de AUS en los dos tipos de
ICAD: crénica agudizada (ICAD-CA) y de novo (ICAD-N).

Método:

Se realiz6 un estudio retrospectivo, transversal y observacional. La informacién se obtuvo de la base de
datos de la Unidad de Cuidados Coronarios (UCC) del Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”
durante el periodo comprendido de enero de 2007 a diciembre de 2014. Se incluyeron en el anélisis a los
pacientes con diagnéstico de egreso de ICAD y que tuvieran determinacion de AUS en las primeras 24

horas de ingreso a la UCC.

Resultados:

Durante el periodo estudiado se identificaron a 1,740 pacientes con diagnéstico de ICAD y niveles de
AUS. Para su andlisis se categorizaron en cuartiles (Q) de AUS; Q1 (n= 445) AUS < 6.0 mg/dL, Q2
(n=441) AUS 6.10 — 7.40 mg/dL, Q3 (n=420) AUS 7.41 — 9.22 mg/dL y Q4 (n= 434) AUS > 9.22 mg/dL.
Los pacientes en el Q4 fueron con mayor frecuencia hombres. No hubo diferencias en la presencia de
factores de riesgo cardiovascular: tabaquismo, diabetes mellitus, hipertension arterial sistémica y
dislipidemia. Los pacientes en el Q4 tuvieron al momento de su ingreso un perfil clinico de mayor riesgo
tal como peor clase funcional de la NYHA, menor FEVI, y mayores niveles de creatinina y de BUN, asi
como niveles més altos de NT-pro-BNP y de PCR. En el analisis por tipo de ICAD ( ICAD-CA y ICAD-N),
en el grupo de ICAD-CA el mayor nimero de pacientes se encontré en los cuartiles de AUS més altos,
en contraste en el grupo de pacientes con ICAD-N la mayoria de pacientes se encontr6é en los cuartiles
de AUS mas bajos. En el total de los pacientes estudiados, la mortalidad fue de 11.3%; la mortalidad fue

mayor en el Q4 comparado con los otros cuartiles (8.8%, 9.8%, 12.4% y 14.3%, respectivamente,



p=0.0001). Sin embargo, la frecuencia de mortalidad por tipo de ICAD, mostr6 que en el grupo de ICAD-
CA no existié diferencia entre los diferentes cuartiles (9.9%, 7.7%, 9.9% y 10.1%, respectivamente,
p=NS), en cambio en el grupo de ICAD-N la mortalidad fue significativamente mayor en el cuartil mas
alto (7.9%, 11.9%, 16.2% y 21.7%, respectivamente, p=0.0001).

Conclusiones:
Nuestros resultados demuestran que la hiperuricemia se asocia a mayor mortalidad Unicamente en los

pacientes con ICAD-N.



MARCO TEORICO

Insuficiencia cardiaca

Se define IC como el estado fisiopatolégico en el cual el corazén es incapaz de bombear la sangre a un
ritmo acorde a los requerimientos del metabolismo de los tejidos, o puede hacerlo solo con aumento de
las presiones de llenado.”

La IC aparece cuando se lesionan las miofibrillas por cardiopatia hipertensiva, necrosis extensa debida a
isquemia miocéardica (infarto del miocardio transmural extenso), isquemia miocardica extensa sin
necrosis (miocardio hibernante), sustancias cardiotoxicas, inflamacion (miocarditis), o enfermedades
hereditarias. Sin embargo, la IC no siempre e debe a dafio miocardico intrinseco primario, sino que en
ocasiones las sobrecargas hemodinamicas llegan a vencer a la hipertrofia compensadora y el corazén se
torna insuficiente (por ejemplo en hipertensién arterial, insuficiencia aértica, persistencia del conducto

arterioso, estenosis aértica, etc.).2

Insuficiencia cardiaca aguda descompensada.
La ICAD se puede definir como el inicio rapido o empeoramiento de signos y sintomas de disfuncion
ventricular que necesita hospitalizacién o valoracién por el servicio de urgencias, condiciéon que pone en
peligro la vida por lo que requiere evaluacién y tratamiento urgente.3
La insuficiencia cardiaca aguda puede ser causada por una disfuncién cardiaca primaria o precipitada
por factores extrinsecos, a menudo en pacientes con insuficiencia cardiaca cronica.
La ICAD puede dividirse en tres entidades clinicas®*:
1. Descompensacion de la insuficiencia cardiaca cronica (ICAD-CA), es la més frecuente, representa el
70% de los casos. Puede ocurrir sin factores precipitantes conocidos, pero mas frecuentemente ocurre a
consecuencia de uno o mas factores, tales como infecciones, hipertensién no controlada, trastornos del
ritmo o la falta de adherencia al tratamiento con farmacoldgico o dieta.
2. IC de nueva presentaciéon o IC aguda de novo (ICAD-N), cuando es el primer evento en un paciente
sin disfuncién cardiaca conocida. La disfuncion miocardica aguda (isquémica, inflamatoria o toxica), la
insuficiencia valvular aguda y el taponamiento cardiaco se encuentran entre las causas cardiacas

agudas primarias mas frecuentes de la IC aguda. Representa el 25% de los casos.



3. Insuficiencia cardiaca avanzada, con disfuncion sistélica intensa, refractaria a tratamiento (5% de los
casos).

La diferencia entre la ICAD-N y la ICAD-CA esta en el grado de la respuesta fisioldgica, la cual es mas
importante en pacientes con un nuevo caso de IC, ademas estos pacientes tienen mayor activacion del
sistema simpético y la presién venosa yugular es de dificil valoracion, en cambio en los pacientes con IC
crénica con descompensacion se valora faciimente.*

El paciente con ICAD se presenta con una amplia gama de situaciones clinicas que van de los signos y
sintomas de IC de moderada intensidad hasta los pacientes con edema agudo pulmonar y choque

cardiogénico.

Fisiopatologia de la insuficiencia cardiaca

Una serie compleja de cambios neurohormonales toman lugar como resultado de dos principales
alteraciones hemodindmicas que ocurren en esta condicion: la reduccién del gasto cardiaco y el aumento
de la presion auricular izquierda. En las fases iniciales de la ICAD, estos cambios (el estado adrenérgico
aumentado, la activacién del sistema renina-angiotensina-aldosterona, y el aumento de la liberacién de
vasopresina y endotelina) son mecanismos compensadores verdaderos, al mantener la perfusion de los
organos vitales y aumentar el volumen sanguineo arterial. Conforme la IC se empieza a hacer cronica,
varios de estos mecanismos compensadores pueden causar efectos indeseables tales como
vasoconstriccion excesiva, aumento de la poscarga, retencion excesiva de sal y agua, alteraciones
electroliticas y arritmias.*

En la ICAD el proceso fisiopatol6gico se caracteriza por incremento de la presion capilar pulmonar y
disminucién del gasto cardiaco. La mayoria de los pacientes se presentan con presién arterial elevada,
con incremento de la presion de llenado y del tono simpético, estos pacientes generalmente son afiosos,
mujeres y tienen funcién contractil conservada, y los sintomas se presentan de manera abrupta con
edema pulmonar agudo, antes que congestién pulmonar. Otro grupo de pacientes se caracteriza por
presién arterial normal e historia de insuficiencia cardiaca cronica, estos pacientes son jévenes y
presentan los sintomas de manera gradual en dias a semanas y se caracterizan por congestion
sistémica y disminucion de la fraccién de expulsidon. Pueden tener poca congestion pulmonar clinica o

radiolégica, aunque tengan presion de llenado ventricular elevada. Un pequefio grupo de pacientes se



presenta con hipotension arterial, gasto cardiaco disminuido y datos de hipoperfusion tisular,
clinicamente se manifiesta como edema pulmonar o choque cardiogénico.4

Durante el proceso de ICAD existe dafio al miocardio, el cual todavia no esti bien entendido,
aparentemente el empeoramiento de la funcion hemodinamica y la activacién adicional del sistema
neurohormonal, asi como los medicamentos utilizados, que incrementan la contractilidad, aumentan la
presion diastélica ventricular izquierda y/o producen hipotensién que dafia al miocardio, lo cual se refleja
con la elevacion de troponinas, especialmente en pacientes con enfermedad arterial coronaria y

miocardio hibernante o en pacientes con cardiomiopatia primaria con miocardio viable pero no contractil.*

Presentacién clinica

Los motivos méas frecuentes de busqueda de atencion médica de los pacientes con ICAD son los
sintomas asociados a la congestion. La disnea es el sintoma mas prevalente: aparece en el 90% de los
pacientes que se presentan con ICAD. La duracién y evolucion temporal del inicio de los sintomas puede
ser muy variable, de un inicio muy agudo en minutos al lento empeoramiento de sintomas crénicos hasta
gue el paciente acude al médico. Es caracteristico que la disnea aparezca en reposo o con esfuerzos
minimos en el momento en que el paciente se presenta con ICAD. Los pacientes también pueden
debutar con signos y sintomas relacionados con congestién venosa sistémica, como edemas periféricos,
aumento de peso, saciedad precoz y aumento del perimetro abdominal. Hay que destacar que, en
ocasiones, predominan ciertos sintomas atipicos, especialmente en ancianos, en los que cansancio,
depresion, alteracion del estado mental o trastornos del suefio pueden ser el motivo de consulta
primario.5

La PAS suele ser normal o alta en pacientes con ICAD: casi el 50% presenta una PAS superior a 140
mmHg. La combinacién de hipertensién subyacente y el notable incremento de la estimulacién simpatica
gue acompafa a la IC aguda puede resultar en elevaciones de la PAS compatibles con urgencia o
emergencia hipertensiva (el 12% de los pacientes tiene una PAS mayor de 180 mmHg al ingreso). No es
frecuente encontrar PAS muy bajas; solo el 2% de los pacientes del ADHERE mostraron cifras por
debajo de 90 mmHg en la presentacion.® La presion del pulso (diferencia entre presion arterial sistélica y
diastélica) es una medida atii como marcador indirecto del gasto cardiaco. Una presién del pulso

reducida se correlaciona con bajo gasto cardiaco y conlleva un aumento del riesgo en pacientes
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ingresados con ICA. Una presidn del pulso elevada puede poner en alerta al médico respecto a un
estado de alto gasto, incluida la posibilidad de tirotoxicosis, insuficiencia adrtica 0 anemia no detectadas.

La presion venosa yugular (PVY) es literalmente un barbmetro de hipertensiébn venosa sistémica, y
constituye el hallazgo individual de la exploracion fisica méas util en la evaluacién de pacientes con ICAD.
La determinacion precisa de la PVY depende sobremanera de la habilidad del explorador. La PVY refleja
la presion de la auricula derecha, que tipicamente (aunque no siempre) es una medida indirecta de las
presiones de llenado del VI. En ciertas situaciones, muy importantes, la PVY quizas no refleje las
presiones de llenado del VI, como sucede en la insuficiencia cardiaca del VD aislada (p. ej., por
hipertension pulmonar o infarto del VD).

La inspeccion visual y palpacion del precordio, seguida de auscultacibn minuciosa, aportan claves
importantes de la presencia de disfuncion cardiaca. En cerca del 11-34% de los pacientes ingresados
con ICAD se detecta galope ventricular S3 o tercer tono cardiaco. Los soplos de insuficiencia mitral o
aodrtica, o de estenosis adrtica son importantes para averiguar la etiologia de la ICAD.

Los estertores o crepitantes inspiratorios son el hallazgo més frecuente en la exploracion fisica, y se han
detectado en el 66-87% de los pacientes ingresados por ICAD. Sin embargo, los estertores con
frecuencia no se escuchan en pacientes con ICC e hipertensién venosa pulmonar, debido al aumento del
drenaje linfatico, lo que refuerza la importantisima clave clinica de que la ausencia de estertores no
implica necesariamente presiones de llenado de VI normales.

La frialdad en las extremidades con pulsos periféricos palpables indica reduccion de la perfusion
periférica compatible con un indice cardiaco reducido, vasoconstriccion marcada o ambos. Hay que
destacar que la temperatura debe valorarse en la parte inferior de la pierna, en vez de en el pie, y esta
valoracion es relativa a la temperatura de las manos del explorador.

Hasta el 65% de los pacientes ingresados con ICAD presenta edemas periféricos, menos frecuentes en
aquellos que debutan con IC predominantemente de bajo gasto o choque cardiogénico. Al igual que en
los estertores, la presencia de edema tiene un valor predictivo positivo razonable respecto a la ICAD-CA,
pero su sensibilidad es baja, de modo que su ausencia no descarta ese diagnéstico. Los edemas
secundarios a ICAD suelen ser dependientes de la gravedad, simétricos y con févea. Se calcula que es

necesario acumular al menos 4 litros de liquido extracelular para que aparezcan edemas clinicamente
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detectables.

En paciente con ICAD pueden aparecer hepato- y esplenomegalia de forma aguda como consecuencia
del aumento de la presidn venosa central, y en este caso suele haber dolor notable, pero estas
organomegalias se deben, con més frecuencia, a hipertensién venosa sistémica crénica, en la que
apenas hay dolor. Una insuficiencia tricuspidea grave puede dar lugar a higado pulsatil en la exploracion
y cirrosis congestiva. La ascitis se produce en respuesta a un aumento de la presiéon venosa central al
retardar el drenaje de las venas peritoneales y hepaticas. Hay que destacar que puede haber congestién

visceral sin ascitis ni organomegalias palpabless.

Evaluacion diagndstica

La radiografia de térax puede ser una prueba util para el diagnoéstico de ICAD. Los hallazgos més
especificos son la presencia de congestion venosa pulmonar, derrame pleural, edema intersticial o
alveolar y cardiomegalia, aunque hasta el 20% de los pacientes con ICAD, la radiografia de térax es casi
normal.” La radiografia de térax también es 0til para identificar alguna enfermedad no cardiaca
alternativa que pudiera causar o contribuir a los sintomas del pacientes (por ejemplo neumonia).

El ECG raramente es normal en ICAD (tiene un valor predictivo alto). También puede ser util para
identificar la causa cardiaca de base y los precipitantes potenciales (FA rapida, isquemia miocérdica
aguda).

Es obligado realizar un ecocardiograma inmediato sélo en los pacientes con inestabilidad hemodinamica
(particularmente en choque cardiogénico) y en pacientes en quienes se sospeche anormalidades
estructurales o funcionales que ponga en peligro la vida (complicaciones mecanicas, insuficiencia
valvular aguda, diseccion aodrtica aguda).3 Se debe considerar realizar ecocardiograma de forma
temprana en todos los pacientes con ICAD-Ny en aquellos en quienes no se conozca la funcién cardiaca.
El ultrasonido tor4cico, se puede realizar, si se tiene experiencia en su uso, en la cabecera del paciente
en basqueda de signos de edema intersticial y derrame pleural, y puede ser (til en la deteccion de ICAD.
Se recomienda realizar los siguientes examenes de laboratorio al ingreso de todos lo pacientes con

ICAD>:
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BUN o urea, creatinina, electrolitos (sodio y potasio). Se recomienda su mediciéon cada 1-2 dias
durante la estancia intrahospitalaria y antes del alta.

Pruebas de funcién hepética, las cuales se encuentra frecuentemente alteradas en pacientes con
ICAD debido a las alteraciones hemodindmicas (reduccion del gasto cardiaco y aumento de la
congestioén venosa). Unas pruebas de funcion hepética alteradas identifican a los pacientes en riesgo
de peor prondstico y pueden ser (tiles para el manejo 6ptimo. 8

TSH. Se debera evaluar en los pacientes con ICAD de reciente diagndstico, debido a que tanto el
hipotiroidismo como el hipertiroidismo pueden precipitar la ICAD.

Dimero D, cuando se sospeche de embolia pulmonar aguda.

Troponinas cardiacas, Utiles para la deteccién de sindrome coronario agudo como etiologia de base
de la ICAD. Sin embargo, se detectan concentraciones elevadas de troponinas en la circulacién de la
gran mayoria de los pacientes con ICAD, frecuentemente sin isquemia miocardica obvia o un evento
coronario agudo, lo que sugiere una lesién de los miocitos en curso o necrosis en estos pacientes. o
Glucosa y biometria hematica completa.

Procalcitonina, se puede considerar medir sus niveles en pacientes con ICAD y sospecha de
infeccion coexistente, particularmente para el diagndstico diferencial de neumonia y para guiar el

tratamiento antibiético.™

Marcadores bioquimicos

Més all4 de las pruebas analiticas estdndar, la medicién de nuevos biomarcadores surgié en la ultima

década como un destacado complemento de las evaluaciones iniciales y posteriores de pacientes con IC

sospechada o confirmada. Dichos biomarcadores se utilizan de forma rutinaria en la actualidad para

distinguir la IC de otros trastornos y para establecer la gravedad del diagnéstico, y también aportan

informacion pronostica importante en los pacientes afectados. * Entre los principales biomarcadores

tenemos al péptido natriurético cerebral (BNP), la endotelina y la vasopresina.

Al momento de la presentacién en el servicio de urgencias o en la UCl/Unidad coronaria, se debe medir

el nivel de péptidos natriuréticos (BNP, NT- proBNP o MR-proANP) en todos los pacientes con disnea

aguda y sospecha de IC aguda para ayudar a diferenciar la ICAD de otras causas no cardiacas de
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disnea aguda.3 Los péptidos natriuréticos tienen alta sensibilidad, y valores normales en pacientes con
sospecha de IC aguda hace el diagnéstico poco probable (umbrales: BNP < 100 pg/mL, NT-proBNP <
300 pg/mL, MR-proANP < 120 pg/ml).ll Sin embargo, niveles elevados de los péptidos natriuréticos no
confirman automaticamente el diagnostico de IC aguda, ya que también pueden estar asociados con una
amplia variedad de causas cardiacas y no cardiacas. Niveles inesperadamente bajos de los péptidos
natriuréticos se pueden detectar en pacientes con IC en estadio terminal o ICA del lado derecho.
También existe liberacion de marcadores inflamatorios como interleucina 6, proteina C reactiva y factor
de necrosis tumoral, los cuales producen disfuncién ventricular, precipitan remodelaciéon ventricular y
caquexia cardiaca, por lo que son marcadores prondsticos en estos pacientes.4

Se han identificado otros prometedores biomarcadores que se pueden aplicar a pacientes con IC,
algunos de los cuales estan disponibles en el &mbito clinico. En general, los nuevos biomarcadores de la
IC se han desarrollado para complementar el uso de los péptidos natriuréticos en el establecimiento del
prondstico. En Ultima instancia, para la evaluacion global de la IC, parece probable que una combinacion

0 una serie de biomarcadores sea la forma mas eficaz de valorar el pronc')stico.5

Estratificacion del riesgo

La evaluacion inicial del paciente con ICAD se centra en los siguientes aspectos criticos: 1) establecer un
diagnostico definitivo de ICAD tan rapida y eficazmente como sea posible; 2) tratamiento inmediato de
trastornos potencialmente mortales (p. €j., shock, insuficiencia respiratoria); 3) identificacion y abordaje
de todos los desencadenantes clinicos relevantes; 4) estratificacion del riesgo para asignar al paciente a
un nivel asistencia adecuado (p. €j., unidad de cuidados intensivos, de telemetria o de observacion), y 5)
definicion del perfil clinico del paciente (basado en presion arterial, estado de volumen y funcién renal)
para permitir la rapida instauracion del tratamiento mas apropiado.5

La medicién de la presion arterial es un componente esencial de la evaluacion de pacientes con ICAD; la
hipotensién es uno de los factores predictivos de mal prondstico mas sélido, y ayuda a definir el perfil
clinico del paciente y las intervenciones terapéuticas adecuadas.

La ICAD se puede clasificar de acuerdo con la escala de Killip-Kimball y la de Forrester que se basa en

caracteristicas clinicas y hemodindmicas. Estas clasificaciones se utilizan principalmente en pacientes

14



con insuficiencia cardiaca secundaria a infarto del miocardio y actualmente han sido validadas en la
ICAD-N.

Clasificacion de KiIIip.12 Esta clasificacion fue disefiada para proporcionar una estimacién clinica de la
gravedad del trastorno miocéardico en el infarto agudo de miocardio. Se divide en cuatro clases: Clase I:
No hay insuficiencia cardiaca, no hay signos de descompensacién cardiaca. Clase Il: Presencia de
estertores crepitantes en la mitad inferior de los campos pulmonares, galope por tercer ruido e
hipertension venosa pulmonar. Clase lll: Presencia de edema pulmonar franco con estertores en la
totalidad de ambos campos pulmonares. Clase 1V: Choque cardiogénico; los signos incluyen hipotension
(PAS <90 mm Hg) y evidencia de vasoconstriccion periférica (oliguria, cianosis y diaforesis).
Clasificacion de Forrester. Esta clasificacion fue desarrollada en pacientes con infarto agudo de
miocardio y describe cuatro grupos de acuerdo con el estado clinico y hemodinamico.™ Los pacientes se
clasifican clinicamente basandose en la presencia de hipoperfusién periférica (pulso filiforme, diaforesis,
cianosis periférica, hipotension, taquicardia, confusion, oliguria), congestién pulmonar (estertores,
radiografia con hipertensién venocapilar), y hemodinamicamente basdndose en un indice cardiaco
disminuido (= 2.2 L/min/mz) y la elevacion de la presion capilar pulmonar (>18 mm Hg). El articulo original
definié la estrategia terapéutica de acuerdo con el estado clinico y hemodindmico. La mortalidad fue de
2.2% en el grupo I, 10.1% en el grupo I, 22.4% en el grupo Il y de 55.5% en el grupo IV.

Otra clasificacién que se estd utilizando actualmente es la de gravedad clinica y se basa en hallazgos
clinicos de descompensacion aguda. Se aplica con mayor frecuencia en la insuficiencia cardiaca crénica
descompensada. Esta clasificacion se basa en la observacion de la circulacion periférica (perfusion) y en
la auscultacién de los pulmones (congestion). Los pacientes pueden ser clasificados como clase | (grupo
A - caliente y seco), clase Il (grupo B - caliente y himedo), clase Ill (grupo L - frio y seco) y clase IV

(grupo C - frio y hL’lmedo).14

Esta clasificacibn también nos puede ser de utilidad para definir el
tratamiento e identificar pacientes de alto riesgo.

Durante la evaluacion inicial y posterior del paciente con IC, el médico ha de valorar de manera rutinaria
el potencial de prondstico adverso. Para pacientes hospitalizados con sintomas de descompensacion

aguda, el modelo desarrollado por el Acute Decompensated Heart Failure National Registry (ADHERE)6

incorpora tres variables que se miden de manera sistemética en el momento del ingreso hospitalario
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(presién sanguinea sistdlica, nitrégeno ureico sanguineo y creatinina sérica) que subdivide a los
participantes en categorias, con diferencias porcentuales de orden 10 en lo que respecta al riesgo (del
2,1 al 21,9%). Es importante sefalar que las puntuaciones no ofrecen el mismo rendimiento en lo que se
refiere a la estimacion de riesgo tras un reingreso hospitalario. A tal efecto, es preferible recurrir a los

biomarcadores.®

Insuficiencia cardiaca y estrés oxidativo

La IC es también un estado de deterioro crénico de los mecanismos oxidativos debido a aumento del
estrés oxidativo y a alteraciones subcelulares consecuentes. El estrés oxidativo se puede definir como la
condicidn en la cual la produccién excesiva de especies reactivas de oxigeno (ROS, por sus siglas en
inglés) -una familia de moléculas que incluye el oxigeno molecular y sus derivados, los cuales son
producidos en todas las células aerbbicas al superar los mecanismos de defensa antioxidantes
endogénos- se implican en procesos en los que se oxidan macromoléculas biolégicas.l

El efecto fisiopatol6gico de las ROS depende del tipo, concentracion y sitio especifico de produccién e
involucra tres grandes tipos de acciones: 1) Cuando sus niveles son altos, tienden a reaccionar con
numerosas proteinas centrales, DNA, membranas celulares y otras moléculas, causado dafio celular
considerable asi como la generacién de otros radicales mas reactivos. 2) En concentraciones menores,
sin embargo, la produccion localizada de ROS sirve como un sistema de segundos mensajeros que
transmite la informacion biologica a través de la modulacién altamente especifica de moléculas de
sefializacion intracelular, enzimas, y proteinas. 3) El tercer mecanismo general de la fisiopatologia
relacionada con las ROS involucra la reaccidon del aniéon superéxido (0O2-) con la molécula de
sefializacion 6xido nitrico (NO), la cual tiene un papel central en la homeostasis vascular asi como en la
modulacién de la funcién cardiaca.’

Las fuentes cardiovasculares mayores de ROS incluyen las enzimas xantina oxidoreductasa (XOS),
NADPH oxidasa y la sintetasa de Oxido nitrico (NOS), asi como los citocromos y hemoglobina
mitocondriales. La xantina oxidoreductasa es una enzima que contiene molibdeno, se expresa como un
homodimero de 150 kDA que produce superdxido o peréxido de hidrégeno como productos de la via final

del metabolismo de las purinas. La enzima tiene dos isoformas: xantina oxidasa (XO) y xantina
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deshidrogenasa (XDH). La xantina oxidasa es una variante de la XDH, que resulta ya sea de la escision
proteolitica irreversible o de la oxidacion reversible de los residuos sulfidrilos de la XDH. Mientras que la
XDH usa NAD" como cofactor (reduciéndolo a NADH), XO utiliza oxigeno molecular (reduciéndolo a 02’
H,0,).!

Aunque su papel en la patogénesis de la IC permanece poco claro, las ROS han sido implicadas en
muchos de los procesos que pueden tener un efecto significativo sobre la funcion cardiaca. La evidencia
creciente implica a las vias sensibles a redox en el desarrollo de hipertrofia miocardica en respuesta ya
sea estimulos neurohumorales o a la sobrecarga de presidn crénica. En cardiomiocitos cultivados, la
hipertrofia inducida por angiotensina Il, endotelina I, norepinefrina, factor de necrosis tumoral a, o por el
estiramiento mecanico pulsatil, ha mostrado involucrar la produccién intracelular de ROS y ser inhibido
por antioxidantes. EI mecanismo est4 relacionado a la activacion mediada por ROS de varias proteinas
cinasas activadas por mitégenos y la transcripcién del factor nuclear —kb. ®* In vivo, el desarrollo
experimental de hipertrofia ventricular izquierda por sobrecarga de presién en ratones o conejillos de
indias, es atenuado por antioxidantes, implicando el papel de las ROS.

La fibrosis intersticial excesiva es un aspecto perjudicial importante de la hipertrofia ventricular izquierda
y la IC crénica. Es bien conocido que el estrés oxidativo es pro-fibrético en muchos 6rganos, y un trabajo
reciente sugiere que las especies reactivas de oxigeno derivadas de la NOX2 oxidasa (miembro de la
familia de las NADPH oxidasas) estan involucradas en el desarrollo de fibrosis cardiaca intersticial.*’

Una caracteristica central de la IC crénica es el deterioro contractil, el cual tiene una base multifactorial,
involucrando los cambios en la funcion de los cardiomiocitos asi como los cambios de la estructura y
propiedades de las camaras cardiacas. Estudios in vitro han mostrado que la funcion contréctil de los
miocitos puede estar alterada por aumento de las ROS a través de varios mecanismos. En particular, le
produccion de ROS por la XO tiene relevancia fisiopatolégica potencial: su produccién por esta enzima
conduce a un empeoramiento de la funcién cardiaca y de los indices de contractilidad miocéardica que
podria deberse a que los radicales libres de oxigeno deprimen el mecanismo de acoplamiento
excitacién-contracciéon en el musculo cardiaco.”® Se ha reportado que los radicales libres de oxigeno
generados por la XO deprimen la acumulacién de ca® por el reticulo sarcopldsmico y a la ATPasa de

Ca”" localizada en estos.™ Estos efectos podrian inducir una disminucién en la contractilidad cardiaca y
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de la tasa de relajacion del musculo cardiaco. Otro mecanismo causal de la disminucién de la
contractilidad miocardica puede ser el dafio celular producido por los radicales libres de oxigeno,
conduciendo a la peroxidacion de los fosofolipidos de membrana, lo cual puede resultar en aumento de
la fluidez de la membrana, incremento de la permeabilidad y pérdida de su integridad.

Las enzimas productoras de oxidantes presentan regulacién hacia arriba en la IC, y existe alteracion
tanto en la cantidad como en la localizacion espacial de las enzimas productoras de NO (NOS y XO).
Una deficiencia relativa de NO puede promover aln mas la actividad oxidasa, lo cual sugiere que el NO
puede ser un modulador global de los radicales libres de oxigeno. En presencia de O2’, el NO reacciona
para producir peroxinitrito (ONOOQO), el cual inhibe la funcion de la XO primariamente por alteracion
oxidativa del sitio catalitico de molibdeno, reduciendo su actividad y la produccién de oxigeno de
radicales libres. Si la funcién endotelial estd preservada y el estrés oxidativo es bajo, se espera que la
actividad del NO sea suficiente para frenar la actividad de la XO. Este mecanismo de control regulatorio
es efectivo siempre y cuando la XO no genere anion superéxido. Este proceso puede ocurrir en
presencia de hipoxia cuando la enzima transfiere electrones al oxigeno molecular en lugar de hacerlo al
NAD" durante las diferentes etapas del metabolismo de las purinas. Bajo estas condiciones, el aumento
de superodxido puede inactivar el NO, reduciendo su control sobre la oxidasa vascular, o que sugiere un
importante mecanismo de base en el desarrollo de la disfuncién endotelial en ICC, lo cual contribuye a la
vasoconstriccién sistémica y al aumento de las cargas cardiacas."

Ademas, el estrés oxidativo puede ser critico en la activacién de la apoptosis, el cual se cree es un

importante contribuidor de la progresion de la ICC, especialmente en estadios avanzados.

Hiperuricemia: mecanismos y consecuencias en insuficiencia cardiaca

El AUS es el producto final del metabolismo de las purinas catalizada por la XO a partir de la hipoxantina
o la xantina (figura 1).”° Los humanos estan expuestos a concentraciones de AUS 50 veces mayores que
otros mamiferos debido a la falta de la urato oxidasa, la enzima responsable de iniciar la conversién del

AU en alantoina, lo que los hace mas susceptibles a la hiperuricemia.l
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Figura 1. Metabolismo de las purinas. Las purinas provienen del metabolismo de los 4cido nucleicos
endogenos y de la dieta y son convertidos hasta AU a través de las accién de la X0.%

El AUS se excreta primariamente a través del rifion, donde es filtrado completamente en el glomérulo,
reabsorbido por completo en el tdbulo proximal, posteriormente secretado (aproximadamente el 50% de

la carga filtrada), y finalmente reabsorbido (figura 2).

Figura 2. Excrecion renal de AU. El AU se filtra por completo en el glomérulo, inmediatamente después
se reabsorbe por completo del tibulo proximal, posteriormente se secreta de vuelta al tdbulo proximal
(aproximadamente el 50% de la carga filtrada); finalmente aproximadamente el 40% de la carga filtrada
se reabsorbe. Como resultado, el 10% de la carga filtrada se excreta en orina
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Los niveles normales de AUS son generalmente menores de 7 mg/dL en hombres y menores de 6.5
mg/dL en mujeres.1 El AUS puede aumentar en la circulacion por incremento en su generacion,
disminucién de su excrecién (la mayoria de las veces), o una combinacién de estos dos mecanismos,
aunque en muchos casos el mecanismo exacto no es bien entendido del todo. Existen varios
contribuidores posibles que aumentan la produccién de AU, incluyendo el aumento de la cantidad y
actividad de la XO, aumento de la conversién de XDH a XO, o un aumento en el sustrato de la XO.

La hiperuricemia es un trastorno metabdlico muy comun. Los niveles elevados de AUS ocurren en 2-18%
de la poblacion, variando en relacién con la edad, el género y muchos otros factores. Aparte de ser
indicador diagnéstico de gota, el AUS se asocia con el sindrome metabdlico, la enfermedad renal crénica
y la enfermedad vascular cerebral isquémica. “ Niveles altos de AUS han sido observados en estados
hipéxicos, tales como en el EPOC, hipoxia neonatal, enfermedades cardiovasculares como cardiopatias
cianédticas e insuficiencia cardiaca crénica y aguda. La hipoxia y el metabolismo oxidativo alterado
contribuyen a aumentar los niveles de AUS. La hipoxia conduce a la acumulacidn de sus precursores,
hipoxantina y xantina, y la activacion de la XDH y la XO.

Debido a que la IC es la etapa final de la mayoria de las enfermedades cardiovasculares, el AUS puede
estar involucrado en la fisiopatologia de la insuficiencia cardiaca.? Varios mecanismos potenciales han
sido identificados para explicar esta asociacion. Estudios prospectivos sugieren que los niveles de AUS
son marcadores de metabolismo oxidativo deteriorado y de disfuncién endotelial, los cuales estan
presentes en pacientes con IC. Se ha sugerido que en la IC, los niveles de AUS reflejan el grado de
actividad de la XO. Una disminucién de la perfusion renal puede también conducir a aumento en los
niveles de AUS. Conforme la IC avanzada conduce a isquemia tisular y a elevacién del lactato sérico, la
excrecion renal de AUS puede estar ain mas alterada debido a que el lactato compite con el urato a
través de un intercambiador de aniones organicos en el tibulo proximal. La excrecién de AU depende de
la funcién renal y puede estar ain mas comprometida por el tratamiento con diuréticos en pacientes con
IC. La asociacién entre los niveles de AUS y alteracion de la funcién renal es un hallazgo comun. Sin
embargo, la evidencia sugiere que la mayor produccién de AU es el factor dominante en la IC y no la

disminucion de su secrecién.?
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Aunque el higado es la principal fuente de AU, el endotelio también contribuye a su produccion. En el
corazon, la XO est4 localizada Unicamente en el endotelio capilar. Asi, el AU generado en los estados
hipoxicos se origina de las células endoteliales capilares, en lugar del miocardio, y la hiperuricemia en la
IC puede reflejar los efectos metabdlicos de la hipoxia en la miocrovasculatura.

Un estudio clinico revelé que existe una relacién inversa entre las concentraciones de AUS y la medicién
de la capacidad funcional en pacientes con IC.** La poblacién de este estudio estuvo conformada por 59
pacientes con IC debida a enfermedad arterial coronaria o cardiomiopatia dilatada y 16 controles sanos.
El consumo maximo de oxigeno (MVO2) y la pendiente entre la ventilacién pulmonar y la produccién de
CO; (VE/NVCO2) fueron medidos durante la prueba de esfuerzo méximo en banda, la evaluacidn
metabdlica consistié en medir el AU, el perfil de lipidos y la sensibilidad a la insulina. Comparado con los
controles sanos, los pacientes con IC tuvieron un 52% menos de MVO2 (p<0.001), concentraciones
séricas de &cido Urico 56.8% mas altas (p<0.001), asi como 60.5% menos sensibilidad a la insulina
(p<0.001). En el andlisis de regresion multivariable, la concentracién de AUS surgié como un predictor
significativo del MVOZ2, tiempo de ejercicio (ambos p<0.001), pendiente VE/VCO2 y clase funcional de la
NYHA (ambos p<0.002), independientemente de la dosis de diurético, edad, IMC, creatinina sérica,
ingesta de alcohol, niveles de insulina en plasma e indice de sensibilidad a la insulina. Esta fuerte
correlacion ente el AUS y el MVO2 — el Ultimo indicador de alteracién en la capacidad funcional debido a
disminucién del gasto cardiaco- sugiere que el metabolismo oxidativo alterado juega un importante papel
en la fisiopatologia y generacion de los sintomas en IC.

Existen varios factores predictores de peor supervivencia en ICC. Las tres principales areas de
importancia pronostica son el estado hemodinamico, la capacidad funcional y los factores metabdlicos,
incluyendo los procesos neuroendocrinos e inmunoldégicos. Varios estudios han sugerido que los factores
metabdlicos pueden tener mayor importancia que la evaluacion convencional del estatus hemodindmico
y las caracteristicas clinicas.

Anker et. al ® propusieron un sistema de estratificacion metabdlico, funcional y hemodindmico para la
evaluacion del prondstico en ICC (score MFH). Un sistema de este tipo dependeria de un marcador
metabdlico directo. Propusieron posteriormente que el marcador metabdlico seria el nivel de AU en

suero, por lo que graduaron la relacién entre el AUS y la supervivencia. En estudios separados, los
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autores validaron el valor prondstico del AUS (n=182) e investigaron la relaciéon entre la decisién de
poner en lista de trasplante cardiaco (n=120) y el score MHF. Este modelo esta basado en tres
parametros de riesgo: un nivel alto de AU como marcador del estado metabdlico (M), un marcador de
baja capacidad funcional (VO2 pico <14 ml/kg/min) (F), y un marcador de funcion cardiaca pobre (FEVI <
25%)(H). En el estudio de derivacioén, el nivel de corte de AUS que mejor predijo la mortalidad (a 12
meses) fue 565 mmol/L (9.5 mg/dL) (independientemente de la edad, el VO2 pico, la FEVI, la dosis de
diurético, y los niveles de sodio, creatinina y urea en suero; p<0.0001). En el estudio de validacion, el
AUS = 9.50 mg/dL predijo mortalidad [cociente de riesgos instantdneos (HR) por sus siglas en inglés de
7.14, P<0.0001]. En 16 pacientes (de ambos estudios) con AUS >9.50 mg/dL, FEVI <25% y VO2 pico <
114 mL/KG (score MFH de 3), la supervivencia a 12 meses fue menor (31%) comparada con los
pacientes con dos factores de riesgo (64%), uno (77%), o ninguno de estos (98%, p<0.0001). Los
autores concluyeron que los niveles altos de AUS son un marcador fuerte e independiente de peor
pronéstico en pacientes con ICC de moderada a severa.

He Huang et. al.®° realizaron una revision sistematica y un metandlisis para evaluar la asociacion entre
los niveles séricos de AUS y la incidencia de IC asi como el prondstico de los pacientes. Sus resultados
mostraron que la hiperuricemia se asocié con un aumento del riesgo de incidencia de IC (HR 1.65, IC
95% 1.41-1.94), y del riesgo de mortalidad por cualquier causa (HR 2.15, IC 95% 1.64-2.83), mortalidad
cardiovascular (HR 1.45, IC 95% 1.18-1.78), y el resultado compuesto de muerte o eventos cardiacos
(HR 1.39, IC 95% 1.18-1.63) en pacientes con IC. Por cada aumento de 1 mg/dL en el nivel de AUS, las
posibilidades de desarrollar IC aumenté por 19% (HR 1.19, IC 95% 1.17-1.21), y el riesgo de mortalidad
por cualquier causa y del resultado compuesto en pacientes con IC aumenté por 4% (HR 1.04, IC 95% 1-
02-1.06) y 28% (HR 1.28, IC 95% 0.97-1.70), respectivamente.

El concepto de regulacion hacia arriba de la actividad de la XO como la causa primaria de hiperuricemia
en la IC se apoya en el efecto terapéutico de la inhibicién de la XO encontrado en algunos estudios.
Gotsman |, et. al.”’ realizaron un seguimiento de pacientes con diagnéstico de IC, encontraron que los
niveles de AUS fueron un predictor independiente de mortalidad y de hospitalizaciones por causas

cardiacas y que el tratamiento con alopurinol se asocié con mejoria de la supervivencia.
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El papel pronéstico del AUS en pacientes con sindromes de ICAD es menos evidente. En el estudio
publicado por Pascual-Figal et. al.** se demostré el valor prondstico del nivel de AUS en 212 pacientes
egresados de una hospitalizacién por IC aguda. En este estudio se definié hiperuricemia como el nivel de
AUS mayor de 7 mg/dL en hombres y mayor de 6 mg/dL en mujeres. El criterio de valoracion primario de
este estudio fue el compuesto de muerte y/o rehospitalizacion por IC. No se incluyeron a pacientes
tratados con inhibidores de la xantina oxidasa. La hiperuricemia se asocié con peor clase funcional de la
NYHA, sexo femenino e hipertension arterial. Los pacientes con hiperuricemia tuvieron mayor
disminucién de la funcién renal y fueron mas frecuentemente tratados con diuréticos de asa, digoxina y
espironolactona. Los autores concluyeron que la hiperuricemia fue asociada con un mayor riesgo de
muerte (HR 2.0, IC 95% 1.1-3.9, p=0.028), nueva readmisién por IC (HR 1.8, IC 95% 1.1-3.1, p=0.023) y
la combinacién de estos eventos (HR 1.9, IC 95% 1.2-2.9, p=0.004).

En el estudio de Hamaguchi et al.** se realiz6 seguimiento a 2.1 afios posterior al egreso hospitalario de
1 869 pacientes con IC, se demostré que la tasa de muerte por cualquier causa, muerte cardiaca y
rehospitalizacidn fue significativamente mayor en los pacientes con AUS = 7.4 mg/dL.

Filip Malek et. al.® realizaron un estudio que incluyé 1 255 pacientes admitidos en los centros
participantes del registro AHEAD (Acute HEart FAilure Database), con diagnéstico de ICAD-CA, ICAD-N
o choque cardiogénico. Encontraron que una concentracién de AUS mayor de 8.67 mg/dl fue asociado
con aumento de la mortalidad intrahospitalaria en toda la poblacidon de estudio y en sujetos no tratados

con alopurinol.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La IC actualmente es un problema de salud, ya que es una de la principales causas de mortalidad y
morbilidad en la poblacién. Su prevalencia e incidencia mundiales se estdn acercando a proporciones
epidémicas, como ponen de manifiesto el incremento constante del numero de ingresos por IC, la cifra
creciente de muertes atribuibles a la IC y los costes crecientes asociados a la asistencia de los pacientes
con IC. En todo el mundo, la IC afecta casi a 23 millones de personas.” En paises desarrollados afecta al
1-2 % de la poblacién adulta.” En estudios poblacionales se reporta una incidencia que va de 1 a 5 casos
por 1000 afios-persona y en mayores de 75 afios de edad aumenta hasta 40 casos por 1000 afios-
persona.28 En Estados Unidos representa el diagnéstico mas comuan entre los pacientes hospitalizados
mayores de 65 afios de edad. El nimero global de ingresos por insuficiencia cardiaca sigue aumentando
debido al envejecimiento de la poblacion, mayor supervivencia tras el infarto agudo de miocardio y
prevencion eficaz de la muerte subita cardiaca. La mortalidad intrahospitalaria y el reingreso por
insuficiencia cardiaca es elevado a pesar de los avances en la terapéutica.

En México es dificil establecer la magnitud del problema por la falta de informacién epidemiolégica. En
nuestra instituciéon, 30% de ingresos a la Unidad Coronaria se debe a insuficiencia cardiaca aguda y la
mortalidad es de alrededor del 15%.*

Varios estudios y metaandlisis previos han evaluado la asociaciébn entre el AU sérico y el riesgo
subsecuente de IC y eventos adversos, demostrando que los niveles elevados de AU pueden ser un

factor de riesgo para el desarrollo y el pronéstico de IC. 2122

Sin embargo, las estimaciones varian
considerablemente entre los estudios debido a diferencias en la poblacién de estudio, tamafio de

muestra, etnicidad, duracién del seguimiento y calidad del estudio.
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JUSTIFICACION

La estratificacién del riesgo puede ser una herramienta clinica eficaz en IC, al ayudar a identificar a los
pacientes situados a ambos extremos de la linea continua del riesgo; los pacientes con riesgo muy alto
seran sometidos a una observacion més estrecha o un tratamiento mas intenso, mientras que aquellos
con riesgo bajo podrian ahorrarse el ingreso o precisar un seguimiento y vigilancia menos exhaustivos.
En la ICAD se han desarrollado varios modelos predictivos, que pueden dividirse, por lo general, en dos
grupos, los centrados en la mortalidad intrahospitalaria y aquellos que ponen el acento en los episodios
posteriores al alta (muerte o reingreso).

Numerosos parametros son capaces de predecir el prondstico en pacientes con IC. Muchos de los
pardmetros modernos son sélo evaluados al usar herramientas en investigacién que no se encuentran
ampliamente disponibles. Se necesita un parametro simple que pueda ser medido en cualquier parte a
bajo costo. Se han hecho muy pocos intentos para desarrollar sistemas de puntuacién para predecir el
pronéstico en pacientes con IC, pero estos no son lo suficientemente simples para su aplicacién general.
Segun las premisas de Kimmenade y Januzzi,”® los biomarcadores de IC de utilidad clinica deben
medirse con facilidad y con alta precisién analitica, han de reflejar los procesos de interés implicados en
la presencia y la progresion de la IC, no deben repetir la informacién clinica ya obtenida a la cabecera del
paciente, y tienen que proporcionar informacién atil desde el punto de vista clinico, a fin de que quienes
atienden al paciente establezcan o descarten un diagndstico de manera rapida y fiable, determinen el
pronéstico con mayor precision y habiliten estrategias terapéuticas mas satisfactorias. Aunque solo los
péptidos natriuréticos cumplen todas estas condiciones, también se han identificado otros biomarcadores
prometedores para su aplicacién a la valoracién de la IC.

La hiperuricemia en pacientes con insuficiencia cardiaca aguda identifica a los sujetos con mayor riesgo
de muerte y/o nueva hospitalizacion por insuficiencia cardiaca, como se ha demostrado en los estudios
mencionados previamente, sin embargo en ninguno de ellos se ha analizado si la asociacion de los
niveles elevados de acido Urico con la mortalidad es independiente al tipo de insuficiencia cardiaca

aguda (de novo vs crénica agudizada).
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Los resultados de este estudio contribuiran a identificar si la medicion de AUS puede ser de utilidad para
mejorar la estratificacién del riesgo de pacientes ingresados a la Unidad Coronaria con diagndstico de IC
aguda, lo que permitirhd optimizar y/o intensificar el tratamiento de los pacientes de riesgo alto de

mortalidad.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe asociacion entre niveles elevados de AUS medidos al ingreso hospitalario y mayor mortalidad
intrahospitalaria por cualquier causa en pacientes hospitalizados en la UCC con diagnéstico de egreso

de ICAD?

HIPOTESIS

Hipo6tesis alternativa:
Los pacientes hospitalizados en la UCC con diagnostico de egreso de ICAD con mayores niveles de
AUS a su ingreso hospitalario, tienen mayores tasas de mortalidad intrahospitalaria por cualquier causa

gue los pacientes con niveles menores de AUS.

Hipotesis nula:
No existe relacion entre los niveles de AUS medidos al ingreso hospitalario con la mortalidad

intrahospitalaria en los pacientes egresados la UCC con diagnéstico de ICAD.
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OBJETIVOS

a) General

Valorar el impacto de los diferentes niveles de AUS en la mortalidad de los dos tipos de ICAD: crénica

agudizada (ICAD-CA) y de novo (ICAD-N).

b) Particulares

- Demostrar que los niveles elevados de AUS en pacientes hospitalizados en la UCC con diagndéstico de

egreso de ICAD estan asociados con mayor mortalidad intrahospitalaria.

- Describir si la asociacién entre niveles altos de AUS y mortalidad intrahospitalaria en los pacientes con

ICAD es diferente segun el tipo de ICAD (ICAD-CA e ICAD-N).

- Describir la factores de riesgo, etiologia, presentacion clinica, resultados paraclinicos y tratamiento

administrado de los pacientes hospitalizados en la UCC con diagnéstico de egreso de ICAD.

28



METODOLOGIA

Disefio del estudio

Se realizé un estudio retrospectivo, transversal y observacional.

Poblacién de estudio
La conformaron los pacientes admitidos consecutivamente en la UCC del Instituto Nacional de
Cardiologia “Ignacio Chavez” con diagnéstico de egreso de ICAD durante el periodo de estudio,

registrados en la base de datos de la UCC del mismo Instituto.

Periodo

El periodo de estudio comprendié del 01 de enero de 2007 al 31 de diciembre de 2014.

Conformacion de la muestra
Se incluyé el total de pacientes con diagnéstico de egreso de ICAD durante el periodo de estudio,
gue estuvieran registrados en la base de datos y que cumplieran los criterios de inclusién. Debido al

disefio del estudio, no fue necesario el calculo del tamafio de la muestra.

Criterios de seleccion

a) Inclusion:

- Pacientes de género masculino y femenino.

- Edad igual a mayor a 18 afos.

- Pacientes hospitalizados en la UCC con diagnéstico de egreso de ICAD, ya sea ICAD-CA o
ICAD-N.
Se definié ICAD como la presencia de signos y sintomas de IC de inicio rapido o empeoramiento
de signos y sintomas de disfuncion ventricular (disnea, estertores, taquicardia, edema de
miembros inferiores, radiografia de térax con datos de congestién venocapilar pulmonar y/o NT-

pro BNP > 300 mg/ml) que requirieron de valoracion por el servicio de urgencias y
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hospitalizacién en la UCC; la insuficiencia cardiaca se evalué clinicamente por la presencia de
sintomas de clase funcional Il 0 més de la NYHA y se corroboré por la determinacion de la FEVI

medida por ecocardiograma menor de 50%.

b) Exclusién:
- Pacientes que no contaran con determinaciéon de AUS dentro de sus primeras 24 horas de su
ingreso a la UCC.

- Pacientes que no contaran con los datos de todas las variables evaluadas en el estudio.

F. Metodologia
Para recolectar la informacién se utilizaron los registros de la base de datos de la UCC del Instituto
Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez". Se seleccionaron los pacientes hospitalizados en este
servicio con diagnéstico de egreso de ICAD de cualquier etiologia, en un periodo comprendido entre

el 01 de enero de 2007 y el 31 de diciembre de 2014.

G. Definicién operacional de variables
La tabla 1 muestra la clasificacion de las variables empleadas en el estudio, su escala de medicién y

la forma de presentacion.

| Tabla 1. Clasificacion de las variables

Variable Tipo Escala de Método estadistico Unidades
medicion

Edad Cuantitativa, Ordinal Mediana, rango Afos
continua intercuartil 25-75

Género Cualitativa, Nominal Frecuencia Hombre
dicotémica Mujer

IMC Cuantitativa, Ordinal. Mediana, rango Kg/m®
continua, intercuartil 25-75

Tabaquismo actual Cualitativa, Nominal Frecuencia Si
dicotémica No

Tabaquismo previo Cualitativa, Nominal Frecuencia Si
dicotomica No

Alcoholismo Cualitativa, Nominal Frecuencia Si
dicotémica No

Hipertensién arterial Cualitativa, Nominal Frecuencia Si

sistémica dicotomica No

Dislipidemia Cualitativa, Nominal Frecuencia Si
dicotémica No

Tipo de ICAD Cualitativa Nominal Frecuencia ICAD-N
dicotomica ICAD-CA
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Etiologia de la ICAD Cualitativa Nominal Frecuencia - SICA
policotémica, - Cl cronica sin SICA
- No isquémica
PAS Cuantitativa, Ordinal Mediana, rango mmHg
continua intercuartil 25-75
PAD Cuantitativa, Ordinal Mediana, rango mmHg
continua intercuartil 25-75
PAM Cuantitativa, Ordinal Mediana, rango mmHg
continua intercuartil 25-75
FC Cuantitativa, Ordinal Mediana, rango Ipm
continua intercuartil 25-75
Clase Funcional NYHA  Cualitativa Ordinal Frecuencia Clase |
policotémica, Clase Il
Clase lll
Clase IV
FEVI Cuantitativa, Ordinal Mediana, rango %
continua intercuartil 25-75
Acido drico Cuantitativa, Ordinal Mediana, rango mg/dL
continua intercuartil 25-75
Glucosa Cuantitativa, Ordinal Mediana, rango mg/dL
continua intercuartil 25-75
Creatinina Cuantitativa, Ordinal Mediana, rango mg/dL
continua intercuartil 25-75
BUN Cuantitativa, Ordinal Mediana, rango mg/dL
continua intercuartil 25-75
Sodio Cuantitativa, Ordinal Mediana, rango mEg/L
continua intercuartil 25-75
Potasio Cuantitativa, Ordinal Mediana, rango mEq/L
continua intercuartil 25-75
NT- proBNP Cuantitativa, Ordinal Mediana, rango pg/ml
continua intercuartil 25-75
PCR Cuantitativa, Ordinal Mediana, rango mg/L
continua intercuartil 25-75
Leucocitos Cuantitativa, Ordinal Mediana, rango 10°%/ml
continua intercuartil 25-75
Hemoglobina Cuantitativa, Ordinal Mediana, rango g/dL
continua intercuartil 25-75
IECA/ARA2 Cualitativa, Nominal Frecuencia Si
dicotomica No
Betabloqueadores Cualitativa, Nominal Frecuencia Si
dicotémica No
Diuréticos Cualitativa, Nominal Frecuencia Si
dicotomica No
Digoxina Cualitativa, Nominal Frecuencia Si
dicotémica No
Inotrépicos Cualitativa, Nominal Frecuencia Si
dicotomica No
Norepinefrina Cualitativa, Nominal Frecuencia Si
dicotémica No
Amiodarona Cualitativa, Nominal Frecuencia Si
dicotémica No
Catéter Swan-Ganz Cualitativa, Nominal Frecuencia Si
dicotémica No
BIAC Cualitativa, Nominal Frecuencia Si
dicotomica No
VMI Cualitativa, Nominal Frecuencia Si
dicotémica No
Hemofiltracion Cualitativa, Nominal Frecuencia Si
dicotomica No
Mortalidad Cuantitativa, Razo6n Frecuencia #1%
discreta
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H. Descripcion de variables

1) Variables independientes:

a)

b)

Variables demogréficas:

Edad: edad en afios al ingreso del paciente a la UCC.

Género: sexo del paciente, se defini6 como hombre o mujer.

IMC: indicador de la densidad corporal determinada por la relaciéon entre peso y altura,
evaluada mediante la férmula = Peso (kg)/ Estatura (m)z.

Comorbilidades

Tabaquismo actual: consumo de tabaco activo referido por el paciente.

Tabaquismo previo: consumo de tabaco referido por el paciente ya suspendido al momento
del ingreso a la UCC.

Alcoholismo: consumo de alcohol activo que interfiere con las actividades de la vida
cotidiana referido por el paciente.

Hipertension arterial sistémica: antecedente de un diagnostico de hipertensién arterial
sistémica con cifras de TA 2140/90 mmHg o consumo de farmacos antihipertensivos referido
por el paciente.

Diabetes mellitus: antecedente de un diagnéstico de diabetes mellitus tipo 1 o tipo 2, 0 uso
de hipoglucemiantes orales y/o insulina, referido por el paciente.

Dislipidemia: antecedente de hipercolesterolemia y/o hipertrigliceridemia referido por el
paciente.

Variables clinicas

Tipo de IC aguda: la ICAD se clasific6 como 1) ICAD-N, si fue el primer evento de IC en un
paciente sin disfuncién cardiaca conocida; y 2) ICAD-CA, si el paciente ya se conocia con
disfuncién cardiaca previa y se presentd con exacerbacién de los signos y sintomas de IC o
deterioro de su clase funcional.

Etiologia de la ICAD: Se definieron tres causas principales de IC: 1) sindrome coronario

agudo (SICA), 2) cardiopatia isquémica crénica sin SICA; y 3) etiologia no isquémica (que
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d)

e)

incluyeron cardiopatias valvulares, miocardiopatias, insuficiencia cardiaca derecha y

cardiopatias congénitas).

Condiciones de ingreso

« PAS: valor maximo de la presion arterial que se alcanza en sistole, obtenida mediante
esfigmomandmetro electrénico o manual al ingreso hospitalario, medida en mmHg.

« PAD: presion minima de la sangre contra las arterias que ocurre durante el didstole,
obtenida mediante esfigmomandmetro electrénico o manual al ingreso hospitalario,
medida en mmHg.

« PAM: presion efectiva de perfusion tisular, obtenida mediante la férmula PAM = (2 x
PAD ) + PAS / 3; medida en mmHg al momento del ingreso hospitalario.

e FC: numero de latidos cardiacos por minuto al momento del ingreso hospitalario.

* Clase funcional de la NYHA: escala de clasificacion de la IC por la New York Heart
Association, basada en los sintomas y capacidad de realizar actividad fisica referida por
el paciente. Clase |: asintomaticos al realizar una vida normal. Clase Il: fatigabilidad y/o
disnea con grandes o medianos esfuerzos; levemente incapacitados. Clase Il
fatigabilidad o disnea con pequefios esfuerzos, incapacitados importantemente. Clase IV:
fatigabilidad y disnea con el reposo, incapacidad fisica total.

« FEVI: porcentaje del volumen diastélico que es expulsado en cada latido, medido por
ecocardiograma durante la estancia intrahospitalaria y reportada en %.

Estudios laboratorio. Determinados por quimica sanguinea en al laboratorio del INCICH.

- Acido urico: producto final del metabolismo de las purinas proveniente de la oxidacién
de la xantina e hipoxantina por la via de xantina oxidasa, medido en mg/dL.

- Glucosa: monosacarido de origen natural que representa la via primaria para obtencién
de energia de las células, medida en mg/dL.

- Creatinina: producto de degradaciéon de la creatina a nivel de las céulas musculares,
medida en mg/dL.

- BUN: cantidad de nitrégeno circulando en forma de urea en el torrente sanguineo,

medido en mg/dL.
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f)

- Sodio: cation mas comun numéricamente en el plasma sanguineo, medido en mEq/L.

- Potasio: i6n positivo que se encuentra principalmente dentro de las células del
organismo, medido en mEg/L.

- NT-proBNP: prohormona N-terminal del péptido natriurético cerebral, biolégicamente
inactivo, secretado por los ventriculos cardiacos en respuesta a un alargamiento
excesivo de las células del musculo cardiaco, medido en pg/mL.

- PCR: proteina plasmatica circulante, que aumenta sus niveles en respuesta a la
inflamacion, medida en mg/L.

- Hemoglobina: hemoproteina de la sangre, que transporta el oxigeno desde los érganos
respiratorios hasta los tejidos y el dioxido de carbono desde los tejidos hasta los
pulmones que lo eliminan, medida en g/dL.

- Leucocitos: conjunto heterogéneo de células sanguineas que son ejecutoras de la
respuesta inmunitaria, medidos en #/ml.

Medicamentos, administrados como parte del tratamiento durante la estancia de los

pacientes en la Unidad Coronaria:

- Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina o antagonistas del receptor
1 de angiotensina Il: farmacos que bloquean en el sistema renina angiotensina al inhibir
la conversion de angiotensina | en angiotensina Il o la union de la angiotensina Il a su
receptor, incluyen captopril, enalapril, ramipril, lisinopril, losartan, telmisartan, irbersartan,
candersartan y valsartan.

- Betabloqueadores: farmacos que comparten la caracteristica de unién a los receptores
beta-adrenérgicos, con lo cual logra un antagonismo competitivo, incluyen metoprolol,
carvedilol, propanolol, bisoprolol, nevibolol, esmolol y atenolol.

- Diuréticos: farmacos que estimulan la excrecién renal de agua y electrolitos, se incluye
el uso de furosemida o bumetanida por via intravenosa.

- Digoxina: glucésido cardiotonico, usado como agente antiarritmico y en la insuficiencia

cardiaca al tener un efecto inotrépico positivo.
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- Inotropicos: farmacos que aumentan el rendimiento cardiaco (contractilidad y gasto
cardiaco), se incluye dobutamina y levosimendéan.

- Norepinefrina: catecolamina que estimula receptores adrenérgicos al y levemente
receptores adrenérgicos 31, con efecto vasoconstrctor.

- Amiodarona: agente antiarritmico usado en varios tipos de taquiarritmias tanto
ventriculares como supraventriculares.

g) Medidas o dispositivos invasivos, utilizados durante la estancia en la Unidad coronaria
como parte del tratamiento de la insuficiencia cardiaca aguda.

- Catéter de flotacion en la arteria pulmonar (Swan-Ganz): dispositivo para
monitorizacion invasiva del gasto cardiaco.

- Baldén intraértico de contrapulsacién: sistema de asistencia circulatoria mecéanica
intracorpGrea temporal, con el objetivo de mejorar el aporte de oxigeno al miocardio y
reducir la carga de trabajo del corazén.

- Ventilacién mecéanica invasiva: estrategia terapéutica que consiste en remplazar o
asistir mecanicamente la ventilacién pulmonar espontanea cuando ésta es inexistente o
ineficaz para la vida.

- Hemofiltracion: técnica de depuracidn extracorpérea continua que utiliza el gradiente de
presion existente entre la vena y la arteria del paciente (arteriovenosa) o el generado
entre dos venas (venovenosa) para hacer pasar la sangre a través de un dializador de
baja resistencia y extraer liquido, electrolitos y solutos.

2) Variable dependiente:
a) Mortalidad intrahospitalaria: numero de pacientes fallecidos durante su estancia
intrahospitalaria por cualquier etiologia, entre el total de pacientes de la muestra, expresada

en porcentaje.
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ANALISIS ESTADISTICO

Para realizar el analisis estadistico se utiliz6 el software SPSS version 13.0 para Windows.

Se analizé la distribucion de las variables cuantitativas usando la prueba de Kolmogorrov-Smimov, y se
resumieron usando la media y la desviacion estandar o la mediana y el rango del percentil 25 al 75 si su
distribucion fue paramétrica o no pardmetrica, respectivamente. Las variables cualitativas (categdricas)
se presentaron como porcentajes.

La comparacién de las variables categéricas entre los cuatro grupos del nivel de &cido Urico sérico se
realizd con la prueba de Chi cuadrada de Pearson. La comparacion de las variables cuantitativas entre
los cuatro grupos del nivel de acido Urico sérico se realizé con la prueba de Kuskal-Wallis.

El nivel de significacién estadistica se establecié en las diferentes pruebas empleadas para un valor de p

< 0.05.

ASPECTOS ETICOS

Se consideré la confidencialidad de los pacientes y los datos obtenidos del expediente clinico.

Al tratarse de estudio descriptivo, no experimental, no hubo exposicién de riesgo.

Se siguieron las recomendaciones del reglamento de la Ley General de Salud en Materia de

Investigacion para la Salud, de los Estados Unidos Mexicanos, Titulo Segundo, Capitulo Uno.
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RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se identificaron a 5 579 pacientes con diagnéstico de ICAD ingresados en
la UCC entre el 01 de enero de 2007 y el 31 diciembre de 2014. De estos pacientes, 1 740 (el 31.2%)
tuvieron determinacion del nivel de AUS durante las primeras 24 horas de su ingreso, los cuales
conformaron el grupo final de estudio.

La edad media del grupo de estudio fue de 61.1 afios, con predominio del género masculino (66.1%). La
mediana del IMC fue de 26.6 kg/m®. Respecto a la historia médica recogida de la base de datos y que
fue referida por los pacientes a su ingreso a la UCC, el 26.7% de los pacientes tenia antecedente de
tabaquismo previo, el 16.1% tabaquismo actual y el 9.8% alcoholismo. El 54.6% se conocia con HAS, el
39% con DMy el 27.4% con dislipidemia.

La mediana del nivel de AUS en el grupo de estudio fue de 7.4 mg/dL, con rango intercuartil del 25 al
75% de 6.0 a 9.22 mg/dL. 886 pacientes (50.9%) tuvieron AUS < 7.4 mg/dl y 854 pacientes (49.08%)
tuvieron AUS > 7.4 mg/dL.

Para realizar la comparacion de las demas variables, se categorizaron a los pacientes del estudio en

cuartiles de acuerdo al nivel de AUS como sigue:

1) Cuartil 1 (Q1): AUS menor o igual 6.0 mg/dL, (n=445);
2) Cuartil 2 (Q2): AUS de 6.10 a 7.40 mg/dL (n=441);
3) Cuartil 3 (Q3): AUS de 7.41 a 9.22 mg/dL (n=420); y

4) Cuartil 4 (Q4): AUS mayor de 9.22 mg/dL (n=434).

Los detalles de las caracteristicas demograficas y la comparacion de su frecuencia entre los cuartiles del
nivel de AUS se muestran en la tabla 2. Como se puede observar, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en ninguna de las caracteristicas demograficas y de los antecedentes

médicos estudiados entre los cuartiles del nivel de AUS.
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Tabla 2. Caracteristicas demograficas

Caracteristicas AUS <6.0 AUS6.10-7.40 AUS 7.41-9.22 AUS >9.22 Valor de p
Edad* - mediana 61 63 62 62 0.28
(rango intercuartil) (51-71) (54-72) (53-71) (53-74)

Sexo masculino 275 289 280 305 0.06
total (%) (61.8) (65.7) (66.7) (70.3)

IMC - mediana 26.2 25.8 26.0 26.44 0.17
(rango intercuartil) (23.4-28.5) (23.6-28.0) (23.8-29.3) (23.8-29.9)

Historia médica - total (%)

Tabaquismo actual 82 78 63 58 0.14
(18.4) (17.7) (15) (13.4)
Tabaquismo previo 125 122 105 113 0.71
(28.1) (27.7) (25) (26)
Alcoholismo 39 44 33 54 0.12
(8.8) (20) (7.9) (12.4)
Hipertensién 232 240 241 237 0.49
arterial sistémica (52.1) (54.4) (57.4) (54.6)
Diabetes mellitus 170 165 181 164 0.28
(38.2) (37.4) (43.1 (37.8)
Dislipidemia 39 44 33 54 0.58
(27) (27.4) (29.8) (25.6)

* en afios, ~ kg/m*

Del total de 1 740 pacientes, 962 (55.3%), tuvieron diagndstico de egreso de ICAD-CA y 778 (44.7%) de

ICAD-N. La figura 3 muestran como en el grupo de ICAD-CA el mayor numero de pacientes se encontré

en los cuartiles de AUS més altos, por el contrario, en el grupo de pacientes con ICAD-N la mayoria de

pacientes se encontrd en los cuartiles de AUS mas bajos.

HMAUS<6.0 HAUSG6.10-7.40
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Tipo de insuficiencia cardiaca

H AUS >9.22

Figura 3. Nivel de AUS en los dos tipos de ICAD
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Con respecto a la etiologia de la ICAD, en este estudio se encontré que la causa més frecuente fueron
los SICA, los cuales se observaron en el 48.2% de los pacientes, seguido de cardiopatias no isquémicas
(cardiopatias valvulares, miocardiopatias, insuficiencia cardiaca derecha y cardiopatias congénitas), que
se encontraron en el 40.7% de los pacientes, y de cardiopatia isquémica crénica sin SICA, que se
encontré en el 11.1% de los casos.

La figura 4 muestra la distribucidn en porcentajes de la etiologia de ICAD en los cuartiles del nivel de
AUS. Se observa que a excepcion del Q4, donde la principal causa de la ICAD fue la etiologia no
isquémica, en el resto de los cuartiles la causa mas frecuente de ICAD fueron los SICA, mientras que la

etiologia menos frecuente en los cuatro grupos fue la no isquémica.

100
90
37.5 34.7
g 80 M2 495
[
2 70 oa
% 60 97 124 M No isquémica
T 50
9 14.3 |Cl crénica sin SICA
T 40
E 30 52.8 56.9 s6d HSICA
g 20 36.2
10
0
<6.0 6.10-7.40  7.41-9.22 >9.22
Nivel de AUS

Figura 4. Etiologia de la ICAD

De las variables de la presentacion clinica, se encontré que la PAS media fue de 126.04 + 36.48 mmHg,
la PAD media fue de 76.35 £ 18.22 mmHg, la media de la PAM fue de 92.79 + 21.7 mmHg y la FC media
fue de 90 + 36 Ipm. Se encontré que la mayoria de los pacientes a su ingreso se encontraron en clase

funcional 1l de la NYHA (el 57.9%) y solo 7.8% ingresaron en clase funcional IV.
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La tabla 3 muestra la comparaciéon de estas variables entre los cuartiles del nivel de AUS, no se

encontraron diferencias estadisticamente significativas entre la PAS, PAD, PAM y la FC entre los

cuartiles, pero si se entre la clase funcional, ya que los pacientes de los cuartiies mayores se

presentaron mas frecuentemente con clase funcional Il y IV.

Tabla 3. Presentacién clinica al momento del ingreso

Variable AUS <6.0 AUS 6.10-7.40 AUS 7.41-9.22 AUS >9.22 Valor de p
. 120 120 125 120
PAS () (107.5-140) (110-140) (109-143) (105-138.5) e
. 74 75 77 90
PAD (mmHg) (65-84) (65-85.75) (68-88) (79-103) 0.27
. 90 91.5 93 90
) (80-103.3) (80-103.3) (81.3-105.3)  (79.1- 103.3) 1z
N 85 88 90 90
FC (Ipm) (71.7-100) (71.7-102) (73-105) (75-108.5) 0.10
Clase funcional NYHA — total (%) 0.00
" 289 280 239 199
(64.9) (63.5) (56.9) (45.9)
" 122 128 147 200
(27.4) (29) (35) (46.1)
IV 34 33 34 35
(7.6) (7.5) (8.1) (8.1)
* Mediana y rango intercuartil.
Tabla 4. Resultados de laboratorio y FEVI
Variable AUS <6.0 AUS 6.10-7.40 AUS 7.41-9.22 AUS >9.22 Valor de p
Hemoglobina* 13.7 13.6 13.4 13.5 0.59
(g/dL) (11.8-15.4) (12-15) (11.3-15.1) (11.8- 15.5)
Leucocitos* 9.4 9.6 9.5 9.1 0.39
10%/ml (7.4-12.7) (7.2-12.4) (7.2-12.8) (7.3-11.9)
Glucosa* 126.5 125 130 121 0.09
(mg/dL) (103.2-177.7) (101.4-172) (103.2-179.5) (99-169.7)
Creatinina* 0.99 1.1 1.3 1.6 0.00
(mg/dL) (0.8-1.3) (0.9-1.5) (1.0-1.9) (1.2-2.4)
BUN* 20.3 22 27 35 0.00
(mg/dL) (14-31) (16.6-32.2) (19-41) (24-55.2)
Sodio* 137 138 137.5 137 0.01
(mEq/L) (135-139.3) 135-140) (134-140) (133-140)
Potasio* 4.2 4.3 4.3 4.6 0.00
(mEq/L) (3.9-4.6) (3.9-4.7) (3.9-4.9) (4.0-5.2)
NT-pro-BNP* 3830 4838 7 834 12 016 0.00
/mL) (1 628- (2 123- (3 367- (5 070-
(pg 9 167.7) 10 542) 19 034) 25 010)
PCR* 20 21 22.1 41.1 0.00
(mg/L) (6.5-88.9) (7.2-78.9) (8.9-87.7) (12-99)
FEVI por ECO 40 40 38 35 0.00
(%) (30-50) (30-50) (28-49.2) (25.2-46.7)

*Se presentan con mediana y rango intercuartil
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La tabla 4 muestra los resultados de laboratorio medidos al ingreso hospitalario y la comparacién en los
cuartiles del nivel de AUS. Se observa como los niveles de creatinina, BUN, sodio, potasio, NT-pro-BNP
y PCR en sangre se encontraron mas altos a mayores niveles de AUS con diferencias estadisticamente
significativas entre los cuartiles. La FEVI medida por ecocardiografia tuvo una media de 40.7% y como
se muestra en la tabla 3, el Q4 tuvo menor FEVI (mediana de 35%, rango intercuartil de 25.2-46.7%),
con una diferencia estadisticamente significativa respecto a los demas cuartiles.

Respecto al tratamiento administrado para el manejo de la ICAD durante la estancia de los pacientes en
la UCC, los farmacos mas utilizados fueron los diuréticos intravenosos, los cuales se usaron en el 81.3%
de los pacientes, seguido de los inhibidores del sistema renina angiotensina (IECA o ARA 2), farmacos
gue se administraron en el 70.3% de los pacientes; los betabloqueadores, que se administraron en el
38.4%; la digoxina, que se usé6 en el 14.9%; y la amiodarona, que se usé en el 10.7% de los pacientes.
Se requirié del uso de algun inotrépico tipo dobutamina o levosimendan en el 12.2% de los pacientes y
del vasopresor norepinefrina en el 14.5% de los pacientes.

La tabla 5 muestra la comparacién entre los cuartiles del nivel de AUS respecto al tratamiento
farmacoldégico y las medidas invasivas usadas en los pacientes durante su estancia en la UCC. Como
hallazgo relevante destaca que la administracion de IECA/ARA2 y betabloqueadores fue mas frecuente
en los cuartiles de AUS mas bajos, con una diferencia estadisticamente significativa, mientras que la
administracion de diuréticos, digoxina, inotrépicos y norepinefrina fue mas frecuente en los cuartiles de
AUS mas altos, igualmente con una diferencia estadisticamente significativa. La administracién de
amiodarona no tuvo diferencia significativa entre los cuartiles.

Se uso catéter de flotacion en la arteria pulmonar para orientar el tratamiento de la ICAD en el 1.3% de
los pacientes, se colocd balén de contrapulsacion intradrtico (BIAC) en el 5.1%, el 10.4% de los
pacientes requirié de ventilacibn mecanica invasiva (VMI) y el 1.6% de hemofiltracién. Ninguna de estas
medidas invasivas mencionadas tuvo diferencia estadisticamente significativa al compararse su uso

entre los cuartiles del AUS.
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Tabla 5. Tratamiento intrahospitalario

Variable* AUS 6.0 AUSG6.10-7.40 AUS 7.41-9.22 AUS >9.22 Valor de p
334 330 303 256 0.00
1SR (75.1) (74.8) (72.1) (59)
Betablogueadores 190 182 153 144 0.01
(42.7) (41.3) (36.4) (33.2)
Diuréticos 308 354 370 383 0.00
(69.2) (80.3) (88.1) (88.2)
Digoxina 49 45 73 93 0.00
(11) (10.2) (17.4) (21.4)
Inotrépicos 44 48 47 74 0.00
(Dobutamina o (9.9) (20.9) (11.2) (17.1)
Levosimendan)
Norepinefrina 55 64 63 1 0.00
(12.4) (14.5) (15) (16.4)
Amiodarona 51 46 38 51 0.57
(11.5) (10.4) 9) (11.6)
Catéter Swan- 2 9 5 7 0.19
Ganz (4) 2) (1.2) (1.6)
19 27 22 20 0.60
e (4.3) 6.1) (5.2) (4.6)
VMI 43 43 51 44 0.60
(9.7) (9.8) (12.1) (10.1)
Hemofiltracion ! € 9 e D2
(1.6) (0.7) (2.1) (2.1)

* se presentan como total y (%)

Durante el periodo de estudio, 196 pacientes fallecieron durante su estancia intrahospitalaria, (mortalidad
intrahospitalaria del 11.3%). Los pacientes con ICAD-N tuvieron mayor mortalidad que los pacientes con
ICAD-CA (13.5% vs 9.4%).

La figura 5 muestra la relacion entre la mortalidad intrahospitalaria y el nivel de AUS. Se observa como
existio6 mayor mortalidad a mayor nivel de AUS, siendo del 14.3% en el cuartil de AUS > 9.22 mg/dL,
frente al 8.8% en el cuartil de AUS <6.0 mg/dL, 9.8% en el cuartil de AUS de 6.1-7.4 mg/dL y del 12.4%
en el cuartil de AUS de 7.41-9.22 mg/dL, con una diferencia estadisticamente significativa entre los
cuartiles (p 0.04).

Se analiz6 posteriormente la relacién entre el nivel de AUS y la mortalidad intrahospitalaria segun el tipo

de ICAD: ICAD-CA e ICAD-N.
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Figura 5. Relacién entre mortalidad intrahospitalaria con los niveles de AUS

Se observé que en el grupo de pacientes con ICAD-N a mayor nivel de AUS, mayor mortalidad como se
observa en la figura 6. El cuartil de AUS >n9.22 mg/L present6 una mortalidad del 21.7% frente al 7.9%
en el cuartil de AUS < 6.0 mg/L, 11.9% en el cuartil de AUS de 6.1-7.4 mg/L y del 16.4% en el cuartil de

AUS de 7.41-9.22 mg/L, diferencias estadisticamente significativas (p 0.001).

p 0.001 21.7
25
16.2

~ 20
S 11.9
T 15
= 7.9
8 10
|
=]
= 5

0

<6.0 6.10-7.40 7.41-9.22 >9.22
Nivel de AUS

Figura 6. Mortalidad intrahospitalaria en pacientes con ICAD-N
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Sin embargo, al analizar el grupo de pacientes con ICAD-CA, no se encontr6 relacion entre el nivel de
AUS y la mortalidad intrahospitalaria, como se observa en la figura 7, que muestra que a pesar de que la
mortalidad del cuartil de AUS > 9.22 mg/L fue mayor que los otros grupos (10.1% frente al 9.9% en el
cuartil de AUS < 6.0 mg/L, 7.7% en el cuartil de AUS de 6.1-7.4 mg/L y del 9.9% en el cuartil de AUS de

7.41-9.22 mg/L), esta diferencia no fue estadisticamente significativa (p 0.795).

p 0.795
9.9 10.1
12 9.9
$ 10 7.7
g 8
£ 6
o
s 4
2
0
<6.0 6.10-7.40 7.41-9.22 >9.22
Nivel de AUS

Figura 7. Mortalidad intrahospitalaria en pacientes con ICAD-CA
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DISCUSION

Mdltiples estudios y metaanalisis han demostrado la asociacion entre niveles altos de AUS y mayor
mortalidad a largo plazo en pacientes con ICC, sin embargo son pocos los que han abordado esta
asociacién en pacientes con ICAD y si esta relacién es igual para ambos tipos de ICAD.

La mediana del nivel de AUS en este grupo de estudio fue de 7.4 mg/dL, con rango intercuartil del 25 al
75% de 6.0 a 9.22 mg/dL. Estos valores son similares a los encontrados en el estudio de Malek F. et al.®
quienes reportaron una media de AUS de 7.2 mg/dL (percentil 5-95% de 3.5-11.7 mg/dL).

La edad media en este grupo de pacientes fue similar a la encontrada en otros estudios que describen la

30,31

asociacién entre mortalidad en pacientes con ICC y AUS , Y menor que la encontrada en los estudios

gue exploran el valor pronéstico del AUS y la mortalidad intrahospitalaria y a largo plazo en sujetos con

ICAD, en el que la edad media encontrada esté en el rango de 71.1 a 73.4 afios®*

. Al igual que en todos
estos estudios mencionados, hubo predominio del sexo masculino, y concuerda con los hallazgos de la
cohorte del estudio Framinghan en el que la incidencia de IC fue un tercio menor en mujeres que en
hombres ajustado para la edad.*® La mediana del IMC se encontré dentro del intervalo considerado como
sobrepeso y fue mayor que en el estudio de Hamaguchi et al.*, realizado en Japén, lo que esta en
concordancia con la mayor prevalencia de sobrepeso y obesidad en nuestra la poblacion. La asociacion
entre obesidad y AUS est4 bien establecida, siendo el IMC un factor de riesgo modificable importante de
hipeuricemia34.

Los principales factores de riesgo de IC descritos son HAS, enfermedad arterial coronaria, diabetes
mellitus, tabaquismo y valvulopatias. En la cohorte de Framinghan se encontr6é que la HAS esta asociada
con un aumento de la incidencia de IC de 3 veces en mujeres jévenes (< 65 afios) y de 4 veces en
hombres jévenes, mientras que la diabetes mellitus aumenta 8 veces el riesgo de desarrollar IC en
muijeres < 65 afios.** En nuestro estudio el antecedente médico mas frecuente fue el de HAS, seguido en
frecuencia de DM y de dislipidemia, sin encontrarse diferencias en su frecuencia entre los cuartiles del
AUS, hallazgos similares a los de Hamaguchi et al.®, guienes tampoco encontraron diferencias en la

frecuencia de estas comorbilidades entre pacientes con AUS = 7.4 o < 7.4 mg/dL. Un importante

porcentaje de los pacientes tenia antecedente de tabaquismo actual o pasado (el 42%), con igual
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frecuencia entre los cuatro grupos del AUS, a diferencia de lo reportado por Hamaguchi et al.*, en donde
se encontr6 que el tabaquismo fue significativamente méas frecuente entre los pacientes con
hiperuricemia.

Como ya se menciond previamente la ICCA-CA es la forma més frecuente de ICAD (70% de los casos).
* Los hallazgos de este estudio corroboraron esta premisa, si bien el predominio no fue tan franco, pues
el 55% de los casos se debieron a ICAD-CA 'y el 44.7% correspondieron a ICAD-N.

La causa mas frecuente de la ICAD fueron los SICAS, hallazgo similar al de otros estudios que han
reportado que la causa més frecuente de ICAD es la enfermedad arterial coronaria.”® %

El PAS es uno de los parametros de la presentacion clinica de mayor implicaciéon prondstica, ya que la
PAS baja (<90 mmHg), esta asociada con peor prondstico. La media de la PAS fue de 126.04 + 36.48
mmHg, siendo similar en los cuatro grupos del AUS, hallazgos que concuerdan con la descripcién previa
de que la mayoria de los pacientes con ICAD se presentan con PAS preservada (90-140mmHg) o
elevada (>140 mmHg).3

Un hallazgo interesante del estudio fue que de las variables de presentacion clinica, la clase funcional al
ingreso fue la Unica que mostrd diferencia estadisticamente significativa entre los cuartiles del AUS.
Hubo més pacientes en clase funcional Il en el cuartil de AU <6.0 mg/dL que en los demés cuartiles, al
contrario de lo observado en la clase funcional 111 y IV, en donde hubo més pacientes en el cuartil de AUS > 9.22
m/dL. Esto contrasta con los hallazgos del estudio de Hamaguchi et al.*, en donde no hubo diferencias en la
clase funcional entre los pacientes con AUS = 7.4y < 7.4 mg/dL.

La FEVI medida por ecocardiografia tuvo una media de 40.7%, similar a la reportada en el estudio de
Malek F. et al.?® quienes reportaron una FEVI media de 37%. Al realizar la comparacion entre los
cuartiles del AUS se observd que la FEVI fue mayor en el cuartil del AUS < 6.0 mg/dL y menor en el
cuartil del AUS > 9.22 mg/dL. Hamaguchi et al.* también encontraron diferencias estadisticamente
significativas en la FEVI dependiendo del nivel de AUS, siendo mayor (media de 46.1%) en pacientes
con AUS < 7.4 mg/dL que en los pacientes con AUS 27.4 mg/dL (media de 42.8%), mientras que Malek
F. et al.®® encontraron diferencias estadisticamente significativas en el valor de la FEVI entre los
pacientes que no recibian alopurinol previo su ingreso (FEVI de 39.5%), la cual fue mayor que la media

de los que si estaban en tratamiento con alopurinol (FEVI de 34%).
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Del resto de los paraclinicos analizados, se encontrd que los niveles de creatinina, BUN, sodio, potasio,
NT-pro-BNP y PCR en sangre estuvieron mas elevados en los cuartiles de AUS superiores, con los
valores més altos en el cuartil de AUS > 9.22 mg/dL. Malek F. et al.”® también reportaron mayores niveles
de creatinina sérica y de BNP en el grupo de pacientes con nivel de AUS > 7.4 mg/dL que en el grupo
con AU < 7.4 mg/dL.

Al analizar los farmacos que se utilizaron como parte del tratamiento de la ICAD, destaca como hallazgo
relevante que los IECA/ARA2 y los betabloqueadores se administraron con mayor frecuencia a los
pacientes del cuartil de AUS <6.0 y con menor frecuencia a los del cuartil de AUS >9.22. Lo contrario se
observo para los diuréticos, la digoxina, los inotrépicos y la norepinefrina, farmacos que fueron
administrados con mayor frecuencia a los pacientes del cuartii de AUS >9.22. Esto, junto con el
comportamiento de la clase funcional y de los estudios de laboratorio mencionado previamente, son
datos indirectos de que los pacientes con mayores niveles de AU se presentaron o desarrollaron mayor
deterioro clinico durante su estancia intrahospitalaria, aunque habria que realizar estudios prospectivos
para confirmar estos hallazgos, sobretodo porque no se encontraron diferencias significativas en el uso
de medidas mas agresivas, como el BIAC, VMI, hemofiltracion ni del uso de catéter Swan-Ganz entre los
grupos del AUS. Malek F. et al.”® encontraron mayor uso de IECA/ARA2 y betabloqueadores en
pacientes con ICAD que no se encontraban con tratamiento con alopurinol previo a su ingreso, y mayor
uso de diuréticos, digoxina, estatinas y antiarritmicos en quienes no tomaban alopurinol, sin embargo no
encontraron diferencias entre estos dos grupos respecto a la frecuencia de hipotensién que requirié
alguna intervencion.

La mortalidad intrahospitalaria de todo el grupo de estudio fue del 11.3%, siendo mayor para el grupo de
ICAD-N. Esta mortalidad es mayor a la reportada en ICA reportada en grandes estudios que va del 4 %
en el estudio ADHERE de 110 000 pacientes y el OPTIMIZE-HF de 48 612 pacientes, al 7% en el Euro-
HF de 11 000 pacientes.*® Esta gran diferencia de la mortalidad intrahospitalaria puede ser explicada por
el hecho que estos grandes registros se realizaron en USA y Europa.

El estudio demostré que existi6 mayor mortalidad intrahospitalaria en pacientes con ICAD con mayores
niveles de AUS, siendo del 8.8% en el cuartil de AUS < 6.00mg/dL y del 14.3% en el cuartil de AUS

>9.22 mg/dL. Hallazgos similares fueron reportados por Malek F. et al?® guienes encontraron una
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mortalidad intrahospitalaria del 6.3% en pacientes con AUS < 5.0 mg/dL y del 12.7% en quienes tuvieron
AUS > 9.4 mg/dL. Al analizar por separado los dos grupos de ICAD, la asociacidon entre mortalidad
intrahospitalaria y niveles elevados de AUS se demostrd en los pacientes con ICAD-N, pero no en los
pacientes con ICAD-CA. Ningun trabajo previo ha reportado esta diferencia encontrada en nuestro

estudio.

LIMITANTES DEL ESTUDIO

En este estudio no se conté con la informacién respecto a si los pacientes estaban recibiendo
tratamiento previo a su ingreso con alopurinol, el cual disminuye los niveles de AUS y ha demostrado en
trabajos previos que su empleo esta asociado con menor mortalidad en pacientes con IC.

El presente estudio estd basado en la experiencia de un solo centro terciario especializado en la atencién
de patologias cardiovasculares, lo cual limita su validez externa. Ademas deben tenerse en cuenta en
consideracion las limitaciones inherentes a los analisis de datos de un estudio retrospectivo, en el que no

se puede establecer relaciones causales, solo de asociacion.
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CONCLUSIONES

En este estudio se encontr6 que los pacientes con ICAD en el cuartii més alto de AU tuvieron al
momento de su ingreso un perfil clinico de mayor riesgo tal como peor clase funcional de la NYHA,
menor FEVI, y mayores niveles de creatinina y de BUN, asi como niveles mas altos de NT-pro-BNP y de
PCR, ademas recibieron menor tratamiento con IECA/ARA2 y betabloqueadores; y se les administré6 mas
frecuentemente diuréticos, digoxina, inotrépicos y norepinefrina, que los pacientes con menores niveles
de AU.

También se demostré una asociacion entre el nivel de AUS medido al ingreso hospitalario y la mortalidad
intrahospitalaria en pacientes admitidos a la UCC con diagnéstico de egreso de ICAD. Esta relacion se
demostré en el subgrupo de pacientes con ICAD-N, donde se encontré que a mayor nivel de AUS, mayor
mortalidad intrahospitalaria, siendo la mortalidad fue significativamente mayor en el cuartil mas alto
(7.9%, 11.9%, 16.2% y 21.7%, respectivamente, p=0.0001). Sin embargo, en el grupo de ICAD-CA no
existio diferencia estadisticamente significativa entre los diferentes cuartiles (9.9%, 7.7%, 9.9% y 10.1%,
respectivamente, p=NS). Es decir, nuestros resultados demuestran que la hiperuricemia se asocia a
mayor mortalidad anicamente en los pacientes con ICAD-N.

Por lo tanto, el nivel elevado de AUS medido durante las primeras 24 horas del ingreso hospitalario
puede ser un factor predictor de mortalidad intrahospitalaria en los pacientes que ingresan con
diagnostico de ICAD-N de cualquier etiologia. En estos pacientes, el valor del AUS se puede emplear
como una herramienta pronéstica adicional que puede ayudar a una mejor estratificacion del riesgo de tal
forma que los pacientes los niveles altos (AUS >9.22 mg/dL) se les brinde una vigilancia mas estrecha y
tratamiento mas agresivo con el fin de disminuir el riesgo de complicaciones y muerte.

Este estudio incita a continuar estudiando el valor pronéstico del AUS y otros marcadores bioquimicos en

los pacientes con ICAD-CA.
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ABREVIATURAS

ADHERE: Acute Decompensated Heart Failure National Registry
ARAZ2: Antagonista del receptor 1 de angiotensina Il
AU: Acido arico

BIAC: baldn intradrtico de contrapulsacién

BNP: péptido natriurético cerebral

BUN: Nitr6égeno ureico en sangre

dL: decilitros

DM: diabetes mellitus

DNA: acido desoxirribonucleico

ECG: electrocardiograma

EPOC: enfermedad obstructiva crénica

FA: fibrilacion auricular

FC: frecuencia cardiaca

FEVI: Fraccion de expulsién del Ventriculo Izquierdo
g: gramos

HAS: hipertension arterial sistémica

Hb: hemoglobina

HR: hazard ratio (cociente de riesgos instantdneos)
IC: Insuficiencia Cardiaca

ICA: Insuficiencia cardiaca aguda

ICAD: Insuficiencia cardiaca aguda descompensada
ICAD-CA: Insuficiencia cardiaca cronica agudizada
ICAD-N: Insuficiencia cardiaca aguda descompensada de novo
ICC: insuficiencia cardiaca cronica

IC: insuficiencia cardiaca

IECA: Inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina
IMC: indice de masa corporal

kDA: kilodaltones

Kg: kilogramos

m: metros

mEq: miliequivalentes

MFH: sistema de puntuacién metabdlico, funcional y hemodinamico para la evaluacion del pronostico en

mg: miligramos

mmHg: milimetros de mercurio

MR-proANP: Péptido natriurético pro-atrial medio regional
MVO2: consumo maximo de Oxigeno

n: nimero

NAD(P)H: nicotinamida adenina dinucledtido fosfato reducida
NAD": nicotinamida adenina dinucleétido

NADH: nicotinamida adenina dinucleétido reducido

NO: Oxido nitrico

NOS: sintetasa de 6xido nitrico

NT —proBNP: prohormona N-terminal del péptido natriurético cerebral
NYHA: New York Heart Association

PAD: Presion arterial diastdlica

PAM: Presion arterial media

PAS: Presion arterial sistolica

PCR: Proteina C reactiva

pg: picogramos

PVY: presion venosa yugular

Q: cuartil

ROS: especies reactivas de Oxigeno

S3: tercer ruido
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SICA: sindrome coronario agudo

SPSS: Statistical Package for the Social Sciences
TSH: hormona estimulante de la tiroides

UCI: unidad de cuidados intensivos

UCC: unidad de cuidados coronarios

VD: ventriculo derecho

VE/VCO2: pendiente entre la ventilacién pulmonar y la produccién de CO,,

VI: ventriculo izquierdo

VMI: ventilacibn mecanica asistida
XDH: Xantina deshidrogenasa
XO: Xantina oxidasa

XOS: Xantina oxidoreductasa
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