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RESUMEN

La hiperuricemia es un factor de pronédstico poco favorable en insuficiencia cardiaca e infarto agudo de
miocardio (IAM). El objetivo fue determinar el rol del &cido urico (AU) como marcado prondstico de
mortalidad y su asociacién con la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) en pacientes con
IAM. El estudio incluy6 44 pacientes con IAM en los cuales se registrd la uricemia al momento del
ingreso. Durante el seguimiento se registrd la FEVI y todas las muertes ocurridas. El cuarto cuartil
segun niveles de AU tuvo un riesgo 9.1 mayor de mortalidad que el primer cuartil; (p<0.05). Valores de
AU > 7.5 mg/dI lograron predecir el 77.8% de las muertes (OR 8.75; P=0.006). En hombres, con niveles
de AU superiores a 8.5 mg/dl la probabilidad de mortalidad fue 12.5 veces mayor que en pacientes con
cifras inferiores (p<0.05). Niveles elevados de AU se relacionaron con una FEVI disminuida (coeficiente

de Pearson -0.7).
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SUMMARY

Hyperuricemia is a predictor of poor prognosis in patients with heart failure and acute myocardial
infarction (AMI). The objective was to evaluate the role of uric acid (UA) as a prognostic factor for
mortality and its relation with left ventricular ejection fraction (LVEF). The study included 44 patients with
AMI in which a blood sample was taken on admission for measurement of UA levels. During follow-up,
FEVI was assessed and all death events were recorded. Patients in quartile 4 were 9.1 times more
likely to show mortality compared with those in quartile 1 (p<0.05). UA levels >7.5 mg/dl predicted
77.8% of total deaths occurred (OR 8.75; p=0.006). In male gender, patients with serum UA levels
above 8.5 mg/dl were 12.5 more times likely to show mortality compared with those below this limit

(p<0.05). Increased UA levels were related to a diminished LVEF (Pearson’s coefficient -0.7).
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INTRODUCCION

El acido urico es el principal producto del metabolismo de las purinas y se forma a partir de las
xantinas, una reaccion catalizada por deshidrogenasas y oxidasas. 22 El acido urico es un acido
débil y su forma ionizada, urato monosddico, es la forma encontrada en el plasma humano en el
liquido extracelular y en el tejido sinovial. El urato es eliminado en cantidades normales de 600 a 700
mg por dia pues es facilmente soluble en agua y se excreta normalmente en la orina. En el individuo
sano, un tercio experimenta degradacion y excrecion por el intestino y el resto es eliminado por via
renal. 14

Se ha determinado que la hiperuricemia estd asociada con efectos deletéreos en la funcién
endotelial, metabolismo oxidativo y adhesion plaquetaria, aunque el mecanismo fisiopatogénico por
el cual esto ocurre no ha sido dilucidado.® Varios®2, pero no todos'%13 os estudios han demostrado
que la hiperuricemia es un marcador significativo de prondstico poco favorable de insuficiencia
cardiaca y enfermedad cardiovascular. En base a esta premisa se formuld la hipdtesis que la
hiperuricemia se correlaciona con disminucioén de la fracciéon de eyeccion del ventriculo izquierdo
(FEVI) indicativa de insuficiencia cardiaca y ademas, que la hiperuricemia se relaciona con mayores
cifras de mortalidad en los pacientes con infarto agudo de miocardio (IAM).

Los objetivos del presente estudio fueron: 1) Determinar el valor prondstico del acido Urico como
marcador independiente de mortalidad en pacientes con |IAM. 2) Determinar la relaciéon del acido

urico y la fraccion de eyeccion en pacientes con IAM durante el periodo de hospitalizacion.



MATERIALES Y METODOS

Diseno del estudio:
Se trat6 de un estudio de caracter prospectivo, observacional, unicéntrico que se realiz6 en el periodo

octubre de 2009-Marzo de 2010 en el Hospital Luis Vernaza (HVL) de la ciudad de Guayaquil, Ecuador.

Poblacién estudiada:

El estudio incluy6 a aquellos pacientes admitidos en el area de Emergencia del HVL y posteriormente
derivados al departamento de Cardiologia que ingresaron con diagnostico de IAM. EI IAM fue definido
como un incremento en los niveles de las enzimas miocardicas con tipico dolor toracico persistente >30
minutos de duracién o con anomalias electrocardiograficas (depresién o elevacion del segmento ST,
onda Q patologica). La elevacion de las enzimas fue definida como un incremento de los valores de
creatin fosfoquinasa >2 veces por encima del valor superior normal. Se incluyeron en el estudio todos
los pacientes atendidos y que posteriormente fueron ingresados.

Los criterios de inclusion fueron: 1) Pacientes mayores de 18 afios. 2) Diagnostico de IAM segun los
criterios descritos anteriormente. 3) Pacientes cuyos expedientes contaran con todos los datos
requeridos para el estudio. Se excluyeron del estudio aquellos pacientes que: 1) Fallecieron en la
Emergencia antes de su paso al area de Cardiologia o que hayan sido derivados a otras areas del
Hospital. 2) Pacientes con IAM previo. 3) Pacientes con cardiopatia de base ya conocida. 4) Pacientes

con enfermedades subyacentes ya conocidas tales como gota, insuficiencia renal, diabetes mellitus.

Recoleccion de los datos:

Se realiz6 una revision manual de cada uno de los expedientes clinicos de los pacientes incluidos en el
estudio y se extrajeron los siguientes datos: 1) Sexo. 2) Edad. 3) Niveles de &cido urico al momento del

ingreso. 4) Ultimo reporte ecografico (fraccion de eyeccion) previo al alta hospitalaria o fallecimiento del



paciente. El seguimiento de los pacientes se realizd de manera diaria y se prolongé hasta el momento

de su alta institucional o de su fallecimiento.

Acido drico

Se obtuvieron muestras de sangre venosa periférica de los pacientes al momento de la admision para
la determinacion de los niveles de acido urico y otros pardmetros bioquimicos contemplados en el
protocolo del manejo del IAM en la Institucién. Las muestras fueron analizadas con técnicas

estandarizadas en el HLV y los niveles de acido urico se expresaron en mg/dl.

Mortalidad

El end point primario fue la mortalidad durante la hospitalizacion. Se registraron las muertes ocurridas

durante este periodo.

Fraccion de Eyeccion del Ventriculo Izquierdo

Se determind la FEVI de todos los pacientes incluidos en el estudio mediante ecocardiografias
realizadas por personal especializado. Las evaluaciones fueron realizadas al menos una vez en todos
los pacientes y las valoraciones subsecuentes se realizaron en aquellos pacientes que lo requieron. La
FEVI se expreso6 en porcentajes (%) y se tomd en cuenta el ultimo valor registrado en los expedientes

previo al alta o al fallecimiento del paciente.



Analisis estadistico

Los sujetos en el analisis fueron divididos en cuartiles de acuerdo a sus niveles séricos de &cido Urico.
Se empled el software Microsoft Excel 2007 ® para el anélisis de los datos. Las diferencias en las
frecuencias fueron analizadas mediante el método de chi cuadrado. Para el estudio de la mortalidad se
procedio al calculo del odds ratio (OR) y las frecuencias de mortalidad de los cuartiles segundo, tercero
y cuarto fueron comparadas con las del primer cuartil. Ademas, se calculd el OR segun género. La

mortalidad se grafico empleando diagramas de frecuencias acumuladas.

Para determinar la relacién entre los niveles de acido Urico y la fraccion de eyeccién se calculo el

coeficiente de Pearson y se elabor6 un gréfico de dispersion.



RESULTADOS
Mortalidad global

El estudio incluyé un total de 44 pacientes (27 hombres, 17 mujeres) cuyas edades fluctuaron entre los

46y 88 afios (media = 63.4 afios).

Se registrd un total de 9 muertes (20.4%), de las cuales 6 ocurrieron en hombres y las 3 restantes en
mujeres. La mortalidad relativa para el grupo masculino fue de 22.2%, mientras que en el grupo

femenino esta cifra alcanzo el 18.75%.

Concentraciones de acido urico

El acido urico tuvo un nivel promedio de 7.04 mg/dl, siendo la cifra mas alta registrada 15.4 mg/dl. Los
dos primeros cuartiles se localizaron por debajo de los 6.6 mg/dl (23 pacientes). Otros 21 pacientes

tuvieron cifras iguales o superiores a 6.7 mg/dl.

En el sexo masculino, el 55.5% de los pacientes tuvo niveles de acido urico considerados como
hiperuricemia (>7 mg/dl); 47.05% de las mujeres presentd cifras mayores al limite superior

considerado normal (6 mg/dl).

Acido drico y mortalidad

Considerando a la poblacion total del estudio, el segundo y tercer cuartil tuvieron 1.1y 2.75 veces mas
probabilidad de presentar mortalidad durante el periodo de hospitalizacion;, estos valores no fueron

estadisticamente significativos (p>0.05). (Véase tabla 1)



El cuarto cuartil tuvo un riesgo 9.1 mayor de mortalidad que el primer cuartil; dicho valor fue
estadisticamente significativo (p<0.05). Se determiné también el OR de la mortalidad segun sexo y
segun valores de corte considerados como hiperuricemia para cada sexo (7 mg/dl en hombres; 6mg/dl

en mujeres). Este andlisis no fue estadisticamente significativo. (Véase tabla 1).

Valores de &cido urico por encima de 7.5 mg/dl lograron predecir el 77.8% de las muertes (OR 8.75;
P=0.006). En los pacientes masculinos con niveles de &cido Urico superiores a 8.5 mg/dl la
probabilidad de mortalidad fue 12.5 veces mayor que en pacientes con cifras inferiores (p<0.05) (véase
tabla 2). No se encontr6 un punto de corte que estableceria una mayor probabilidad de mortalidad en
mujeres con significancia estadistica; pacientes femeninos con cifras mayores a 7 mg/dl tuvieron 7.3

veces mas probabilidad de mortalidad (p >0.05) (véase tabla 2).

Acido drico y fraccion de eyeccion

De los 15 pacientes masculinos con hiperuricemia, el 80% tuvo una FEVI <55%. De los 19 hombres

con FEVI <55%, el 63% tuvo cifras de &cido urico catalogadas como hiperuricemia.

En el género femenino, de las 8 pacientes con hiperuricemia, el 87.5% presenté una FEVI inferior al
55%, mientras que de todas las pacientes con FEVI <55% (n=11), el 63% registro hiperuricemia al

momento de la admisidn. El coeficiente de Pearson para el binomio acido Urico/FEVI fue de -0.7.



TABLAS Y FIGURAS

Tabla 1. Asociacion entre cuartiles de acido urico y mortalidad intrahospitalaria
HLV Periodo Octubre 09’ — Marzo 10’

Q1 (2,5-5 mg/dl) 12 1 1 -

Q2 (5,1-6,6 mg/dl) 11 1 1,1 >0.05
Q3 (6,7-8,8 mg/dl) 10 2 2,75 >0.05
Q4(8,9-15,4 mg/dl) 11 5 9,1 <0.05

Elaboracién: Bejarano J, Ferrin A, Moreno R.

Tabla 2. Asociacion entre niveles de acido urico y mortalidad intrahospitalaria
segun sexo
HLV Periodo Octubre 09’ - Marzo 10’

HOMBRES
<8.5 mg/di 16 1 1 -
>8.5 mg/di 11 5 12.05 <0.05
MUIJERES
<7 mg/dl 12 1 1 -
>7 mg/dI 5 2 7.3 >0.05

Elaboracién: Bejarano J, Ferrin A, Moreno R.
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Figura 1. Histograma de distribucion de los niveles de &cido Urico en pacientes con |AM. HLV periodo

octubre 09’ — Marzo 10’
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Figura 2. Asociacion entre niveles de acido urico y mortalidad en pacientes masculinos con IAM. HLV

periodo octubre 09’ — Marzo 10'.
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Figura 3. Asociacion entre niveles de acido urico y mortalidad en pacientes femeninos con IAM. HLV

periodo octubre 09’ — Marzo 10'.
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Figura 4. Correlacion entre niveles de &cido urico y FEVI en pacientes con IAM. HLV periodo octubre

09’ —Marzo 10'.



DISCUSION

En el presente estudio se encontrd que tanto la mortalidad global como la mortalidad por sexos en
pacientes con |IAM fueron mayores a las reportadas por otros estudios de similares
caracteristicas. Los valores de &cido Urico estuvieron préximos a los registrados en otros estudios

internacionales. 14-22

Parte considerable de los pardmetros analizados no lograron un valor estadisticamente
significativo, lo cual pudo deberse al bajo numero de pacientes incluidos en comparacion a las

cohortes estudiadas en otros trabajos.?. 14.18.

Se obtuvo un valor p<0.05 en el OR del cuarto cuartil en comparacion al primer cuartil, lo cual
puede ser interpretado como un mayor riesgo de este grupo de pacientes (9.1 veces mayor)
versus el grupo de pacientes con las cifras méas bajas. El estudio japonés dirigido por Kojima et
al'# reportd hallazgos similares. En dicho estudio el cuartil numero 4 tuvo un riesgo de 6.53
(p<0.05) en comparacion al cuartil numero 1. En el mismo estudio se encontré que valores
superiores a 7.5 mg/dl podian predecir el 66% de las muertes registradas. Al utilizar el mismo
punto de corte en este estudio se logré predecir el 77.8% de todas las muertes, con una

probabilidad 8.75 veces mayor que la esperada para pacientes con cifras inferiores (P=0.006).

En el presente ensayo, se realizd también un intento de encontrar un valor de corte por encima
del cual se pudiera predecir el mayor numero de muertes segun el sexo. En el caso de los
hombres el valor fue de 8.5 mg/dl (OR 12.05; p<0.05). En mujeres no se pudo obtener un valor

que realizara tal prediccion con valores estadisticamente significativos.

También se encontré una estrecha relacion entre los niveles de &cido Urico al ingreso y la FEVI,

sugestiva de insuficiencia cardiaca. El coeficiente de Pearson obtenido (-0.7) asi lo corrobora.



Estudios epidemioldgicos han sugerido que la hiperuricemia es un factor de riesgo para
enfermedad cardiovascular. En el presente estudio queda confirmado que esto también es

extrapolable a nuestra poblacion, al menos en los casos de IAM.

Es necesario tener en cuenta que los pacientes con IAM pueden tener enfermedades
concomitantes que influyan de manera directa en la manera que resuelve el cuadro. Es por eso
que al momento de disefiar este estudio se excluyeron pacientes con patologia organica

conocida, con el fin de evitar factores que pudieran alterar la interpretacion de estos resultados.

La asociacion del acido urico y el riesgo de enfermedad cardiovascular, y en este caso, como
factor pronéstico de mortalidad en IAM es un tema que ya esta dandose cada vez mas. Se hace
ahora imperioso recaudar todas las evidencias disponibles para de esta manera llegar a un
consenso. El entendimiento de la compleja relacion entre el acido urico y la enfermedad
cardiovascular es necesario para cuantificar el verdadero rol del acido urico como factor de riesgo
cardiovascular y de esta manera incitar a investigadores y clinicos a balancear la evidencia que

apoya la causalidad de estas dos versus la mera asociacion.

Los resultados de este estudio, al igual que el de otros'™-18 ponen de manifiesto la directa
causalidad que el acido urico tiene sobre la mortalidad en los pacientes con IAM por lo cual se
debe considerar a este marcador como una posible diana terapéutica susceptible del amplio
arsenal farmacolégico disponible. Es por ello que recomendamos la realizacién de ensayos que
permitan dilucidar si el manejo de la hiperuricemia puede influir en los outcomes de mortalidad de

pacientes con IAM.

Este estudio estuvo limitado principalmente por el escaso nimero de pacientes, motivo por el cual
se recomienda la creacion de una base de datos nacional o al menos regional que permita incluir
a mas pacientes y de esta manera lograr resultados que tengan un mayor impacto y significancia

estadistica.
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