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Introduccion

1 INTRODUCCION

LA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

Incidencia y mortalidad

Segfm datos de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) de 2016, mas de 17 millones

de personas mueren anualmente por enfermedad cardiovascular, lo que representa
aproximadamente el 30% de la totalidad de la mortalidad. Mas del 75% de muertes ocurren
en paises de ingresos bajos y medios. De estas muertes se estima que 7.4 millones se
debieron a enfermedad coronaria y 6.7 millones a accidentes cerebrovasculares.”” Segtin
datos estadisticos de 2017, en Europa se estima que cada afio la enfermedad cardiovascular
causa, en total, 3.9 millones de fallecimientos y 1.8 millones en la Unién Europea, la mayor
parte por enfermedad coronaria,” lo que supone un 45% de todas las muertes en Europa y

el 37% de la Unién Europea.™

Aunque la mortalidad por enfermedad coronaria ajustada por la edad ha disminuido desde
la década de los 80, sobre todo en regiones de renta elevada, la enfermedad cardiovascular
continuda siendo la principal causa de morbilidad y mortalidad, a pesar de las mejoras en los
resultados clinicos.”’” Esta reduccién de la mortalidad se debe tanto a las medidas de
prevencién secundaria tras un evento coronario como al manejo en la fase aguda de los
sindromes coronarios agudos (SCA), al tratamiento de la insuficiencia cardiaca y a la
revascularizacion en la angina de pecho crénica.’ Por otro lado, el control de los factores de
riesgo también ha contribuido a que las tasas de incidencia y mortalidad hayan disminuido,
a pesar del aumento del indice de masa corporal medio (IMC) en la poblacién general y la

prevalencia de diabetes mellitus.’

Por tipologfa de enfermedades cardiovasculares, la cardiopatia isquémica y la enfermedad
cerebrovascular son las que causan un mayor numero de muertes de etiologfa
cardiovascular. La tercera enfermedad cardiovascular que mas muertes produce en nuestro
pais es la insuficiencia cardiaca.” Datos procedentes del Proyecto de Registro de Infarto

Agudo de Miocardio Hospitalario 11 (PRIAMHO II) ' demostraron que en Espafia, la

17



Introduccion

mortalidad durante el afio posterior a un infarto agudo de miocardio (IAM) era de un
16.4% en pacientes que llegan a ser atendidos en un hospital. Sin embargo, el numero de
sujetos que fallecen sin llegar a una institucién sanitaria es muy alto, y una proporcion
elevada de sujetos que presentan un IAM fallece antes del primer mes. Las secuelas
posteriores a un episodio coronario agudo, como la insuficiencia cardiaca, las arritmias y el
riesgo de embolismo sistémico, representan problemas adicionales de salud con una gran
carga asistencial. Esta carga asistencial es ain mayor en los pacientes que han padecido un

: 11
ictus.

En general, la incidencia de la enfermedad coronaria ha disminuido en las dltimas décadas
en los paises occidentales. Sin embargo, datos recientes apuntan a que el impacto de dicha
enfermedad es cada vez mayor en pafses no occidentales y pafses en vias de desarrollo.” La
Figura 1 presenta datos obtenidos a partir de las estadisticas oficiales de la Unién Europea

: 34
sobre la enfermedad cardiovascular.™
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Figura 1 Evolucion de las tasas de altas hospitalarias por enfermedad coronaria en varios paises europeos

durante la dltima década. Por Ferreira-Gonzdilez I (2014 )4
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Introduccion

En Espafia las altas con diagnodstico de enfermedad coronaria aumentaron de 31 032 en

1977 a 152 190 en 2004, y luego se redujeron a 129 944 en 2010 (Figura 2).°
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Figura 2 Numero de casos de enfermedad coronaria hospitalizados en 1977-2010 por sexo, segtn el Instituto

Nacional de Estadfstica. Por Dégano IR et al. (2013)"

El aumento en el primer periodo probablemente se debi6 en parte a la nueva definicién del
IAM, el aumento de la poblacién anciana con una tasa de incidencia de sindrome coronario
agudo (SCA) mas alta que la de los grupos de edad mas jovenes, y a la mejora de la
supervivencia tras un evento coronario agudo, que aumenta el nimero de pacientes con
una enfermedad coronaria prevalente y que suelen requerir posteriores reingresos.'” La
incidencia de eventos coronarios aumenta en rapida progresion con la edad y las mujeres
tienen tasas cotrrespondientes a 10 afios menos que las de los hombres.  Aunque
actualmente la incidencia de enfermedad coronaria sigue un ritmo decreciente en los paises

de mayores ingresos, el envejecimiento progresivo de la poblacion y la inmigracion hacen
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Introduccion

suponer que el numero absoluto de episodios coronarios y, por lo tanto, la prevalencia de

. . . ., . , , . 4
enfermedad coronaria no disminuiran o incluso aumentaran en un futuro proximo.

Prevencion  primaria y secundaria de enfermedades
cardiovasculares

Como indican los datos, la enfermedad cardiovascular es una de las principales causas de
morbilidad y mortalidad en todo el mundo y, por tanto, su prevencién primaria y
secundaria son prioridades de salud publica. '* Ademds, la enfermedad cardiovascular es
una considerable carga econémica para la sociedad, en 2017 se estima que los costes
relacionados con la enfermedad cardiovascular en la Unién Europea son de 210 000

billones de euros anuales.’

La prevencion de enfermedad cardiovascular se define como un conjunto coordinado de
acciones, a nivel poblacional o dirigidas a un sélo individuo, que tienen como objetivo
eliminar o minimizar el impacto de las enfermedades cardiovasculares y las discapacidades
relacionadas.’ Aunque las medidas preventivas, como la ley antitabaco, han logrado reducir
las tasas de mortalidad e incidencia de la enfermedad coronaria, todavia persisten las
diferencias entre paises. Esto se debe tanto a la prevalencia de los factores de riesgo que
tiene un determinante social como a una deficiente implementaciéon de las medidas

: 15
preventivas.

Las medidas preventivas deben ser dirigidas, por un lado, a la poblaciéon general para
promover un estilo de vida saludable y, por otro lado, a nivel individual adaptadas al riesgo
total cardiovascular.’ Una adecuada prevenciéon requiere la evaluacion del riesgo de los
pacientes, asintomaticos o no, de forma que el tratamiento y las estrategias preventivas
puedan individualizarse lo maximo posible y conseguir mayor efectividad. Por tanto, es
esencial que los clinicos dispongan de herramientas que permitan una correcta clasificacion
por categorfas de riesgo de los pacientes.16 La identificacién precisa de pacientes con un
elevado riesgo cardiovascular evita la sobremedicacion de aquellos con un menor riesgo y

. , . L o1 17
consigue un uso mas eficiente de los recursos médicos.
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Factores de riesgo cardiovascular

Los factores de riesgo cardiovascular son aquellos que se asocian a una mayor probabilidad
de sufrir una enfermedad cardiovascular: la edad, la dislipemia, la diabetes mellitus, la
hipertension arterial, el tabaquismo, la herencia genética, el estrés, la obesidad y la
frecuencia cardiaca, entre otros.” La Sociedad Europea de Cardiologfa y otras sociedades
sobre prevencion de enfermedades cardiovasculares en directrices de practica clinica en
Europa, y el Instituto Nacional para la Excelencia de la Salud y el Cuidado (NICE) en el
Reino Unido, reconocen la importancia de la dislipemia, asi como la hipertensién y el

tabaquismo, como los principales factores de riesgo de enfermedad cardiovascular.®

El factor de riesgo mas comun es la hipertension, con una prevalencia mundial estimada en
el 26.4% (972 millones de adultos) en el afio 2000 y un aumento previsto del 60% a un total
de 1.56 billones de adultos (29.2%) en el afio 2025." Las guias de practica clinica nacionales
e internacionales destacan la importancia del control de la hipertensiéon para prevenir la
enfermedad coronaria y accidentes cerebrovasculares basandose en los resultados de
grandes estudios que demuestran que una reduccion de la tension arterial se asociaba a una

., . ) . . B il - . 18
reduccion en la incidencia de ictus, cardiopatia isquémica y mortalidad vascular.

El papel esencial de la dislipemia, sobre todo la hipercolesterolemia, en el desarrollo de la
enfermedad cardiovascular esti documentado més alla de cualquier duda por estudios
genéticos, patolégicos, observacionales y de intervencion.” Un meta-analisis de 14 ensayos
clinicos con estatinas en pacientes de riesgo demostré que por cada reducciéon de 40
mg/dL del nivel de colesterol LDL, habifa una disminucién del 21% en el riesgo de
cardiopatfa coronaria después de un afio de tratamiento.”” Ademas, estudios previos han
reportado que la reduccién de las concentraciones de colesterol LDL en personas de bajo
riesgo cardiovascular también disminuye significativamente la incidencia de enfermedad

. . 21
coronaria y otros eventos cardiovasculares.

En cuanto al tabaquismo, se conoce que fumar aumenta el desarrollo de ateroesclerosis y
fenémenos tromboticos superpuestos. El tabaquismo afecta a la funciéon endotelial, los
procesos oxidativos, la funcién plaquetaria, la fibrindlisis, la inflamacién, la oxidacion
lipidica y la funcién vasomotora.’ Doll et al.” concluyé en su estudio que un fumador que
ha fumado toda la vida tiene un 50% de probabilidad de morir debido al tabaco, y va a

perder una media de 10 anos de vida. Aunque la tasa de fumadores esta disminuyendo en
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Europa, el consumo de tabaco sigue siendo muy habitual y estd aumentando entre las

. . . 23
mujeres, los adolescentes y las personas socialmente marginadas.

Aunque los factores de riesgo cardiovascular tradicionales desempefian un papel etiolégico
probado en la enfermedad cardiovascular relacionada con la aterosclerosis, no prevén la
aparicién de eventos clinicos futuros y, tomados por separado, proporcionan un objetivo
terapéutico ttil en lugar de herramientas diagnésticas.” Con el objetivo de mejorar nuestra
comprension de la biologia de la enfermedad y dar cuenta de los casos de enfermedades del
corazén que no pueden ser explicados por los factores de riesgo conocidos, hay un interés
sustancial en la identificacion de nuevos factores de riesgo para las enfermedades

cardiovasculares.”

Biomarcadores cardiovasculares

El término “biomarcador” fue introducido en 1989 como término Medical Subject
Heading (MeSH): "parametro biolégico medible y cuantificable que sirve como indice para

26 : . .,
* Un biomarcador puede ser una determinaciéon en

la evaluaciéon de la salud y la fisiologia.
una muestra biologica (sangre, orina o tejido), puede ser un registro obtenido de una
persona (como la tension arterial o el electrocardiograma) o puede ser un resultado de una
prueba de imagen (como la ecocardiografia). Los biomarcadores pueden usarse como
herramientas para identificar mejor a los individuos de alto riesgo cardiovascular,

diagnosticar la enfermedad de forma temprana y con precision, y para pronosticar y tratar

27
eficazmente a los enfermos.

Los biomarcadores cardiovasculares tienen el potencial de aumentar la estratificacién del
riesgo clinico, aunque la mayoria de los biomarcadores actuales tienen sélo un valor
predictivo modesto, y existe la necesidad de identificar biomarcadores adicionales de
nuevas vias biolégicas.”® TLos esfuerzos para identificar nuevos biomarcadores
cardiovasculares estan en parte justificados porque pueden dar informacion sobre los
fundamentos biolégicos de las enfermedades del corazon. Sin embargo, la incorporacion de
éstos a la practica clinica es una cuestion aparte. De hecho, los biomarcadores

biolégicamente informativos no son necesariamente clinicamente informativos. No se

22
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asume que un "biomarcador de riesgo" juegue un papel causal directo en la enfermedad.
Un marcador de riesgo podria ser un sustituto de un importante proceso biolégico, o servir
como un marcador de enfermedad subclinica, pero por si mismo, generalmente, no es
objetivo de tratamiento. Sin embargo, un "factor de riesgo" desempefia un papel etiologico
o causal en el desarrollo de la enfermedad, por lo que se espera que un tratamiento que
controle este factor reduzca el riesgo de desarrollar una enfermedad.”” Desde la perspectiva
de la estratificacion del riesgo, saber si un factor tiene una relacién causal con la

. . 6
enfermedad cardiovascular o solamente es un marcador de enfermedad es irrelevante.”

En general, los biomarcadores pueden clasificarse en inflamatorios (p. ej., proteina C
reactiva de alta sensibilidad [PCRas], fibrinégeno), tromboticos (p. ej., homocisteina,
fosfolipasa A2 unida a lipoproteina), marcadores relacionados con la glucosa y los lipidos
(p. ¢j., apolipoproteinas) y marcadores especificos de érgano (p. ¢j., renales o cardiacos).
Sin embargo, estas distinciones no suelen ser relevantes en términos de calculo general del

. . 6
riesgo cardiovascular.

Para que un biomarcador sea recomendado en la practica clinica debe ser simple de medir,
no invasivo, rentable, reproducible, y proporcionar un valor predictivo y discriminatorio
independientemente. Ademas, debe ofrecer un impacto favorable sobre la morbilidad, la
mortalidad y la discapacidad de la enfermedad. Entre los cientos de candidatos
biomarcadores circulantes, algunos han demostrado asociaciones estadisticas sélidas con la
incidencia de eventos futuros, como es el caso de la PCRas.”* Este biomarcador es uno de
los mas estudiados y se ha demostrado coincidente en los grandes estudios clinicos
prospectivos como factor de riesgo que integra multiples factores metabdlicos e
inflamatorios de bajo grado, con unos riesgos relativos (RR) que se aproximan a los de los
factores de riesgo cardiovascular clasicos. No obstante, proporciona sélo un modesto
aumento en el valor predictivo de las escalas de riesgo actuales, por lo que su contribucién
a los métodos de evaluacion del riesgo cardiovascular existentes probablemente sea

29
€scasa.
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Evaluacion del riesgo cardiovascular

La evaluacién del riesgo y la modificacion del factor de riesgo se han convertido en
herramientas esenciales en el manejo de las enfermedades cardiovasculares.” Las modelos
de prediccion de riesgo cardiovascular estiman la probabilidad que tiene un individuo de
tener un evento cardiovascular en un periodo de tiempo definido basandose en los niveles
o en la presencia de factores de riesgo.” Es decir, son modelos de regtresion estadistica que
relacionan el desarrollo de la enfermedad con las caracteristicas del individuo. A menudo se
les llama escalas de riesgo, modelos de estratificacion de riesgo o modelos prondsticos. Los
factores de riesgo o predictores que estan significativamente asociados al acontecimiento de
la enfermedad o a la mortalidad estan normalmente incluidos en el modelo. Una escala de
riesgo puede ser usada para agrupar a los pacientes en diferentes niveles de riesgo de

enfermedad."”

Durante las tres ultimas décadas, numerosos modelos de prediccion de riesgo
cardiovascular han sido desarrollados."” Los modelos disponibles actualmente y mas usados
en prevencion cardiovascular primaria con un periodo de prediccion de 10 afios se recogen

enla Tabla 1.
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Capacidad
Modelo discriminatotria Predictores de riesgo
(AUC)
Framineharm® Hombres 0.76 Edad, sexo, DM, tabaco, TAS,
ramingham’
Mujeres 0.79 CT/HDL
SCORE® Alto riesgo 0.80 Edad, sexo, DM, tabaco, TAS,
Bajo riesgo 0.75 CT
Hombres 0.73 Edad, sexo, DM, tabaco, TAS,
ASSIGN
SCORE™ CT/HDL, antecedentes
Mujeres 0.7 familiares de ECV, AR
Hombres 0.79 Edad, sexo, DM, tabaco, TAS,
QRISK2” TC/HDL, FA, IR, AR, TAS en
Mujeres 0.82 tratamiento, raza, IMC
GINE . 0.82 Edad, sexo, DM, tabaco,
PROCAM™ CT/HDL, TAS en tratamiento,
Cerebral 0.78 IMC
) Edad, sexo, DM, tabaco, TAS,
WHO/ISH” NE
CT
Hombres 0.71 Edad, sexo, DM, tabaco, TAS,
Reynolds ** CT/HDL, antecedentes
Mujeres 0.81 familiares de ECV, PCR
INTERHEART” Edad, sexo, DM, tabaco,
Hombres 0.71
Escala de riesgo obesidad, factores psicosociales,
modificable Mujeres 0.74 fisicos y dietéticos, ApoB:Al

Tabla 1 Modelos de riesgo cardiovascular disponibles en prevencion primaria. Adaptacion de Ruwanpathirana et

al. (2015)7'

DM: diabetes mellitus; NE: no especificado; TAS: tension arterial sistolica; CT: colesterol total; HCL:

colesterol HDL; ECV: enfermedad cardiovascular; AR: artritis reumatoide; FA: fibrilacion auricular; IR:

insuficiencia renal; IMC: indice de masa corporal; PCR: proteina C-reactiva; ApoB:Al: apolipoproteina B —A1
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El modelo de prediccién de riesgo mas influyente ha sido la escala de Framingham,” sin
embargo, esta escala no es completamente adecuada para la poblaciéon europea por lo que
se han desarrollado otros modelos diferentes.”’ Las disponibles y validadas en Espafia son
la ecuacién de SCORE (Systemic Coronary Risk Estimation),” que ha sido recomendada
en las guias europeas de prevencion cardiovascular,” y la ecuacién de REGICOR (Registre
Gironi del Cor)," que es una adaptacién de la ecuacién de Framingham para poblacién
espafiola. Otros modelos también han sido incluidos en las gufas de practica clinica y son
recomendados por las autoridades de salud publica,” por ejemplo, el sistema de historia
clinica electrénica en el Reino Unido ya incluye la escala QRISK2 para calcular el riesgo

cardiovascular en un periodo de 10 afios.”

Respecto a los modelos de prevencién secundaria, estan siendo cada vez mas utilizados.
Battes et al.* revis6 16 modelos de prediccién de riesgo cardiovascular para prevencién
secundaria y encontré una capacidad de discriminacion en el rango de 0.66 y 0.77. Wilson
et al. ¥ identificé la edad, el sexo masculino, el tabaco, la diabetes, el IMC, los antecedentes
de insuficiencia cardiaca, de fibrilaciéon auricular, las hospitalizaciones por enfermedad
cardiovascular en el aflo previo y el hecho de no ser tratado con estatinas o agentes
antiplaquetarios, como determinantes clave de sufrir un nuevo evento cardiovascular.”
Algunos de los modelos mas extendidos y validados en pacientes con SCA, y que en
general se han desarrollado para un prondstico a corto plazo, son las escalas de riesgo
TIMI (The thrombolysis In Myocardial Infarction),” GRACE (Global Registry of Acute
Coronary Events) 'y PURSUIT (Receptor Suppression Using Integrilin).*

La mayorfa de modelos de predicciéon de riesgo estan basados en factores de riesgo

' El estudio

tradicionales, que hasta hoy siguen siendo los predictores mas fuertes.’
INTERHEART,” un amplio estudio de casos-control de IAM que incluy6 a mas de 25 000
pacientes a nivel mundial, demostré que los factores de riesgo cardiovascular clasicos, y
especialmente su agregacion, explicaban el 85-90% de los casos. Por otro lado, Khot et al.”
demostré en 2003 que aproximadamente entre el 15% y 20% de los pacientes que tenfan
un infarto de miocardio no tenfa ninguno de estos factores de riesgo y eran categorizados
de bajo riesgo cardiovascular por los modelos de prediccion. Este hecho ha suscitado gran
interés en la exploraciéon de nuevos métodos para estimar el riesgo de enfermedades

cardiovasculares y mejorar la precision de las herramientas existentes de evaluaciéon de

. : 31
riesgos de enfermedad cardiovascular.
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Los modelos de prediccion de riesgo existentes tienen diversas limitaciones, entre ellas la
falta de aplicabilidad dependiendo de las zonas geograficas.”* La validacién externa de los
modelos de prediccion de riesgo es muy importante. La mayorfa de ellos han sido
desarrollados y validados en poblaciones de Europa o Norte América, aunque la OMS
declara que mas de tres cuartas partes de la mortalidad cardiovascular ocurre en paises de
bajos y medios ingresos.” Recientemente, se ha desarrollado un modelo predictivo para la
poblacién africana y de Sudamérica.” Revisiones de la literatura indican que la cantidad de
modelos predictivos de riesgo cardiovascular en la poblacién general es muy elevada,
mientras que los estudios de validacién externa de estos modelos son escasos.* Por otro
lado, nuevos biomarcadores se han asociado a la enfermedad cardiovascular y no han sido
incluidos en los modelos originales.” Se ha reconocido que estos biomarcadores pueden
ayudar a discriminar mejor en grupos de poblacién clasificados con riesgo intermedio.” Por
tanto, los objetivos de investigaciéon deberfan centrarse en validar los modelos existentes en
diferentes poblaciones, en mejorarlos mediante la adicién de nuevos biomarcadores, y
finalmente en cuantificar el impacto clinico de los modelos de prediccion mas

43
prometedores.

Validacion de un modelo de riesgo

Un modelo de prediccion de riesgo necesita ser validado antes de ser usado en la practica
clinica. La validez es el grado en que las predicciones coinciden con las observaciones
reales y tiene dos componentes: calibraciéon y discriminacién. La calibraciéon compara el
numero predicho (o calculado) de eventos con el numero observado en cada grupo de
pacientes clasificados por niveles de riesgo. En un modelo predictivo bien calibrado, la
media del riesgo predicho entre individuos de un mismo grupo de riesgo deberia coincidir
con la incidencia acumulada observada de ese grupo, lo cual puede ser estimado mediante
el método de Kaplan-Meier."” Existen varias medidas de calibracién, la mas popular de las
cuales es la estadistica de Hosmer-Lemeshow.” Por otro lado, la discriminacién evalia el
grado en que el modelo distingue entre individuos en los que ocurre el evento y los que no.
El método mas usado para ello es el calculo del area bajo la curva ROC (ABC o area under
the curve — AUC) o mediante el estadistico C de Harrell que se aproxima al AUC. A partir

de un area de 0.7 la discriminaciéon del modelo se considera aceptable. Aunque la curva
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ROC es util para evaluar la calidad de un test diagnéstico, este método tiene deficiencias

para evaluar modelos pronésticos.'”

Evaluacion de nuevos biomarcadotres

Si los nuevos biomarcadores mejoran la evaluacién del riesgo es una pregunta clave. La
existencia de una asociacion significativa entre un factor o biomarcador y la enfermedad
cardiovascular no garantiza que éste proporcione una prediccion efectiva en un individuo.
Para evaluar la contribuciéon de un nuevo biomarcador a un modelo de prediccion de
riesgo, los investigadores cominmente analizan si el biomarcador mejora la discriminacién

. ., : 25
o calibracién de los modelos de riesgo.

Estudios recientes que analizaban la
discriminacién y la calibraciéon de biomarcadores contemporaneos, han reportado que éstos
no lograban aumentar de forma significativa el AUC del modelo de riesgo estudiado. Sin
embargo, los autores argumentan que la discriminacién no es un criterio apropiado para

. 25,53,54
evaluar los biomarcadores.””””

Debido a que el método de la curva ROC tiene serias limitaciones para evaluar modelos de
prediccién de riesgo, otros métodos estadisticos han sido propuestos. Cook et al.”> propuso
la tabla de reclasificaciéon que es un método descriptivo e intuitivo que muestra como
muchos sujetos son reclasificados afiadiendo el nuevo marcador al modelo predictivo
estudiado. Y para saber si esa nueva reclasificacion era apropiada sugirié un test de
reclasificacion como una variante del estadistico de Hosmer-Lemeshow en las categorias
reclasificadas. Mas tarde, Pencina et al.”® amplié la idea de la reclasificacion de Cook
introduciendo el indice de mejora de reclasificacion neto (NRI, por sus siglas en inglés) que
cuantifica la capacidad de un nuevo biomarcador para mejorar la estimacion del riesgo
considerando aquellos sujetos que sufrieron un evento y los que no de forma separada. Y
ademas afiade el indice de discriminacion integrado (IDI, por sus siglas en inglés) que es
equivalente a la diferencia en la discriminacién de las pendientes de ambos modelos™
(Anexo 7). EI NRI y el IDI ofrecen un nuevo enfoque para medir la mejora de la prediccion
de riesgo, sin embargo, este método todavia tiene limitaciones y son medidas de

discriminacién no de calibracién.!”’
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La demostracion de que un nuevo biomarcador es predictivo de la enfermedad
cardiovascular es, por s{ misma, una prueba insuficiente de que agrega valor incremental a
los modelos de estimacién de riesgo existentes. Hlatky et al.”® proponen estudios
prospectivos de seguimiento como el mejor disefio para la evaluaciéon de marcadores
prondsticos. Y recomienda que se haga en varias fases, incluyendo la prueba inicial del
concepto, la validacién prospectiva en poblaciones independientes, la documentacién de la
informacién que se anade, la evaluacion de los efectos sobre el manejo del paciente y los

resultados y resultados de costo-efectividad.

La adicién de nuevos factores de riesgo a los modelos existentes ha proporcionado efectos
decepcionantes en general. Sin embargo, ademas de la estimaciéon convencional del riesgo
puede ser util reclasificar correctamente a individuos con riesgo intermedio.” Al mismo
tiempo, nuevos conocimientos sobre los mecanismos de la enfermedad deberfan conducir
al desarrollo de terapias preventivas novedosas, independientemente de como funcionen
los biomarcadores en la estratificacion del riesgo.” Recientemente, muchos biomarcadores
cardiovasculares han sido propuestos o establecidos. L.os mas extendidos son la PCR, el

péptido natriurético cerebral (BNP) y la troponina T e I (Tn'T, Tnl).”"

EL SINDROME CORONARIO AGUDO

El término sindrome coronario agudo (SCA) se refiere a cualquier grupo de sintomas
clinicos compatibles con isquemia miocardica aguda e incluye angina inestable, infarto de
miocardio sin elevacion del segmento ST (IAMSEST) e infarto de miocardio con elevacion
del segmento ST (IAMCEST).” Los SCA son la manifestacion clinica mas frecuente y

. . 61
nociva de la enfermedad coronatria.

Aunque la incidencia de IAM y la mortalidad por enfermedad cardiovascular en Espafa se
encuentran entre las mas bajas del mundo, el nimero estimado de casos de SCA es
especialmente elevado en los varones jévenes y las mujeres de edad avanzada.”” Ademas, el
IAM sigue siendo una de las causas mas prevalentes de mortalidad en todo el mundo, con

las tasas de mortalidad més altas durante el primer mes desde el evento.”
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Generalmente, en los paises de mayores ingresos, las tasas de incidencia/hospitalizaciéon
por IAM aumentaron en la década de los 80 del siglo XX, se estabilizaron en los afios 90 y
comenzaron a declinar durante el periodo 1996-2005, manteniéndose una relacion
varones/mujeres de 2:1.* Una revisién reciente de estudios descriptivos de la frecuencia y
magnitud del SCA en Espana estima que en 2013 pudo haber 115 752 diagnosticos de SCA
(74 078 en varones y 41 674 en mujeres), de los que 99 823 serfan casos de IAM, de los

cuales 38 633 habrfan fallecido en los primeros 28 dias."

Investigadores sefialan que la tasa de recurrencia para cualquier evento cardiovascular tras

. 63,64
sufrir un SCA puede ser elevada,™

y que la mayorfa de eventos cardiacos ocurren
principalmente en los primeros doce meses.”” El registro multinacional GRACE en 2006
mostré una mortalidad del 9.1% durante los primeros 6 meses después de un SCA y una
tasa de reinfarto del 7.1%.% En Espafia, el estudio DIOCLES en 2012 mostr6 a los 6
meses una tasa de reinfarto del 1.2% y la mortalidad fue del 3.8% (el 67.1% de causa
cardiovascular),” mientras que otros estudios han reportado que hasta el 75% de los
pacientes con IAM previo sufren una recurrencia en los 3 afios posteriores al evento

. . 63,68
primario.””

En general, ha habido una reduccién sustancial en la incidencia de IAMCEST y un
incremento en la incidencia de IAM sin elevacion de ST. La mortalidad del IAMCEST esta
influenciada por muchos factores, entre ellos: la edad, la clase Killip, el retraso en la
aplicacion del tratamiento, el tipo de tratamiento, la historia previa de infarto de miocardio,
la diabetes mellitus, la insuficiencia renal, el numero de arterias coronarias afectadas, la
fraccion de eyeccion y el tratamiento.” Diversos estudios recientes han subrayado un
descenso en la mortalidad aguda y a largo plazo después de un IAMCEST, en paralelo con
un aumento de la terapia de reperfusion, intervencién coronaria percutanea (ICP) primaria,

69,7(
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tratamiento antitrombotico moderno y tratamientos de prevencion secundaria.” ™ A pesar
de esto, la mortalidad sigue siendo importante y con tasas mas elevadas en pacientes de
mayor riesgo, lo que justifica los esfuerzos continuos por mejorar la calidad de la atencion,

la adherencia a las guias y la investigacion.”'

30



Introduccion

Diagnoéstico y manejo del sindrome coronario agudo

El proceso patolégico que subyace al SCA es el desarrollo e inestabilizaciéon de placas
ateroscleréticas en las arterias coronarias.”” Aunque la aterosclerosis es un proceso crénico
y evolutivo puede presentar abruptas inestabilizaciones por roturas de las placas llevando a
la formacién de trombosis intraluminal que obstruya total o parcialmente el flujo arterial.
Dependiendo de su localizaciéon, esta obstruccion puede conducir a un SCA o accidente
cerebrovascular (ACV), y puede causar muerte subita o secuelas graves entre los pacientes

73
que las desarrollan.

El diagnostico y clasificacion del SCA esta basado en la revision de las caracteristicas
clinicas, en las que se incluye los resultados del electrocardiograma y marcadores
bioquimicos de necrosis. La angina inestable se define por la presencia de sintomas
isquémicos sin elevacion de biomarcadores. El término de infarto de miocardio se usa
cuando hay evidencia de necrosis en miocardio en el ambito de una isquemia de miocardio

aguda.”

En 2005, el estudio INTERHEART reporté que nueve factores de riesgo modificables
(niveles de lipidos anormales, tabaco, hipertension, diabetes, obesidad abdominal, factores
psicosociales, actividad fisica regular, dieta y consumo de alcohol) podrian explicar el 90%
del riesgo de IAM atribuible a la poblacién.3l’49 Aggarwal et al.” proponen que, ademis de
los factores de riesgo convencionales, muchos otros factores de riesgo y genes tienen un

papel importante en la enfermedad cardiovascular, sobre todo en pacientes mas jovenes.

Hoy en dia existen tratamientos efectivos para pacientes con SCA que han logrado
disminuir drasticamente la mortalidad en la fase aguda. Sin embargo, la optimizacién de
estos tratamientos es conservadora. Para conseguir una mayor reduccion del riesgo éste
deberfa de evaluarse de la manera mds precisa posible y tomar las medidas preventivas
adecuadas.” Los objetivos de evaluar el riesgo de los pacientes con SCA son informar y
aconsejar al paciente y su familia, identificar a los pacientes con riesgo elevado de muerte o
infarto, identificar a aquellos pacientes con bajo riesgo que no requieren estudios invasivos,
y asi evitar costes y riesgos innecesarios, y planificar la rehabilitacion cardiaca y la

., . . . 77
prevencion secundaria tras el episodio agudo.

La estratificacion de riesgo de los pacientes con SCA sin elevacion de ST (SCASEST) se

basa, fundamentalmente, en variables clinicas, electrocardiograficas y angiograficas, asi
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como en marcadores de dafio miocardico o inflamatorios. La troponina cardiaca (cTn) es
un marcador de dafio miocardico que desempefa un papel esencial para la evaluacion del
resultado en el SCA pero su valor pronéstico no es absoluto.”” Muchos investigaciones se
han centrado en la utilidad de los marcadores inflamatorios en el prondstico de la
enfermedad coronaria. Citocinas, como las interleucinas 6 y 18, y los reactantes de fase
aguda, como la proteina amiloide A y la PCR, son marcadores de riesgo y predictores de
acontecimientos cardiovasculares.” Bl papel de estos biomarcadores en la toma de

.. ;. ’ . . 78
decisiones clinicas todavia tiene que ser definido.

Varios modelos de prediccion que combinan muchas de estas variables, con el objetivo de
adaptar el tratamiento al riesgo individual, han sido propuestos en los ultimos afios y
parecen ser utiles para predecir la aparicion futura de muerte o infarto de miocardio en los
pacientes ingresados por un SCA con o sin elevaciéon del segmento ST. Los principales
modelos de prediccién de riesgo en la cardiopatia isquémica son GRACE,*** PREDICT®
y TIMI ** para sindromes coronarios agudos en general, In-TIME,*” CPP ®yGUSTO T
para SCA con elevacién del segment ST (SCACEST) y, PURSUIT ® y GUSTO para

SCASEST. En la Tabla 2 se recogen las caracteristicas mas generales de estos modelos.”

Poblacion Variable Variables en

Score N principal el modelo Comorbilidad
TIMI SCACEST RCT 14,144 Muerte 30 dias 7 no
InTIME SCACEST RCT 13.253 Muerte 30 dias 3 no
GUSTO SCACEST RCT 37.869 Muerte 30 dias 5 no
GUSTO SCACEST RCT Muerte 1 afio 5 no
ccp SCACEST Registro 51.851 Muerte 1 afio 8 si
TIMI SCASEST RCT 1.957 MW/IAM/Revascularizacion 14 dias

PURSUIT SCASEST RCT 9.461 My M/IAM 30 dias 7 no
PREDICT SCA Registro 6.134 Muerte 30 dias, 2 y 6 afos 7 si
GRACE SCA Registro 11.389 Muerte hospitalaria 8 no
GRACE SCA Registro Muerte 6 meses 5 no
GRACE SCA Registro MIAM 6 meses 5 no

IAM: Infarto agudo de miocardio; M: muerte; RCT: estudio aleatorizado; SCA: sindrol ronar udo; SCACEST; sindcom 0 cop elevaciop.del sag..
mento ST: SCASEST: sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST. ev E P al"dIO'lD. ﬁﬁuﬁa.?t)’aéuﬁ up §°)€§q3

Tabla 2 Caracteristicas de los modelos predictivos de riesgo mas utilizados en prevencion secundaria después

de un sindrome coronario agudo. De Sanzy GA (2007)”
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Escala de riesgo GRACE

. L . 85 86 ~
Las gufas de practica clinica americana™ y europea = recomiendan el uso de la escala de
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riesgo GRACE (Global Registry of Acute Coronary Events)""™ para evaluar el riesgo de
mortalidad en pacientes con SCA. Esta escala surge de un registro internacional de SCA en
94 hospitales y en 14 paises diferente, por lo que a priori proporciona buena validez
externa. Los pacientes incluidos tenfan sintomas de isquemia aguda cardiaca ademas de
resultados consistentes con SCA en el electrocardiograma o concentraciones elevadas de
biomarcadores cardiacos o enfermedad arterial coronaria previamente documentada.
Inicialmente la version 1.0 de la escala de GRACE estimaba el riesgo de mortalidad
intrahospitalaria, y posteriormente se validé para calcular el riesgo a los 6 meses desde del
alta. La escala de GRACE incluye ocho factores de riesgo: clase Killip para insuficiencia
cardfaca congestiva, presion arterial sistolica a la presentacién en urgencias, frecuencia

cardfaca en la presentacioén en urgencias, edad, nivel de creatinina, paro cardiaco al ingreso,

cambios dinamicos del segmento ST y niveles elevados de enzimas cardfacas (Tabla 3)."

Clase TAS, FC Nivel
Eillip Funtos H Funtos |guiaccimin IROLOS Edad Funtos Cr. mg/dL Funtos
Otros factores de riesgo Puntos

FParada al igresar
Desviacidn del segmento-5T
Niveles altos de enzimas cardiacas 4

Tabla 3 Composicién de la Escala de riesgo GRACE 1.0. Adaptada de Backus et al.”’

TAS: tension arterial sistolica; FC: frecuencia cardiaca; Cr: Creatinina
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Se divide a los pacientes en 3 grupos: bajo, intermedio y alto riesgo segun la puntuacion

obtenida y el periodo de prediccion deseado (Tabla 4).*

Categoria de Puntuacion de Probabilidad de
riesgo (terciles) riesgo GRACE mortalidad (%)
Bajo 1-108 <1
Mortalidad
Intrahospitalaria Medio 109-140 1-3
SCASEST
Alto 141-372 >3
Bajo 1-88 <3
Mortalidad 6
meses tras el alta Medio 89-118 3-8
SCASEST
Alto 119-263 > 8
Bajo 49-125 <2
Mortalidad
Intrahospitalaria Medio 126-154 2-5
SCACEST
Alto 155-319 >5
Bajo 27-99 <44
Mortalidad 6
meses tras el alta Medio 100-127 4.5-11
SCACEST
Alto 128-263 > 11

Tabla 4 Categorias de riesgo segin la puntuacion obtenida por GRACE y periodo de prediccion. Adapatado de
GRACE Risk Table Web *
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Aunque no pueda considerarse exactamente una férmula de predicciéon o score, la
clasificacién de Killip y Kimbal,* basada en signos clinicos sencillos de insuficiencia
cardiaca, constituye un método muy util para clasificar a los pacientes con un infarto de

miocardio en 4 categorfas que guardan una buena correlacion con la mortalidad.”

Una version posterior de la escala de riesgo GRACE se desarrollé para evaluar el riesgo a
corto y largo plazo después de un SCA, hasta 3 afios después del alta (V2.0). El algoritmo
emple6 los mismos predictores independientes de resultado que la escala original, pero se
incorporaron asociaciones no lineales para mejorar la discriminaciéon del modelo. Ademas,
se desarrollé una version simplificada de la escala de riesgo con sustituciones de creatinina
(historia de disfuncién renal) y sustituciones para la clase Killip (uso diurético).” Todavia

son necesarios estudios de validacion de esta nueva version de la escala.

ACIDO URICO

El acido drico es un compuesto heterociclico de carbono, nitrégeno, oxigeno e hidrégeno
con la férmula quimica C;H,N,O; (Figura 3) y, en los seres humanos, es el producto final
del metabolismo de las purinas.”' Las putinas surgen del metabolismo de 4cidos nucleicos
endogenos o procedentes de la dieta, y son degradadas finalmente a 4cido urico, a través de

92.94

la accion de la enzima xantina oxidasa (XO) (Anexo 2), principalmente en el higado y el

. . 93
intestino.
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Figura 3 Estructura de acido urico

El 4cido urico es un acido débil (pKa 5.75) y a pH fisiologico y a 37° se encuentra ionizado
aproximadamente en un 98%, por lo que la mayorfa se halla en forma de ion urato y en los
fluidos extracelulares como urato de sodio. Esta sal tiene escasa solubilidad en agua, y
estudios realizados in vitro han demostrado que se encuentra en solucién saturada a
concentraciones algo superiores a las fisiolégicas. La solubilidad del urato de sodio varia en
funcién de la temperatura y el pH de los liquidos en los que se encuentra en disolucion.

Asi, se observa que la solubilidad de esta sal disminuye a medida que desciende la

)
temperatura corporal (lo que explica la tendencia de los depdsitos de cristales de urato de
sodio a localizarse en las articulaciones periféricas) y aumenta cuando el pH es alcalino.”
Una concentracion plasmatica de urato superior a 7 mg/dL (0.42 mmol/L) se considera
por encima del limite superior, ya que en condiciones fisiologicas, el umbral de saturacion
se sita en 6.8 mg/dL (0.40 mmol/L). Algunos autores abogan por utllizar diferentes
puntos de corte para ambos sexos en base a la distribucion de los niveles séricos de acido

urico en la poblacién general, ya que tienden a ser menores en mujeres, especialmente pre-

, : 95
menopausicas.

El urato es eliminado del organismo siguiendo dos vias, la renal y la intestinal. I.a mayor
& g > y y

parte del urato excretado (~ 75%) se pierde en la orina y el resto en el tracto

gastrointestinal.” Los niveles séricos de acido urico se rigen por su produccién y las tasas

de eliminacién. Los rifiones manejan urato por multiples procesos, incluyendo la filtracion
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glomerular y la reabsorcién, la secreciéon y la absorcién postsecretoria en el tdbulo
convoluto proximal.”” El manejo del urato por los rifiones puede estar influenciado por
multiples factores como el estado del volumen extracelular, el caudal de orina, el pH
urinario, la carga de urato y las hormonas. Ademas, varios farmacos modulan la excrecién
de urato, incluyendo probenecid, salicilatos, sulfinpirazona y ciertos medicamentos
utilizados para el tratamiento de la hipertensiéon, como los antagonistas de los receptores de
la angiotensina 11 (ARA-II).” Los niveles séricos de acido trico estan influenciados por
factores genéticos (la actividad de sintetizar enzimas o sistemas de transporte renal), raciales
y demograficos (sexo, funcién gonadal en mujeres, obesidad), también por la dieta
(alimentos ricos en purinas, fructosa, alcohol), los habitos (ejercicio, tabaco) y la

morbilidad.”

En los mamiferos, el acido trico se puede catabolizar por la enzima uricasa, y se transforma
en alantoina como producto final, que es muy soluble en agua y se elimina por la orina. En
los seres humanos, el gen que regula la uricasa se perdié en una serie de mutaciones hace
unos 15 a 20 millones de afos. El acido udrico es un antioxidante natural que previene el
estrés oxidativo y el dafio celular, y puede tener efectos beneficiosos para la salud."” El
acido urico puede actuar como estimulante del sistema nervioso y puede haber inducido la
modificaciéon de genes relacionados con el estado de alerta o inteligencia, que hayan
provocado cambios favorables en la evolucién de nuestra especie.'”’ Como muchos
cambios genéticos, favorables en un entorno primitivo de alimentos escasos y mucha
actividad fisica, es posible que la hiperuricemia sea la causa de diversos problemas actuales
del ser humano. La mayor parte de los mamiferos tienen unos valores de acido drico de 1-2
mg/dl, en los humanos con dieta occidental de 4-6 mg/dL.'” Ante incrementos
superiores el acido drico puede precipitar en los tejidos en forma de urato de sodio y causar

s s 100
la aparicion de gota.

Hiperuricemia

La hiperuricemia es una concentracion excesiva de acido urico en la sangre y se debe a un
.- . D% P P93 ;o ,e 95
desequilibrio entre la produccion y la eliminacién del acido arico.” No hay consenso sobre

su definicién, muchos investigadores la definen como un nivel sérico de acido urico
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supetior a 7 mg/dL en los hombres y superior a 6 mg/dL en las mujetes, de acuerdo con
las recomendaciones de una conferencia de epidemiologia celebrada en Roma en 1963.'”
Los criterios del Colegio Americano de Reumatologia preliminares para la clasificaciéon de
la gota aguda, definen la hiperuricemia como un nivel de acido urico por encima de la
media mas dos desviaciones estandar del nivel promedio de acido urico para la poblacién

, 1 104
sana por el método utilizado,

esta definicién es usada por la mayoria de laboratorios de
analisis clinicos. La gufa de la Sociedad Espafiola de Reumatologia define la hiperuricemia

. sz s . 95
como la presencia de una concentracién plasmatica de urato supetior a 7 mg/dL.

La hiperuricemia es una condicién necesaria, aunque no suficiente, para la apariciéon de
gota. Por otra parte, se ha definido la hiperuricemia asintomatica como la presencia de
concentraciones séricas elevadas de urato en ausencia de manifestaciones clinicas de
inflamacion articular.” Sin embargo, los resultados de estudios realizados con ecografia y
aspiracion de liquido sinovial han demostrado que el depésito de cristales de urato de sodio

. . . 7 105,106
puede aparecer incluso antes que las manifestaciones clinicas.”

Gota

La gota puede definirse como una condicion artritica resultante de la deposicion de cristales
de urato de sodio en las articulaciones, a consecuencia de una elevacién del nivel de icido
urico por encima del punto de saturacion del urato de sodio durante un periodo largo de
tiempo. Es considerada como una enfermedad crénica y progresiva si no se reducen los
niveles de acido urico apropiadamente. Se ha demostrado que varios factores dietéticos o
de estilo de vida aumentan el riesgo de gota, ya que aumentan la uricemia, que es el

. . . . . ., . 107
principal factor de riesgo para la cristalizacién de urato de sodio.

Estudios previos han demostrado un incremento de la prevalencia de hiperuricemia y gota
durante las tltimas décadas en paises desarrollados."”™” Ta prevalencia de la gota oscila
entre el 0.03% (Nigeria, hombres) y el 15% (Taiwan, aborigenes), con un valor promedio
del 1-2% en los paises occidentales. L.a epidemiologia de la gota esta estrechamente
relacionada con la de la hiperuricemia, su principal factor de riesgo. La prevalencia de
hiperuricemia se encuentra en torno al 10%; aproximadamente un 10% de los individuos

con hiperuricemia desarrolla gota y entre un 80 y 90% de los pacientes con gota tienen
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hiperuricemia. La gota es de cuatro a seis veces mas frecuente en hombres que en

: 108
mujeres.

Hiperuricemia y patologias asociadas

Estudios epidemiol6gicos han mostrado que la hiperuricemia esta relacionada con una serie
de enfermedades y afecciones, como la gota, la hipertension, las enfermedades
cardiovasculares y la enfermedad renal.'"’ Estudios més limitados sugieren la asociacién del
acido urico con la diabetes, la obesidad, la dislipidemia o incluso que podria ser parte del
grupo de factores del sindrome metaboélico.'” Sin embargo, no esta claro si la hiperuricemia

. s 109
es causa o consecuencia de algunas de estas condiciones.

Histéricamente, el acido urico ha sido considerado un marcador para las patologias
mencionadas. Sin embargo, estudios recientes muestran evidencia de que el acido urico
podria tener un papel en el desarrollo o progresion de estas patologias. En consecuencia, la
manipulaciéon de las concentraciones de acido urico esta siendo investigada para el

tratamiento de algunas de estas patologias.'’

Hiperuricemia y enfermedad renal

Varios estudios con resultados contradictorios han investigado la relaciéon entre la

hiperuricemia y la enfermedad renal crénica.'"

Algunos de ellos encontraron una
asociacion positiva independiente entre la hiperuricemia y una mayor incidencia y/o
progresiéon de la enfermedad renal.'™"” Levy et al. concluyeron mediante un estudio de
cohortes retrospectivo de base poblacional que la hiperuricemia es un factor de riesgo
independiente para la disminucién de la funcién renal. Sus resultados mostraron que los
pacientes tratados con terapias reductoras de uratos con un nivel de acido trico menor de 6
mg/dL obtuvieron una reduccién significativa de los eventos del 37%.""* Ademas, los datos
de un reciente meta-analisis apuntan que el alopurinol puede retardar la progresion de la

enfermedad renal.'”
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Por el contrario, los resultados de otros autores no apoyan que el acido drico sea un factor
de riesgo para la enfermedad renal, aunque sf podria reflejar la severidad de ésta.!'™'" La
hiperuricemia puede deberse a la disminucién de la excrecion renal de 4cido trico.'” El
efecto del alopurinol sobre la progresiéon de la enfermedad renal es incierto en el meta-

analisis de Bose et al.'™®

Por tanto, después de afios de investigacion cientifica, el verdadero significado del acido
urico sigue siendo debatido y todavia no se conoce si la hiperuricemia es causal,
compensatoria, coincidente, o es sélo un epifenémeno de la enfermedad renal. La
dificultad se debe principalmente a las complejas correlaciones y las interacciones entre el
acido urico y los factores de riesgo para enfermedad renal. Ensayos clinicos prospectivos,
aleatorizados y con un tamafio muestral adecuado son necesarios para resolver esta

o111
cuestion.

Hiperuricemia e hipertension

La asociacién de la hiperuricemia con la hipertension se ha investigado durante mas de 130
afios,'"” pero todavia no existe una respuesta clara de si el 4cido trico es la causa o
consecuencia de la hipertension. Los resultados de meta-analisis previos indican que los
niveles altos de acido drico sérico aumentan el riesgo de incidencia de hipertensiéon y, por
tanto, confirman que la hiperuricemia es un factor de riesgo independiente del desarrollo
de la hipertensién, aunque no pueden establecer la causalidad del acido drico como factor
causal en la hipertension.”*" El problema es que los estudios que indican que el acido
urico es un factor de riesgo independiente no controlan adecuadamente otros factores de

: : 121
riesgo ya conocidos.

122

La fisiopatologia de la hiperuricemia en el sujeto hipertenso puede ser multiple. ™ Por un

lado, la reduccion de la excrecion de uratos puede estar asociada al tratamiento diurético, al

123,124 . . .
" 0 a la resistencia selectiva a la

dafio vascular renal ocasionado por la hipertension,
accion de la insulina que con frecuencia acompana a la hipertension arterial que causa un
aumento de la reabsorcién de uratos reduciendo asi su excreciéon.”* Por otro lado, la
hiperuricemia puede deberse a la produccion de uratos a causa de la disfuncién endotelial

presente en la hipertensiéon que puede ocasionar una hipoxia tisular con aumento de los

sustratos y aumento de la actividad de la enzima XO.'"” Ademas, la sobreactividad de XO

40



Introduccion

es una fuente de radicales libres, O,  y H,0O,, implicados a su vez en la disfuncién

endotelial y en la aparicion de insulinoresistencia.'*

Aunque la evidencia cientifica confirma que existe una asociacién independiente entre la
hiperuricemia y la hipertension, y que el acido urico podria ser un biomarcador, tanto para
el dafio renal como para el estrés oxidativo, se necesitan mas estudios que puedan explicar
el posible mecanismo por el que el 4cido trico inicia la respuesta hipertensiva.'**'”’
Ademas, habria que confirmar el beneficio de bajar el acido tdrico en la presién sanguinea a

, st 126
través de ensayos clinicos. ™

Hiperuricemia y diabetes mellitus

Durante mucho tiempo se ha planteado la hipétesis de que la hiperuricemia podria ser un
factor de riesgo para el desarrollo de la diabetes mellitus tipo 2, pero la asociaciéon causal
entre la hiperuricemia y la diabetes tipo 2 sigue siendo discutido. Puesto que los niveles
altos de acido urico en sangre se asocian a menudo con factores de riesgo ya establecidos
de diabetes, como el consumo de alcohol y el sindrome metabélico, todavia no esta claro st
el acido urico sérico es un marcador de riesgo o un factor de riesgo independiente para la

diabetes.'™

Recientes meta-analisis muestran evidencia de que las personas con hiperuricemia tienen un
mayor riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 que las que no, independiente de otros factores
de riesgo asociados.””*'* Sin embargo, aunque estos estudios incluyen los factores de riesgo
de incidencia de diabetes mas establecidos actualmente, podria haber otros factores de

confusién ain desconocidos que contribuyan a la asociacién observada, como puede ser la

128 0

dieta."”® Por ejemplo, por un lado, un elevado consumo de alimentos ricos en purina'” y
1%1 . . . . . .
fructosa ™ puede inducir el desarrollo de hiperuricemia, y por otro, se cree que la dieta

juega un papel importante en el desarrollo de la diabetes tipo 2.

Varios mecanismos biolégicos podrian estar implicados en la asociacion entre la
hiperuricemia y el desarrollo de la diabetes tipo 2. La hiperuricemia se asocia con estrés
oxidativo,"” que desempefia un papel importante en la patogénesis de la diabetes tipo 2. Se
ha demostrado que la hiperuricemia induce disfuncién endotelial y que el acido urico puede

inhibir la biodisponibilidad del 6xido nitrico que es necesario para captar la glucosa
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. . . . . . . 1%3 1%4
estimulada por la insulina causando la insulinoresistencia

(Figura 4).

y, por tanto, la diabetes

Uric acid elevation (per 1 mg/dl ) <

H nion transporter : Nitric oxide bioactivity
: I Vascular smooth muscle cell l | Adipocytes I : I Endothelial cells I
$ . i
: I Reactive oxygen species increment : -
I :
: I ERK % and p38 activiation I
é I Cell proliferation and inflammation l : I Endothelial dysfunction I
I Phospho-Akt and Phosphor receptor substrate 1 up-regulation I
1
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| 1
Metabolic syndromeincidence Respective independent events | metabolic syndromeincidence
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1 Promote

‘ ) 1
I Xanthine oxidase generation I

Figura 4 Mecanismos potenciales entre la elevacion de 4cido urico y los trastornos metabélicos incidentes. De

Lin et al. (2015)"

Por otro lado, otros estudios indican que la hiperinsulinemia como consecuencia de la
insulinoresistencia provoca un aumento de la concentraciéon de acido turico tanto por la

5

., ., . s . 13 .,
reduccién de la secrecidén de acido tdrico renal como por la acumulacién de sustratos

para la produccién de acido urico."™

Hiperuricemia y obesidad

Se considera que la acumulaciéon de grasa visceral conduce a la resistencia a la insulina. El

mecanismo que podria explicarlo es el resultado de una lesién directa al sistema de
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receptores de insulina por el exceso de acidos grasos libres en la vena porta.”” Por tanto, la
obesidad predispone a la diabetes tipo 2 y en pacientes obesos se ha reportado un aumento
en la produccién hepatica de acido urico, lo que sugiere un posible vinculo entre obesidad,

. L, . L. 3,
diabetes y acido urico."*®

Por otra parte, estudios realizados in vitro, establecen que el acido urico incrementa la
lipogénesis de novo hepatica y reduce la oxidacion de acidos grasos, promoviendo el

almacenamiento de grasa corporal y el desarrollo de obesidad y patologfas asociadas."”’

Hiperuricemia y dislipemia

Los trastornos de los lipidos, especialmente la hipertrigliceridemia, siempre han estado

140,141
** Pero en este caso no se ha encontrado una

relacionados con la hiperuricemia.
asoclacion independiente de otros factores como la obesidad, el sindrome metabdlico o la
enfermedad cardiovascular. Tampoco se ha propuesto un mecanismo metabodlico que
explique que la hiperuricemia pueda causar o pueda ser consecuencia de una elevaciéon de

lipidos en sangre.

Hiperuricemia y sindrome metabdlico

El sindrome metabdlico se compone de un conjunto de enfermedades que a menudo
coexisten: obesidad abdominal, la alteraciéon en la regulacién de la glucosa o hiperglicemia,
dislipidemia, e hipertension. El vinculo patofisiolégico comun de estas enfermedades en la
resistencia a la insulina. Todos los trastornos clinicos del sindrome metabdlico son factores

de riesgo para el sistema vascular y la diabetes mellitus tipo 2.'*

Después de conocer las posibles asociaciones de la hiperuricemia con los componentes del
sindrome metabolico, es normal pensar que pueda haber una relacién entre el sindrome
metabolico y la hiperuricemia. Encontramos estudios recientes que asocian un mayor nivel
de 4cido urico con una mayor incidencia de sindrome metabdlico, entre ellos el estudio
PREDIMED' que incluyé hombres y mujeres de entre 55 y 80 afios, sin hipertension, sin
los triglicéridos aumentados y con un nivel de colesterol HDL adecuado. Los autores,
incluso, sugieren que la hiperuricemia podria ser incluida como un componente adicional

del sindrome metabdlico.
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HIPERURICEMIA'Y ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR

Con la introducciéon de la dieta occidental rica en alimentos que pueden elevar el nivel del
acido turico, como la fructosa de los azicares afiadidos, en los ultimos afios se ha observado
un aumento en los niveles de acido drico paralelo a un marcado incremento de la

enfermedad cardiovascular, obesidad, diabetes e insuficiencia renal (Figura 5)."**

Trataniento hipemuricentia
- Incrementa en viesgo de ictus

Feduccitn de la tensién aserial % - Asoriado con maloes resultados clinicos a largo plazo para ictus
Mejora de la funcidn renal T - Incrementa el resgo de demencia wascular

Feduccidn de la inflamacién - Puede perjndicar la respuesta astosragnlatonia de las artesiolas
Wejora de la funcidn endotelial cegebrales

= = @ L

- - Causa disfuncion endotelial
;3‘-‘5&: progee 510*];51“‘?““ d;d x:en.a.'l t .) - bumenta el esteds oxidative
e de estar implicado el preeclampsia Ve | ]
Causa disfuncidn del injerto renal z 1 S EE d.ad rruf:x:ovasculax .
- nduce ala proliferacién celular del midsculo liso waseular
= [ ] Ind la proliferacidn celular del nrisculos lis ul;
{@ - Causauna teduccién en la biodisponibilidad endotelial MO

!

- Causa activacién del sistema . .
tenin- angiotensina - Causa hipertensidn

- Causacambios - Causa disfuncién sistdlica
mirrovaseulates e - Asociade 2 una mayoer mortalidad por insuficiencia
inflamatorios en el sifldn cardiaca congestiva v enferme dad cozonasia

- Perjudicala tespuasta - bsociada 3 enfermedad microvascular cardiaca y a
automegulatfoﬂa w=ndl peoves resultades clinicos después de un infarta

- Causamacrifagos
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las eélulas T
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Figura 5 Posibles mecanismos por los que el acido tdrico podria mediar en enfermedades cardiovasculares y

renales. Adaptada de Kanbay et al. (2013)"*

Desde finales del siglo XIX, muchos investigadores han sugerido que hay una asociaciéon

. ;- ,e : 119,145,146
entre los niveles altos de acido urico y la enfermedad cardiovascular. > ™™ Desde
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entonces muchos estudios epidemiolégicos han encontrado una relacion significativa entre
la hiperuricemia y algunas condiciones cardiovasculares como la hipertension, el ACV, la
enfermedad coronaria, la insuficiencia cardiaca o la enfermedad vascular periférica.'** Han
demostrado a través del analisis multivariante que la hiperuricemia es un factor de riesgo
independiente para el desarrollo de la enfermedad cardiovascular y/o la morbilidad y
mortalidad cardiovascular, especialmente en pacientes hipertensos o con insuficiencia
cardiaca.”*"" Sin embargo, no todos los estudios confirman esta hipétesis cuando tienen en
cuenta otros factores de riesgo. Por ejemplo, el estudio Framingham Heart '*' reporté que,
al ajustar por los factores de riesgo cardiovascular conocidos, el nivel de acido drico no se
asociaba con la enfermedad coronaria ni con la mortalidad cardiovascular ni por cualquier
otra causa, y conclufa que cualquier asociaciéon aparente entre el acido turico y la
enfermedad cardiovascular era probablemente debida a la relacién del acido urico con otros

factores de riesgo cardiovascular ya conocidos.

Esta asociacién también ha sido estudiada en varios meta-analisis obteniendo resultados
discordantes. Wheeler et al."*® no encontraron una asociacién significativa entre el nivel de
acido urico elevado y la enfermedad coronaria en el analisis combinado de ocho estudios
con ajuste por posibles factores de confusién. En un meta-analisis de 26 estudios elegibles,
Kim et al."*” mostraron que la hiperuricemia podfa aumentar marginalmente la incidencia
de enfermedad cardiaca coronaria y la mortalidad independientemente de los factores de
riesgo tradicionales. Mas recientemente, en un meta-analisis de 11 estudios, Zhao et al.”’
demostraron una relacion significativa, aunque modesta, entre un nivel alto de 4cido drico
y la mortalidad cardiovascular y por cualquier causa. En 2016, el meta-analisis de Braga F et
al."® mostré que la hiperuricemia incrementa el riesgo de sufrir eventos coronarios en la

poblacién general, principalmente en mujeres.

La hiperuricemia aumenta progresivamente al incrementar los valores de presion arterial,
con la insuficiencia renal, con la edad, y, en general, aumenta cuando los factores de riesgo

02,151 : : : P
7" En consecuencia, valorar si el incremento del acido

cardiovascular son numerosos."
urico es s6lo un epifenémeno que acompafia al dafio vascular y renal causado por la
hipertension y por el resto de factores de riesgo cardiovascular mayores, o si es un factor de
riesgo que causa por si mismo dafio tisular directamente, es un tema de debate.'™Y algunos
autores sugieren la posibilidad de que la hiperuricemia sea mas bien un marcador de riesgo

2

. . . . 15
que un factor de riesgo independiente para enfermedad cardiovascular.”™ Como

consecuencia de estas discrepancias, los niveles séricos de 4cido urico no se consideran
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hasta la fecha como un factor de riesgo cardiovascular por las principales sociedades
profesionales,”* y los algoritmos mas frecuentes para calcular el riesgo cardiovascular
(Framingham, SCORE, Sociedad Europea de Hipertension Arterial, GRACE, TIMI) no lo

incluyen para el célculo del riesgo. "

La hiperuricemia y la insuficiencia cardiaca

La asociacion de la hiperuricemia con malos resultados clinicos en pacientes con
insuficiencia cardiaca ha sido documentada previamente." Por tanto, el acido ttico puede
ser util para el prondstico entre aquellos con insuficiencia cardiaca preexistente. Sin
embargo, aun son necesarios estudios de investigaciéon que evalien la capacidad predictiva
de la concentraciéon de 4acido urico cuando se anade a los predictores conocidos de
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mortalidad por insuficiencia cardiaca.

En 2014 se publicé un meta-analisis que apoya tanto una asociaciéon entre la hiperuricemia
y los resultados clinicos en sujetos con insuficiencia cardiaca, como una asociacién entre el
4cido drico y la incidencia de insuficiencia cardiaca.”™ Uno de los autores que encontraron
resultados que apoyaban esta asociacién es Krishnan E.”® que propone la hiperuricemia
como un biomarcador util para estimar el riesgo de insuficiencia cardiaca e investigaron
esta hipoétesis utilizando los datos del estudio Framingham Offspring. Se observé que la
incidencia de insuficiencia cardiaca entre aquellos con concentraciones séricas de acido
urico mayores a 6.3 mg/dL fue 6 veces mayor que entre los pacientes con acido urico

menor de 3.4 mg/dL.

La hiperuricemia y el accidente cerebrovascular

La asociacion de la hiperuricemia con el ACV también ha sido estudiada durante décadas, y
los resultados han sido diferentes. Por un lado, encontramos estudios que confirman la

hipotesis de que si existe una asociacion independiente de otros factores, como Weir et
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al."”’” que realizaron un estudio retrospectivo y encontraron que la concentracién de acido
urico en sangre medida dentro de las primeras 24 horas después del ingreso por ACV
agudo es un marcador independiente de resultados clinicos y puede predecir futuros
eventos vasculares en los 90 dfas después del ictus indice. Un reciente meta-analisis de

. . . 158
estudios observacionales prospectivos

sobre hiperuricemia y riesgo de ACV también
demostré un riesgo significativamente mayor tanto de incidencia de ACV (RR 1.47;
intervalo de confianza del 95% [1C95%]: 1.19-1.76] como de mortalidad (RR 1.26; IC del
95%: 1.12-1.39), basado en estudios ajustados por factores tradicionales de riesgo de ictus
tales como edad, sexo, hipertension, hipercolesterolemia y glucosa en sangre. Por otro lado,

los resultados del estudio de Chiquete et al."”

en 2013 apoyan la hipétesis de que el acido
urico es mas un marcador de la magnitud del infarto cerebral que un predictor

independiente de resultados adversos en pacientes que han sufrido un ACV.

Mientras unos autores reportan que los niveles altos de acido urico predicen una tasa
mayor de eventos adversos en pacientes que han sufrido un ACV y recomiendan que se
investigue el efecto de terapias que reduzcan los niveles de acido trico,'*’ otros, como Llull

160
et al.,”

estudian la administracién de acido urico en pacientes con ACV isquémico agudo
para mejorar los resultados clinicos, ya que un nivel bajo de acido urico se ha asociado con
una mayor prevalencia y peor desarrollo clinico de varias enfermedades neurodegenerativas

e inflamatorias del sistema nervioso central.

La hiperuricemia y el sindrome coronario agudo: estado actual

Algo menos conocido es el papel del nivel de acido urico como predictor de riesgo de
resultados clinicos después de un TAM, especialmente en pacientes de alto riesgo.'" En los
ultimos afos, varios investigadores han estudiado el nivel del 4cido trico en sangre de los
pacientes al ingresar por un SCA con el objeto de predecir los resultados clinicos.'* Kojima

163
et al.”

realizaron un estudio retrospectivo en el que incluyeron 1124 pacientes y
concluyeron que el nivel de acido drico es un marcador adecuado para predecir futuros
eventos adversos relacionados con el IAM, y que la combinacién de la clasificacion de
Killip y el nivel de acido drico es un buen predictor de mortalidad en pacientes con IAM.

Los resultados de Lazzeri et al.'” sugieren que en la fase aguda de IAMCEST, pacientes
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sometidos a ICP, el 4cido urico tiene un papel prondstico de mortalidad intrahospitalaria.
Ademas, un meta-analisis publicado en 2016 demostré que la hiperuricemia estaba asociada
a un 46% mas de riesgo de sufrir eventos adversos después de una ICP.'” Sin embargo,
todavia existe controversia respecto al acido drico como posible factor de riesgo prondstico
de eventos adversos en pacientes con IAM. El mismo autor, Lazzeri et al.,'® en un estudio
posterior, encontré que en pacientes con IAMCEST sometidos a ICP la hiperuricemia no
estaba asociada independientemente con la mortalidad temprana cuando se ajustan por la
funcién renal y el grado de dafo miocardico. La evidencia cientifica en cuanto a cémo la

hiperuricemia afecta al prondstico a largo plazo después de un SCA es mas escasa.

Posibles mecanismos

Los mecanismos a través de los cuales la hiperuricemia puede afectar el prondstico en estos
pacientes son inciertos. El 4acido urico es el producto final del metabolismo de la purina,
esta reaccion es una fuente importante de radicales libres de oxigeno y aniones superdxido,
que va junto con un aumento en el estrés oxidativo y mayor deterioro del sistema de 6xido
nitrico. '’

El 6xido nitrico, que es conocido por ser un potente vasodilatador, es importante para
mantener el tono vascular. La sintesis de éxido nitrico se interrumpe y su degradacion se
acelera por una actividad excesiva de los radicales libres. Esta condicion altera las funciones
de la vasodilatacion dependiente del endotelio, una condiciéon conocida como disfunciéon

endotelial. La disfuncién endotelial es el primer paso para el inicio de la aterosclerosis. '**
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Justificacion

2 JUSTIFICACION

ILa enfermedad cardiovascular es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad

en todo el mundo y, por tanto, su prevencion primaria y secundaria son prioridades de

salud publica.

La mayoria de modelos de prediccion de riesgo estan basados en factores de riesgo
tradicionales y tienen diversas limitaciones, por lo que es necesario el estudio de nuevos

biomarcadores que mejoren los modelos.

El nivel de 4cido tdrico en sangre puede ser una herramienta util que ayude a estratificar el
riesgo de enfermedad cardiovascular y los modelos de estratificacion de riesgo en pacientes
con IAM, como la escala de riesgo GRACE podrian beneficiarse al incluir el acido trico, ya

que es un marcador que se puede obtener facilmente y a bajo coste.

A pesar de la extensa investigacion, el papel del acido trico como predictor de riesgo
potencial de eventos adversos en pacientes con SCA continta siendo un tema de
controversia por ser un parametro relacionado con condiciones patoldgicas ya reconocidas

como factores de riesgo cardiovascular.
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Hipétesis y objetivos

3 HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Hip(’)tesis

La hiperuricemia en pacientes con sindrome coronario agudo estd asociada a mayor

mortalidad cardiovascular, a mayor mortalidad por cualquier causa y a mayor incidencia de

eventos cardiovasculares mayores independientemente de otros factores de riesgo.

Objetivo principal

Analizar el valor pronéstico de la hiperuricemia a medio-largo plazo en una poblaciéon real

de pacientes diagnosticados de sindrome coronario agudo

Obijetivos secundarios

1.

Determinar la prevalencia de la hiperuricemia en una muestra de pacientes que
ingresan por sindrome coronario agudo en el Hospital Universitario de San Juan de
Alicante desde diciembre de 2008 hasta diciembre de 2013.

Determinar la contribucién de la hiperuricemia en la mortalidad cardiovascular
después de un sindrome coronario agudo independientemente de los factores de
riesgo tradicionales.

Determinar la contribucién de la hiperuricemia en la mortalidad por cualquier causa
después de un sindrome coronario agudo independientemente de los factores de
riesgo tradicionales.

Determinar la contribucion de la hiperuricemia en los acontecimientos
cardiovasculares mayores ocurridos después de un sindrome coronario agudo
independientemente de los factores de riesgo tradicionales.

Determinar la contribuciéon de la hiperuricemia en la mortalidad cardiovascular y

por cualquier causa en una poblacién de pacientes sin signos de insuficiencia renal
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10.

después de un sindrome coronario agudo independientemente de los factores de
riesgo tradicionales.

Determinar la contribuciéon de la hiperuricemia en la mortalidad cardiovascular y
por cualquier causa en una poblacién de pacientes no diabéticos después de un
sindrome coronario agudo independientemente de los factores de riesgo
tradicionales.

Determinar la contribucién de la hiperuricemia en la mortalidad cardiovascular y
por cualquier causa en una poblacién de pacientes no hipertensos después de un
sindrome coronario agudo independientemente de los factores de riesgo
tradicionales.

Validar el modelo predictivo de riesgo GRACE (V1.0) como predictor de
mortalidad a largo plazo tras sufrir un sindrome coronario agudo en el Hospital
Universitario San Juan de Alicante en el periodo entre el 2008 - 2013.

Comparar el riesgo de mortalidad estimado por el modelo predictivo GRACE de
los pacientes hiperuricémicos con el riesgo de mortalidad de los pacientes con
niveles de acido urico normal en el ingreso por sindrome coronario agudo.

Evaluar la reclasificaciéon del riesgo de mortalidad estimado con un modelo de
GRACE modificado que incluye la hiperuricemia como factor pronostico después

de un sindrome coronario agudo.
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Material y Métodos

4 MATERIAL Y METODOS

Diseno de estudio

Eiste estudio tiene un disefio observacional analitico de cohortes ambispectivo, puesto que

no se manipulé ninguna variable ni se realizé una intervencién sobre los pacientes y la

informacién se recopilé de manera retrospectiva y prospectiva.

En diciembre de 2008 se inici6 el registro prospectivo de todos los ingresos no
programados en la Unidad de Hemodinamica de la seccién de Cardiologia del Hospital
Universitario de San Juan de Alicante. Este registro se realiz6 de forma continua hasta
diciembre de 2013 y todos los pacientes incluidos fueron seguidos desde su inclusién hasta
octubre de 2016 o hasta que ocurrié el primer evento objeto de estudio. Los datos de los
pacientes incluidos en este registro observacional se han utilizado para desarrollar varios

estudios de investigacion con objetivos diferentes. % ol

El presente objetivo de
investigacion fue planteado posteriormente, de manera que se recogio el valor del nivel del
acido turico de forma retrospectiva para todos los pacientes que cumplian los criterios de

inclusion del estudio y ninguno de exclusion.

Ambito de estudio

Este estudio de investigacion se realizo en el ambito de la atencién hospitalaria y en un
unico centro. El Hospital Universitario de San Juan de Alicante se encuentra en la localidad
de San Juan de Alicante junto al campus de San Juan de la Universidad Miguel Hernandez.
Este centro cuenta con una unidad de hemodinamica integrada en el servicio de cardiologfa
que participa desde el afio 2013 en el plan Cédigo Infarto de la Conselleria de Sanitat de la
Comunidad Valenciana, como unidad acreditada de primer nivel, y que da servicio las 24
horas del dia los 7 dfas a la semana. La poblacion de los departamentos de salud de Dénia,
Villajoyosa y San Juan de Alicante dispone de un servicio que posibilita el traslado al

hospital de San Juan y el tratamiento inmediato de un infarto de miocardio. La poblacién
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adscrita al Hospital de San Juan de Alicante es de 219 507 habitantes y en la actualidad
cuenta con 390 camas y mas de 1 400 trabajadores. Respecto a la actividad asistencial de
este centro hospitalario, en 2015 se produjeron 18 179 ingresos urgentes y programados, se
realizaron 14 575 intervenciones urgentes y programadas, de las cuales mas de 1 100 fueron

. . . . . . ~ 7 178
intervenciones coronarias, y la estancia media ese mismo afio fue de 5.4 dias.

Poblacion de estudio

Se incluyeron todos los pacientes ingresados consecutivamente en el servicio de
Cardiologia del Hospital Universitario de San Juan de Alicante, desde el mes de diciembre

de 2008 hasta diciembre de 2013, con el diagnéstico primario y definitivo de SCA.

El diagnéstico de SCA, siguiendo la definicion de la gufa de practica clinica de la Sociedad

: 7 86 , . . . .
Europea de Cardiologia, ™ se basé en los siguientes criterios:

1. dolor toracico agudo;
2. cambios significativos en el electrocardiograma de 12 derivaciones que indiquen
lesion o isquemia miocardica;

3. y/o elevacion de biomarcadores séricos de dafio de miocardio.
Y se clasificé en SCASEST o SCACEST segun los resultados del electrocardiograma.'”

Se excluyeron todos aquellos pacientes que murieron dentro de las 24 horas desde la
admision, aquellos de quienes no se obtuvo la determinacion del nivel de 4cido drico
durante el ingteso por alta hospitalatia prematura y/o los pacientes que no propotcionaron

su consentimiento para participar en el estudio.

Resultados de valoracion (outcomes)

El resultado de valoracién primario en esta investigacion fue la mortalidad cardiovascular.
Los resultados de valoraciéon secundarios fueron mortalidad por cualquier causa y evento

cardiovascular mayor. El evento cardiovascular mayor se define como SCA no fatal,
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revascularizacion no programada, o rehospitalizaciéon por cualquier enfermedad

cardiovascular, incluyendo insuficiencia cardiaca, ACV o angina inestable.

Descripcion del seguimiento de los pacientes

Después de obtener el alta hospitalaria, se realizé el seguimiento de cada uno de los
pacientes incluidos en el estudio hasta el mes de octubre de 20106, o hasta que fallecieran o
sufrieran un primer evento cardiovascular mayor. El seguimiento de los pacientes fue
llevado a cabo a través de las consultas externas de rutina en el servicio de cardiologia y/o
llamadas telefénicas al paciente o familiares en algunos casos. La determinacion de los
eventos durante el seguimiento se realizé6 mediante revision de la historia clinica (Gnica en

la Comunidad Valenciana).

Recogida y gestion de datos

En la visita de inclusién, es decir, durante la hospitalizacion, se recogieron las variables
demograficas, informacién sobre habitos téxicos, factores de riesgo cardiovascular, historia
médica previa, datos de los analisis clinicos realizados durante su hospitalizacion, signos
vitales al ingreso, datos principales de pruebas diagnésticas durante el ingreso y la
informacién sobre el tratamiento del paciente (farmacolégico e intervencionista). Toda esta
informacién se registra en la practica clinica habitual en la historia clinica electrénica del
paciente y en el informe de alta hospitalaria realizado por su cardiélogo. Durante el periodo
de estudio la historia clinica del centro de estudio era mixta. Por un lado, todas las
asistencias médicas y registros hospitalarios, informes clinicos de atencién primaria,
atencion especializada y urgencias, asi como informes de altas hospitalarias e intervenciones
médicas se registraban en el sistema médico electronico centralizado. Por otro lado, otra
informacién, como los resultados del electrocardiograma o las imagenes de la

ecocardiografia, se almacenaba en formato papel.

En diciembre de 2008, cuando comenzo el registro prospectivo de pacientes con SCA en el
servicio de Cardiologia del Hospital Universitario de San Juan de Alicante, se cre6 un

cuaderno de recogida de datos electronico utilizando como motor de base de datos
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Microsoft Access 2007. En esta base de datos, que se encontraba en una carpeta
compartida por los investigadores, se introducia toda la informacién de las variables de
estudio cuando el paciente recibia el alta, a excepcion del resultado de la concentracion del

acido urico en sangre.

Posteriormente, en 20106, ya finalizado el registro de pacientes para este estudio, se
revisaron los informes del laboratorio de analisis clinicos y se recogi6 el resultado de la
determinaciéon de acido urico en sangre durante la hospitalizacién de cada uno de los
pacientes incluidos en el estudio. Los datos fueron introducidos en la misma base de datos

creada para el registro inicial.

Variables de estudio: definicion y medida

Las variables demograficas recogidas fueron edad, sexo y raza. El tabaquismo se usé
como variable dicotémica (fumador actual/no fumador actual), definiendo al fumador
actual como aquel que fumaba al menos un cigarrillo al dia o cinco a la semana en los
ultimos seis meses. Como factores de riesgo cardiovascular se recogieron el indice de
masa corporal que se calculé con las medidas de peso y altura durante la hospitalizacion;
la hipertension arterial definida como un diagnoéstico previo de la misma, uso de
medicacién antihipertensiva o determinacion de una presion arterial mayor o igual a
140/90 mmHg; la diabetes que se defini6 como una determinacién de hemoglobina
glicosilada (HbA1lc) mayor de 6.5% durante el ingreso, diagndstico previo registrado en la
historia clinica o utilizacién de medicacién antidiabética; la dislipemia definida como un
diagnéstico previo de la misma, uso de medicacién hipolipemiante o niveles lipidicos por
encima del limite supetior de referencia (colesterol total mayor de 200 mg/dl, triglicéridos
supetiores a 150 mg/dl).

Respecto a los antecedentes médicos previos, se consideré tener enfermedad coronaria
previa a aquellos que habfan sido diagnosticados previamente al ingreso de IAM, angina
estable o inestable, o revascularizacion coronaria inducida por angina. La insuficiencia
cardiaca previa fue considerada en pacientes con al menos una hospitalizacién previa, con
signos y sintomas tipicos y confirmados por la ecocardiografia. Como accidente
cerebrovascular previo se considerd el antecedente de esta patologia en cualquiera de sus

presentaciones, recogido de la anamnesis durante el ingreso o de la historia clinica previa
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del paciente. También se recogieron las condiciones concomitantes al SCA durante el
ingreso como el diagnostico de enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y la

enfermedad arterial periférica.

Por practica clinica habitual, a todos los pacientes ingresados por SCA se les realizaba un
electrocardiograma a su presentacion en urgencias y una ecocardiografia durante las
primeras 48 horas del ingreso. De acuerdo a las guias de la Sociedad Europea de
Cardiologfa (ESC), '* se consideré elevacién del segmento ST cuando, medido en el
punto J, en 2 derivaciones contiguas, y era mayor o igual a 0.25 mV en varones de menos
de 40 afios de edad, mayor o igual a 0.2 mV en varones de mas de 40 afios o mayor o igual
a 0.15 mV en mujeres en las derivaciones V2-V3 o, mayor o igual a 0.1 mV en otras
derivaciones (en ausencia de hipertrofia del ventriculo izquierdo o bloqueo de rama).
Durante la ecocardiografia se calculaba la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
(FEVI) usando el método de Simpson. Y se confirmaba durante el ingreso el diagnéstico

de insuficiencia cardiaca si la clasificacion de Killip era mayor de L.

Las determinaciones bioquimicas obtenidas por practica clinica habitual durante la
hospitalizacion que se recogieron para la realizacion de este estudio fueron: hemoglobina,
colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL, triglicéridos, HbAlc, creatinina y
acido urico. Para la determinacion analitica se recogia una muestra de sangre periférica en
ayunas entre las primeras 24 y 48 horas de la hospitalizacion y se analizaba en el laboratorio
de analisis clinicos del Hospital Universitario San Juan de Alicante con certificado de
calidad durante todo el periodo de estudio. Lla determinaciéon de la concentracion de
acido urico en sangre se realiza durante cualquier ingreso hospitalario en cardiologia por
practica clinica habitual. El nivel de acido urico se determina por el método enzimatico
colorimétrico (enzima uricasa) en el laboratorio local. De acuerdo a los rangos de referencia
de este laboratorio, se consideraba hiperuricemia cuando la concentraciéon del 4cido drico
en sangre era superior a 7 mg/dL en varones y a 5.7 mg/dL en mujeres. La tasa de
filtraciéon glomerular (TFG) se estim6 utilizando el valor de creatinina en suero obtenido
en la analitica de sangre realizada en urgencias y aplicando la férmula matematica de
Modificacion de la Dieta en la Enfermedad Renal (MDRD, por sus siglas en inglés). Un
valor de TFG por debajo de 60 ml./min/m? se consideraba signo de enfermedad renal

crénica segtin la clasificacién de la National Kidney Foundation.'™

Respecto a la cuantificacién del riesgo, la evaluacion global de comorbilidades se calculd

mediante el indice de Charlson utilizando la informacién de la anamnesis del ingreso o de
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la historia clinica previa del paciente, y para estimar el riesgo de mortalidad se utilizé la
puntuacion de GRACE teniendo en cuenta las variables mencionadas en el apartado de
Escala de riesso GRACE de la Introduccion (ver Tabla 3). Estas variables se extrajeron del
informe de urgencias de los pacientes, ya que son medidas que se obtienen por protocolo

en urgencias cuando un paciente tiene signos de SCA.

El tratamiento al alta fue recogido del informe de alta de hospitalizacién, quedando
registrado el tratamiento prescrito (el principio activo y la dosis) por el cardidlogo
responsable, independientemente de que el tratamiento ya se hubiera iniciado previamente
0 no a este ingreso. Ademas, se recogié como variable dicotomica si el paciente estaba

tratado o no con diuréticos antes del ingreso.

Por ultimo, todas las complicaciones médicas y eventos clinicos que ocurrieron durante
la estancia hospitalaria fueron registrados por practica habitual en la historia clinica del
paciente por el cardidlogo responsable de cada paciente, esta informacion se recogié para el
presente estudio. Se consideraron complicaciones hospitalarias mayores las siguientes: paro
cardiaco, insuficiencia cardiaca, ravascularizaciéon no programada, ACV, sangrado mayor,

transfusién de sangre y shock cardiogénico.

Analisis estadistico

Se ha realizado un analisis descriptivo de todas las variables mediante el calculo de nimero
y porcentaje, para las variables cualitativas. Para las variables cuantitativas, se ha calculado
estadisticos como el valor minimo, maximo, medio y desviacion estindar (DE). Para
analizar las diferencias entre los pacientes con hiperuricemia y sin hiperuricemia de las
variables cualitativas se utilizé la prueba Chi-cuadrado y para las cuantitativas se uso el test t

de Student y el analisis de la varianza ANOVA.

Las tasas de mortalidad cardiovascular, de mortalidad por cualquier causa y de evento
cardiovascular mayor de ambos grupos de pacientes se presentaron en curvas de Kaplan-
Meier y la distribucién de supervivencia se comparé mediante el test de log-rank. Se
utilizaron modelos de regresion de Cox para el analisis de la supervivencia una vez que los

test de riesgos proporcionales fueron verificados.
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El anélisis multivariante se ajusté utilizando la prueba del cociente de probabilidad (en
inglés /likelibood ratio) para la seleccion de variables. Los resultados se presentan como
cociente de riesgos instantaneos, mas conocido por su nombre en inglés, hazard ratio (HR)
con intervalos de confianza al 95% (IC95%). Ia capacidad discriminativa del modelo se
evalu6 mediante el estadistico C de Harrell, y se aplico el test de Gronnesby y Borgan
como medida de calibracién. Ademas, se realizé el analisis de supervivencia por subgrupos
de pacientes estratificados por la ausencia de diabetes, hipertensiéon o insuficiencia renal.
Para ello, se utiliz6 también el modelo de regresion de Cox y se incluyeron las mismas

variables que para la muestra total.

Para evaluar las medidas de reclasificacion, se aplicaron los métodos sugeridos por Cook et
al."™ y Pencina et al.,” comparando el valor adicional de la hiperuricemia a la escala de
riesgo GRACE. Se construyeron tablas de reclasificaciéon para determinar el numero de
participantes que fue reclasificado por el modelo que inclufa la hiperuricemia como factor
pronodstico. Después se calculd el numero y la proporcion de participantes que fueron
correctamente reclasificados en base a la tasa de mortalidad real observada en cada
intervalo de GRACE a través del seguimiento (<10%, 10-25% y > 25%). La mejora del
modelo se evalué mediante el NRI continuo y el IDI. E1 AUC y el test de bondad de ajuste
de Hosmer-Lemeshow también se calcularon, tanto para el modelo que incluia la
hiperuricemia como para el modelo original. La calidad del modelo original de GRACE se
compard con la nueva propuesta a través de la prueba Hosmer-Lemeshow. La significacion
estadistica se valoré en p <0.05. Los analisis de datos se procesaron con el paquete

estadistico SPSS version 22.0 y el programa STATA version 14.0.

Aspectos éticos

Este registro fue aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica el 8 de enero de
2016 y se realiz6 atendiendo a los principios éticos sobre investigaciones médicas en seres
humanos impuestos por la Declaraciéon de Helsinki de 1975, con la posterior revision en la
64" asamblea general de la Asociacion Médica Mundial sobre investigaciones médicas en

seres humanos (Brasil, 2013).

A todos los pacientes elegibles del estudio se les entregd una hoja de informacién y se les

pidié su consentimiento informado oral para la participaciéon en este estudio. Este estudio
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se llevé a cabo dentro de la practica clinica habitual y no supuso riesgos para el paciente. El
tratamiento, la comunicacion y la cesién de los datos de caracter personal de todos los
sujetos participantes, se ajusté a lo dispuesto en la Ley Otganica 15/1999, de 13 de

diciembre de Proteccion de Datos de Caracter Personal.
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5 RESULTADOS

Caracteristicas basales de la muestra

Desde que se inicié el registro en diciembre de 2008 hasta diciembre de 2013 se

incluyeron en el registro a 1 323 pacientes diagnosticados de SCA, de los cuales 204

pacientes fueron excluidos por no obtener la determinacién del nivel de acido trico

durante la hospitalizacion. Por tanto, la cohorte de estudio estaba compuesta por 1 119

pacientes de raza caucasica, de los cuales 830 (74%) eran varones con una edad media de

68 (DE 13) afios. Las caracteristicas basales de la muestra de estudio se presentan en la

Tabla 5.

Total Hiperuricemia
Variable p-valor

No Si

N 1119 734 (65.6%) 385 (34.4%)
Edad, media (DE) 68.1 (12.9) 67.1 (12.6) 70.0 (13.2) <0.01
Hombres, n (%) 830 (74.2) 558 (76.1) 272 (70.6) 0.05
IMC (kg/m?), media (DE) 27.8 (4.4) 27.5 (4.3) 28.3 (4.7) 0,01
Hipertension, n (%o) 751 (67.1) 469(63.9) 282 (73.2) <0.01
Fumador actual, n (%) 342 (30.6) 235(32.0) 107 (27.8) 0.14
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Diabetes, n (%) 390 (34.9) 245 (33.4) 145 (37.7) 0.15
Dislipidemia, n (%) 577 (51.6) 373 (50.8) 204 (53.0) 0.49
SCACEST, n (%) 351 (31.4) 232 (31.6) 119 (30.9) 0.81
EC previa, n (%) 324 (29.0) 215 (29.3) 109 (28.3) 0.73
IC previa, n (%) 33 (2.9) 15 (2.0) 18 (4.7) 0.01
ACV previo, n (%) 71 (6.3) 44 (6.0) 27 (7.0) 0.51
EAP, n (%) 71 (6.3) 45 (6.1) 26 (6.8) 0.68
EPOC, n (%) 101 (9.0) 61 (8.3) 40 (10.4) 0.25
Tratamiento diurético previo, n (%) 177 (15.8) 94 (12.8) 83 (21.6) <0.01
Maxima Clase Killip >1, n (%) 200 (17.9) 92 (12.5) 108 (28.1) <0.01
fndice de Charlson, media (DE) 23 (2.1) 2.3 (2.1) 25(22) 0.04
indice de Charlson >4, n (%) 226 (20.2) 142 (19.3) 84 (21.8) 0.33
Puntuacién de GRACE, media (DE)  136.7 (39.5) 132.1 (37.5) 145.4 (41.8) <0.01
Puntuacién de GRACE >140, n (%) 470 (42.0) 273 (37.2) 197 (51.3) <0.01
Revascularizacion, n (%) 968 (86.5) 650 (88.6) 318 (82.6) <0.01
FEVI, media (DE) 55.4 (11.7) 56.7 (11.9) 52.8 (12.9) <0.01
FEVI <35%, n (%) 105 (9.9) 52 (7.4) 53 (14.7) <0.01
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Acido ttico (mg/dl), media (DE) 5.9 (1.8) 5.0 (1.1) 7.7 (1.6) <0.01
Hemoglobina (g/dl), media (DE) 13.4 (5.3) 13.6 (6.4) 13.1 2.2) 0.10
Colesterol total (mg/dl), media DE)  160.0 (45.2) 158.5 (41.6) 162.8 (51.4) 0.13
HDL (mg/dl), media (DE) 39.5 (23.3) 392 (13.8) 402 (34.9) 0.48
Trigliceridos (mg/dl), media (DE) 135.5 (74.4) 132.1 (77.4) 141.9 (68.0) 0.04
LDL (mg/dl), media (DE) 93.1 (37.2) 91.3 (35.4) 96.5 (40.3) 0.03
HbAlc (%),media (DE) 6.5 (1.4) 6.5 (1.4) 6.5 (1.4) 0.81
Creatinina (mg/dl), media (DE) 1.4 (6.5) 1.4 (8.0) 1.2 (0.5) 0.66
TFG <60 ml/min/1.72m2, n (%) 260 (23.2) 102 (13.8) 158 (41.1) <0.01
TFG (ml/min/1.72m?), media (DE) 77.8 (28.2) 83.8 (26.0) 66.5 (28.8) <0.01

Tabla 5. Caracteristicas basales de la muestra de estudio

DE: desviacion estandar; IMC: indice de masa corporal; SCACEST: sindrome coronario agudo con elevacion
del segmento ST; EC: enfermedad coronaria; IC: insuficiencia cardiaca; ACV: accidente cerebrovascular;
EAP: enfermedad arterial periférica; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; FEVI: funcién de
eyeccion del ventriculo izquierdo; HDL: lipoproteina de alta densidad; LDL: lipoproteina de baja densidad;

HbA1lc: hemoglobina glicosilada Alc; TFG: tasa de filtraciéon glomerular

Como se observa en la Tubla 5 la prevalencia de hiperuricemia fue del 34.4%. Los pacientes
con altos niveles de 4cido urico eran ligeramente mas mayores que los que no (p < 0.01), y
entre ellos habfa un porcentaje significativamente mayor de pacientes con hipertension (p

< 0.01), insuficiencia cardiaca previa (p = 0.01) y/o signos de enfermedad renal cronica (p
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< 0.01). La evaluaciéon global de las comorbilidades, evaluada por el indice de Charlson,
también fue ligeramente mayor en los pacientes con hiperuricemia al ingreso (p = 0.04). La
puntuaciéon de GRACE también fue mayor en el grupo de hiperuricemia (p < 0.01),
clasificando a un porcentaje significativamente mayor de pacientes en alto riesgo en el
grupo pacientes hiperuricémicos (51.3% vs. 37.2%; p < 0.01). En general, la tasa de
revascularizacion fue de 86.5% y fue significativamente menor en los pacientes con
hiperuricemia (p < 0.01). Ademas, el 21.6% de pacientes con hiperuricemia habia llevado
tratamiento diurético antes del ingreso frente al 12.8% de los pacientes con niveles de acido

urico normales (p < 0.01).

Con respecto al tratamiento recomendado al alta de la hospitalizacién, una proporcion
significativamente mayor de pacientes hiperuricémicos recibfa un tratamiento mas acorde a
las gufas de practica clinica, como tratamiento antiplaquetario doble, betabloqueantes,
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA), bloqueadores del receptor
de angiotensina o estatinas. El uso de alopurinol fue del 0.8% en la muestra total del

estudio, sin diferencias entre ambos grupos (Tabla 6).

Hiperuricemia
Tratamiento Total
N = 1119 No Si p-valor
n =734 n = 385

Aspirina, % 93.7 92.8 94.6 0.23
Clopidogtel, % 66.9 69.7 63.8 0.04
Prasugrel, % 8.9 2.5 16.1 <0.01
Ticagtelor, % 8.5 6.5 10.8 0.01
Tratamiento doble antiplaquetario, %o 80.7 74.8 87.2 0.01
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Anticoagulantes, % 6.5 6.8 6.2 0.67
Betabloqueantes, % 86.9 83.9 90.3 <0.01
IECA/ARA, % 79.2 75.3 83.6 <0.01
Estatinas, % 92.3 90.2 94.6 <0.01
Diureticos, % 20.5 233 17.4 0.02
Espironolactona/Epletenona, % 9.2 6.5 12.2 <0.01
Nitratos, % 11.2 16.6 5.2 <0.01
Antidiabeticos orales, % 229 25.6 19.9 0.03
Insulina, % 8.5 9.5 7.4 0.21
Alopurinol, % 0.8 0.9 0.8 0.86
IBP, % 74.8 74.4 75.2 0.76

Tabla 6 Tratamiento al alta

IECA: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; ARA: antagonistas del receptor de la

angiotensina; IBP: inhibidor de la bomba de protones

Posteriormente al alta, se pudo realizar el seguimiento completo al 98% (n = 1096) de los
pacientes, con el resto de pacientes no se pudo contactar no se pudo contactar ni durante
ni al final del seguimiento. Finalmente, el seguimiento medio fue de 36 meses con un rango
intercuartilico [IQR] de 14.0 a 60.0. En la poblaciéon de estudio total, la mortalidad

intrahospitalaria fue del 2.8%, siendo esta significativamente mayor en el grupo de
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hiperuricemia con un 4.7% frente a 1.8% en el grupo de pacientes sin hiperuricemia (p =
0.005). Respecto a la incidencia de complicaciones hospitalarias mayores, fueron registradas
un 8.7% en la poblacién de estudio general, y también fue mayor significativamente en los

pacientes con hiperuricemia (11.7% frente al 7.1%, p = 0.009).

Prondstico tras el alta hospitalaria

Tras el alta hospitalaria, en la poblacion de estudio total, la tasa de mortalidad
cardiovascular fue del 10.9% (n = 122), la tasa de mortalidad por cualquier causa fue del
16.3% (n = 182), y la tasa de eventos cardiovasculares mayores fue 36.9% (n = 413). Como
se muestra en la Figura 6, en el grupo de pacientes con hiperuricemia las tasas de mortalidad
y eventos cardiovasculares mayores eran mas elevadas que en pacientes con un nivel de
acido urico normal, y, por tanto, las curvas de supervivencia divergieron significativamente

justo después del alta hospitalaria (p < 0.01).
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Figura 6 Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier para mortalidad cardiovascular, mortalidad por cualquier
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Analisis univariante y multivariante

En el analisis univariante, la edad, el sexo, los factores de riesgo cardiovascular, el

diagnéstico de enfermedad coronaria previa, de ACV previo o de insuficiencia cardiaca

previa, la cirugfa de revascularizaciéon durante la hospitalizacion, la puntuaciéon de GRACE,

el indice de Charlson, el tratamiento médico al alta y la hiperuricemia fueron predictores

significativos de mortalidad cardiovascular o por cualquier causa y de eventos

cardiovasculares mayores. Después de ajustar los posibles factores de confusion, el analisis

multivariante mostré que la hiperuricemia se asociaba de forma independiente con una

mayor mortalidad tanto cardiovascular como por cualquier causa, asi como con la mayor

probabilidad de que ocurran eventos cardiovasculares mayores (Tabla 7).

HR (IC95%); p-valor

Variables
Eventos
. Mortalidad Mortalidad por
Independientes cardiovasculares
Cardiovascular cualquier causa
mayores
Edad >75 2.87 (1.88-4.39); p<0.01  2.46 (1.74-3.47); p<0.01 1.75 (1.40-2.20); p<0.01
Diabetes 1.67 (1.16-2.40); p<0.01 1.40 (1.00-1.95); p=0.05 1.35 (1.08-1.69); p<0.01
IC previa 2.57 (1.35-4.87); p<0.01  2.49 (1.44-4.30); p<0.01 1.37 (1.11-1.81); p=0.01
EC previa 1.57 (1.08-2.28); p=0.02  1.66 (1.22-2.27); p<0.01 1.31 (1.06-1.62); p<0.01
Hiperuricemia 1.91 (1.32-2.76); p<0.01 1.59 (1.18-2.15); p<0.01 1.36 (1.11-1.67); p<0.01
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Revascularizacion 0.27 (0.18-0.40); p<0.01 0.39 (0.28-0.56); p<0.01 0.54 (0.42-0.70); p<0.01

Estatinas 0.58 (0.34-0.99); p=0.05  0.43 (0.28-0.67); p<<0.01 0.61 (0.43-0.85); p<0.01

Tabla 7 Analisis multivariante de variables asociadas con el pronéstico a largo plazo (predictores

independientes de evento)

HR:hazard ratio; IC95%: intervalo al 95% de confianza; EC: enfermedad coronaria; IC insuficiencia cardiaca

Analisis multivariante por subgrupos

Ademas, se exploré la asociaciéon de la hiperuricemia con la mortalidad total vy
cardiovascular por subgrupos de pacientes. Se excluy6 de la muestra total de estudio a los
pacientes con la patologfa confusora (insuficiencia renal o diabetes o hipertension) y se
volvié a analizar la asociacion de la hiperuricemia con la mortalidad cardiovascular y por
cualquier causa mediante analisis multivariante (Tabla 8). En el subgrupo de pacientes sin
signos de insuficiencia renal (TFG < 60 mL/min/m?) tanto la mortalidad total como la
cardiovascular eran todavia mayores de forma significativa en pacientes con
hiperuricemia. Sin embargo, en el subgrupo de pacientes no diabéticos la
hiperuricemia no fue un predictor significativo de mortalidad. Y por dltimo, en el
subgrupo de pacientes no hipertensos la hiperuricemia fue sélo un predictor

significativo de la mortalidad cardiovascular.
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HR (IC95%); p-valor

Subgrupos Variables independientes
Mortalidad Mortalidad por cualquier
cardiovascular causa
Edad >75 2.96 (1.73-5.07); p<0.001 3.00 (1.94-4.63); p<0.001
Charlson>4 3.00 (1.80-5.00); p<0.001 2.73 (1.79-4.15); p<0.001
TFG > 60+ Hiperuricemia 1.94 (1.16-3.24); p=0.011 1.62 (1.06-2.47); p=0.025
n = 851 No revascularizacién 5.59 (3.34-9.35); p<0.001 4.12 (2.67-6.35); p<0.001
IC previa ns 5.35 (1.90-15.11); p=0.002
Puntuaciéon GRACE 1.01 (1.00-1.02); p=0.003 1.01 (1.00-1.02); p<0.001
Edad >75 3.32 (1.77-6.20); p<0.001 3.70 (2.35-5.81); p<0.001
Charlson>4 2.29 (1.12-4.66); p=0.023 2.83 (1.64-4.89); p<0.001
Hiperuricemia ns ns
No Diabetesb  1C previa 2.81 (1.20-6.56); p=0.017 3.35 (1.61-6.95); p=0.001
n =716

No revascularizacion

3.03 (1.77-5.18); p<0.001

2.35 (1.48-3.74); p<0.001

Puntuacion GRACE

1.01 (1.00-1.02); p=0.003

ns

Enfermedad isquémica

2.70 (1.57-4.65); p<0.001

1.71 (1.11-2.62); p=0.014

Sexo femenino

1.82 (1.01-3.25); p<<0.001

ns
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No estatinas al alta

ns

2.74 (1.50-5.02); p=0.001

No revascularizacion

5.42 (1.57-18.67); p=0.007

3.21 (1.17-8.82); p=0.024

No
Hiperuricemia 3.58 (1.18-10.81); p=0.023 ns
Hipertension®
362 Edad >75 14.55(4.61-45.94);p<0.001 4.39 (1.94-9.94); p<0.001
n=
Puntuaciéon GRACE ns 1.01 (1.00-1.02); p=0.004

Tabla 8 Analisis multivariante por subgrupos de pacientes

HR:hazard ratio; IC95%: intervalo al 95% de confianza; IC insuficiencia cardiaca; ns: no significativo; TFG:

tasa de filtrado glomerular

Reclasificacion de riesgo de la escala de GRACE

Se calcul6 la puntuacion de GRACE para cada paciente incluido en el estudio,

obteniendo una media de 136.7 (DE 39.5) y siendo mayor de 140 en el 42% (n =

470) de los pacientes. Cuando se estratifico el riesgo de mortalidad por cualquier

causa de la poblacién de estudio segin la escala de GRACE original y se compar6 el

grupo de pacientes con hiperuricemia con el grupo de pacientes con acido urico

normal al ingreso (Figura 7), se observé que los pacientes con hiperuricemia tenian

una tasa de mortalidad significativamente mayor en las categoria de riesgo medio y

alto.
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Figura 7 Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier para mortalidad por cualquier causa en pacientes
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Después se analizaron los resultados de afadir el factor de la hiperuricemia a la
puntuacion GRACE (Tabla 9), y se observé que el 26.1% (n = 284) de los pacientes
se reclasificaba. Esta reclasificacion obtuvo un indice NRI continuo de 0.343
(IC95%: 0.174 a 0.509), un NRI de eventos de — 0.040 (IC95%: -0.194 a 0.121), un
NRI de no eventos de 0.382 (IC95%: 0.331 a 0.448) y un IDI de 0.012 I1C95%:
0.001 a 0.032).

Reclasificacion a una nueva

Modelo con hiperuricemia Total
Modelo sin categoria de riesgo
hiperuricemia
<10% 10-25% >25% Mas baja Mas alta Total

<10%

En riesgo (n) 213 64 0 277 0 64 64

Mortalidad (%) 6.69 12.27 0 7.98
10-25%

En riesgo (n) 115 481 59 655 115 59 174

Mortalidad (%) 9.13 15.78 28.04 15.72
>25%

En riesgo (n) 0 46 109 155 46 0 46

Mortalidad (%) 0 22.21 38.07 33.36
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Total
En riesgo (n) 328 591 168 1087 161 123 284
Mortalidad (%) 7.55 15.90 34.54 16.26

Tabla 9 Tabla de reclasificacion de riesgo comparando el riesgo de mortalidad por cualquier causa calculado

con la escala de GRACE con y sin hiperuricemia

Se analiz6 la calibraciéon de ambas escalas, la original y la modificada, y ambas
permanecieron calibradas (reclasificacion Hosmer-Lemeshow chi cuadrado 7.94 (p
=0.439) y 2.81 (p = 0.945), respectivamente). Ademas, se compararon las areas bajo
la curva ROC de ambos modelos (Fignra &) y el modificado por el factor de la
hiperuricemia mostré un ligero aumento de 0.7065 (IC95%: 0.66674 — 0.7462) a
0.7152 (IC95%: 0.67501 — 0-7553) aunque sin diferencia significativa (p > 0.05).
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Figura 8 Curvas ROC del modelo predictivo de GRACE original y del modelo predictivo de GRACE

modificado con la hiperuricemia
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6 DISCUSION

Los resultados de este estudio de investigacién mostraron que la prevalencia de la

hiperuricemia en pacientes diagnosticados de SCA en el Hospital Universitario de San Juan
de Alicante en el periodo 2008-2013 fue del 34.4%, y que el nivel de acido urico en sangre
por encima del limite superior del rango normal se asociaba independientemente con la
mortalidad cardiovascular y por cualquier causa, asi como con los eventos cardiovasculares
mayores durante un seguimiento a medio-largo plazo. Ademas, se observdé que la
asoclacion de la hiperuricemia con la mortalidad por cualquier causa y cardiovascular segufa
siendo significativa en aquellos pacientes sin signos de insuficiencia renal, pero no en los
pacientes sin diagnostico ni signos de diabetes. En el caso de los pacientes no hipertensos
la hiperuricemia sélo estaba asociada independientemente a la mortalidad cardiovascular.

Dado que las caracteristicas clinicas e incidencia de complicaciones de nuestra serie fueron

183-187 188-190

muy similares a otros registros nacionales e internacionales pensamos que los

resultados podrian ser validos y representativos de la practica clinica real.

Respecto al modelo predictivo GRACE original, se comprobd que es una herramienta de
capacidad predictiva aceptable de riesgo de mortalidad a medio-largo plazo en los pacientes
con SCA del Departamento de Salud de San Juan de Alicante, y que, en las categorias de
medio y alto riesgo, el prondstico de los pacientes hiperuricémicos es significativamente
peor que el de los pacientes con niveles de acido urico normal. Ademas, al incluir la
informacién sobre hiperuricemia al modelo predictivo éste parecia mejorar la
reclasificacion de los individuos que no sufrieron eventos durante el perfodo de estudio en
un 34% de acuerdo al NRI. Aunque el modelo de GRACE modificado por la hipeuricemia
obtuvo una buena calibraciéon y discriminaciéon aceptable, el incremento del area bajo la

curva ROC respecto al modelo original fue débil y no estadisticamente significativo.

Prevalencia de la hiperuricemia en pacientes con SCA

La prevalencia de hiperuricemia varfa en diferentes poblaciones y areas, con datos que

oscilan entre 8.8% y 49.4% en la poblacién general, entre 9.4% y 35.2% en hombres, y
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entre 5.0% y 26.6% en mujeres. Estudios previos han demostrado que la edad y el sexo
afectan los niveles de acido trico y la prevalencia de hiperuricemia. ”"'” Ta prevalencia
encontrada en el presente estudio es similar a la reportada por Timoteo et al. ™ en una
cohorte portuguesa de pacientes con SCA, aunque en ese estudio la hiperuricemia fue
definida para ambos sexos como un nivel de 4cido urico mayor a 6.5 mg/dL. Hasta mayo
de 2017 no se encontraron datos de prevalencia de hiperuricemia en pacientes con SCA en

Espafia.

Caracteristicas basales de la muestra

Estudios previos han reportado diferencias relacionadas con el sexo en la prevalencia y la
asociacién con la enfermedad cardiovascular ' Sin embargo, nuestros resultados no
reportaron diferencias entre las prevalencias de hiperuricemia de hombres y mujeres. El
objetivo de este estudio se centro en la poblacion general sin diferencias de sexo, ya que las
diferencias de epidemiologia y mortalidad por enfermedad cardiovascular entre sexos ya

. 146
son conocidas. "

La prevalencia de los factores de riesgo y complicaciones cardiovasculares de nuestro
estudio coincide con la reportada por otros registros poblacionales en Espafia “*"”*"". T.os
pacientes con hiperuricemia en nuestra cohorte de estudio tenian una prevalencia
significativamente mayor de hipertension, insuficiencia renal, insuficiencia cardiaca previa y
el tratamiento diurético previo al ingreso fue significativamente mas frecuente en pacientes
hiperuricémicos. La relacién de estos factores con un nivel elevado de acido urico ha sido
documentada en otros estudios.”™” En relacién al tratamiento con alopurinol, las
directrices existentes coinciden en que la terapia de reduccién de urato no esta indicada
para la hiperuricemia asintomatica en ausencia de gota clinica.*”"” Encontramos una tasa
muy baja de pacientes tratados con alopurinol sin diferencias significativas entre grupos,
por lo que no se pudo evaluar la influencia de este farmaco en el prondstico. Las tasas de
revascularizacion fueron mas altas en los pacientes sin hiperuricemia, este hecho podria
darse por la mayor prevalencia de comorbilidades, mayor edad, y por tanto, mayor
puntuacion de GRACE, de los pacientes con hiperuricemia, que podria tener una
influencia negativa sobre las tasas de revascularizaciéon y optar por realizar otros

procedimientos invasivos. La mayor comorbilidad en los pacientes hiperuricémicos
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también podria justificar la diferencia en el tratamiento al alta entre grupos. Estas
: : : : : : 194,200,201
diferencias encontradas entre ambos grupos coinciden con varios estudios, por
: 200 : I ;. ..
ejemplo, von Lueder et al.”" encontraron que el cuartil de concentraciéon de acido urico
mas alto (> 7 mg/dl) se asociaba a una edad mayor, a un mayor nimero de

comorbilidades, mayor IMC, mayor prevalencia de pacientes con insuficiencia renal,

diabetes e hipertension.

Asociacion independiente de la hiperuricemia con el

prondstico cardiovascular

Los resultados de este estudio son consistentes con otros analisis multivariantes en
diferentes cohortes de estudio, que han demostrado una relacién significativa entre un nivel
elevado de acido urico y mayor riesgo de mortalidad y eventos cardiovasculares mayores,
62,146,200,202 h b - 1.0 S 2z

abiendo ajustado por multiples factores potenciales de confusién, como factores

. . .q- . . . . 201.202
de riesgo cardiovascular, comorbilidades, insuficiencia renal y tratamientos.”

17" en el que se incluyeron 10 840 pacientes con IAM con un

El estudio de Levantesi et a
seguimiento medio de 3.5 afios se mostrd, mediante analisis multivariante, que existia una
asociacion estadisticamente significativa entre una concentracion alta de acido urico y un
mayor riesgo de mortalidad y eventos cardiovasculares. En el quintil de acido trico mas
alto (> 6.8 mg/dL), los valotres de hagard ratio (HR) obtenidos para mortalidad total,
mortalidad cardiovascular y eventos cardiovasculares fueron 1.63 (IC95% 1.32-2.01, P
<0.0001), 1.67 (1.28-2.17, P <0.0001), 1.38 (1.13-1.69, P=0.002), respectivamente. Se
observa que en nuestro estudio se encontraron resultados muy similares a los citados. Una
mayor probabilidad de riesgo de mortalidad total en el grupo de pacientes con un nivel de
acido urico mayor a 6.25 mg/dL (HR = 2254 [IC95%: 1.231-4.128]; p=0.008) fue

encontrada por Timoteo et al. ™ en su estudio de 1 afio de seguimiento y en el que se

incluyeron 683 pacientes con SCA.

Si comparamos la curva de supervivencia para mortalidad total obtenida por Timoteo et al.
con la obtenida a partir de nuestros datos (Figura 6), se observa que al afio de seguimiento
la probabilidad de supervivencia es de 0.8 y 0.9, respectivamente. En este caso, debemos

tener en cuenta que el limite superior del rango normal para acido urico es diferente al
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utilizado en nuestro estudio. Las curvas obtenidas por von Lueder et al.*” en pacientes con
un nivel de acido drico dentro del cuarto cuartil (>7 mg/dL) también muestran un peor
pronodstico, tanto para mortalidad total como para mortalidad cardiovascular, que nuestros

resultados.

Analisis por subgrupos

. . . ., 147
Como se ha mencionado anteriormente en la introduccion, autores, como Culleton et al.

en el estudio de Framingham Heart, afirman que la hiperuricemia podtia no tener un papel
causal en las enfermedades cardiovasculares, sino simplemente indicar la presencia de
factores de riesgo como diabetes, hipertension o insuficiencia renal. Esta controversia ha
estimulado la realizacion de diferentes estudios en poblaciones con diabetes, hipertension e

. . . : : 94,203-207
insuficiencia renal, con resultados contradictotios. ~*

En el presente estudio de investigacion se realizé un andlisis de subgrupos con el objeto de
descartar los mayores confusores que se han reportado, la insuficiencia renal, la diabetes y
la hipertensiéon, como posibles factores causales del aumento de la concentracién de acido

urico y, por tanto de un peor pronoéstico después de un SCA.

La insuficiencia renal a menudo complica el curso de los pacientes que presentan
IAMCEST vy se someten a una ICP y, consecuentemente, se asocia con resultados adversos
a corto y largo plazo.”” Ademds, como se menciona en la introduccién, se ha
documentado previamente que un nivel elevado de acido udrico es un factor de riesgo
independiente para el desarrollo de enfermedad renal crénica.”’’ Existen varias
explicaciones posibles del efecto del 4acido trico sobre el desarrollo de la enfermedad renal,
la hiperuricemia inhibe el sistema de o6xido nitrico en los rifiones y aumenta las
concentraciones de endotelina-1, dando como resultado la pérdida de la autorregulacion del
flujo sanguineo renal, la vasoconstriccion renal y la reducciéon del flujo sanguineo

medular.”"!

Aunque nuestro estudio mostré que el grupo de pacientes con hiperuricemia
tenfa mayor proporcién de pacientes con signos de insuficiencia renal que el grupo con
acido urico normal, el analisis multivariante del subgrupo de pacientes que presentaba una
TFG > 60 ml./min/1.73 m® demostré que la asociacién entre la hiperuricemia y la

mortalidad, tanto cardiovascular como total, seguia siendo estadisticamente significativa.
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Los pacientes con hiperuricemia tienen mas riesgo de sufrir hipertensiéon y pueden haber
sido tratados previamente con diuréticos, que también esta relacionado con el incremento

93,120 : :
"7 En el presente estudio se recogieron

de la concentracién de acido urico en sangre.
datos, tanto del diagnéstico de hipertension como del tratamiento con diuréticos antes del
ingreso, y los resultados mostraron que el grupo de pacientes con hiperuricemia tenfa
mayor proporcion de hipertensos y de pacientes tratados con diuréticos previamente (1abla
5) que el grupo con niveles de acido drico normal. Aunque el analisis multivariante de la
poblaciéon total de estudio demostré que la hiperuricemia estaba significativamente y
directamente asociada con los resultados de valoraciéon independientemente de estos
factores, en el subgrupo de estudio sin diagndstico de hipertension, la asociacion fue sélo
significativa con la mortalidad cardiovascular. Se deberfa tener en cuenta que la precisiéon de
este resultado es menor debido a que este dltimo analisis se realizé con un tercio de la
muestra total, ya que la hipertensiéon es uno de los factores de riesgo cardiovascular mas

' En un analisis del registro con todos los pacientes ingresados en el Hospital

prevalentes.
de San Juan durante el afio 2009 se observo que la hipertension era el factor de riesgo mas
prevalente (70%) y que su presencia no era un factor independiente de mortalidad; sin
embargo, si que era un factor independiente para tener un reingreso por enfermedad

cardiovascular o para el objetivo combinado de muerte o reingreso'”’

. La hipertension esta
) : 212

presente en la mayor parte de los pacientes con enfermedades cardiovasculares™ y, por

tanto, un subanalisis que excluya a estos pacientes posiblemente tiene muy poca

representatividad.

Y, por ultimo, en el subgrupo de pacientes sin diagnodstico de diabetes la hiperuricemia no
estaba asociada significativamente con la mortalidad. Estos resultados son consistentes con
estudios que muestran que la hiperuricemia podria reflejar una resistencia a la insulina
subyacente, que trabaja para aumentar el riesgo cardiovascular.”” Este hecho sugiere que las

futuras investigaciones deben analizar poblaciones sin otros factores de riesgo.

Estimacion del riesgo de mortalidad por la escala GRACE

Los resultados muestran que un nivel elevado de acido urico en el ingreso por SCA
conlleva un riesgo mas alto de mortalidad y eventos adversos al alta, independientemente

de otros factores. Las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier ilustran que los pacientes
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con hiperuricemia presentaron mayor mortalidad por todas las causas en las categorfas de
riesgo medio y alto, y que no habia diferencias entre grupos cuando el riesgo de mortalidad
estimado por GRACE era bajo. De hecho la mortalidad intrahospitalaria fue cero en

aquellos pacientes con una puntuacion de GRACE por debajo de 108.

La puntuaciéon media de GRACE para la muestra de pacientes total fue mayor que las
calculadas por Elbarouni et al. **’ y Abu-Assi et al.”** El valor obtenido del estadistico C en
la prueba de Hosmer-Lemeshow fue mayor a 0.1, por lo que se puede afirmar que en esta
cohorte el modelo ofrece una buena calibracién en la estimacion del riesgo tras un SCA. La
capacidad discriminatoria del modelo se comprobé mediante el AUC que fue de 0.71, un
resultado similar al encontrado por Aratjo Gongalves P et al. *° y que se consideré bueno.
En 2010 el primer estudio de validacién de la escala de GRACE realizado en Espafia >
obtuvo una capacidad discriminatoria excelente (AUC > 0.8) y concluyé que las
predicciones resultantes de GRACE eran validas y se ajustaban al riesgo real. Con estos

datos, podemos considerar la escala de GRACE como una herramienta clinica atil y con

una capacidad predictiva aceptable.

La escala GRACE ha sido rapidamente incluida en todas la recomendaciones de las guias
de practica clinica por ser una herramienta accesible y sencilla para la estatificaciéon del

riesgo de los pacientes con SCA**'™. Su utilidad y validez ha quedado ampliamente

175,216-218 219,220{Fox, 2010 #0687

demostrada en nuestro ambito y a nivel internacional °* . Sin
embargo, todos los elementos que la componen se basan en variables derivadas del
momento y la forma de presentaciéon del SCA y no tienen en cuenta otras condiciones de
los pacientes que tienen un importante valor prondstico, principalmente a largo plazo,
como puede ser la diabetes y su grado de control '™, la presencia de enfermedad arterial

sz 221 : 222
perlferlca u otras afecciones™.

En este sentido, los resultados de la presente
investigacién muestran como la deteccion de la hiperuricemia en los pacientes con SCA
tienen un valor prondstico independiente, especialmente en los pacientes de mas alto

riesgo.

Al afiadir la hiperuricemia a la escala de riesgo GRACE permiti6 reclasificar el 26% de los
pacientes en diferentes categorfas y proporcioné una mejora neta de la reclasificacion del
34.3%. Las medidas de NRI se calcularon considerando a pacientes con eventos y sin
NRI

eventos por separado (NRI respectivamente). El valor de NRI mostr6 que

eventosd noeventos>

entre individuos que si sufrieron eventos, la hiperuricemia presenté mas errores que

correcciones (NRI < 0). Sin embargo, como la proporciéon de pacientes sin eventos es
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mayor (una situacién comun), el modelo de riesgo que contiene la hiperuricemia como
factor predictor aportdé mas correcciones que errores en general. Por lo tanto, estos
resultados sugieren que al afadir la hiperuricemia se mejora la prediccién de aquellos que

no sufriran eventos.

El modelo de GRACE modificado por la hiperuricemia presenté buena calibracion y
discriminacion aceptable, pero el AUC aument6 sélo 0.009 sin diferencias significativas
entre el modelo original y el modificado. No obstante, deberfamos tener en cuenta que este
resultado es frecuente para nuevos biomarcadores, los cuales no producen grandes

56

aumentos en el AUC, ™ por lo que varios autores sugieren que esto se deba a la influencia
de otros predictores mas fuertes como la edad y que otros métodos diferentes a el AUC
deberfan ser explorados. Nuestros resultados coinciden con Timoteo et al., ** quienes
encontraron que la inclusiéon de la hiperuricemia en el modelo GRACE sugerfa una
reclasificacion efectiva (NRI = 44%) y una mejor identificacion de aquellos que no tienen
eventos a pesar del ligero aumento en el AUC (de 0.78 2 0.79 p = 0.350). Levantesi et al. >
también demostraron que los modelos cardiovasculares que contenian la hiperuricemia
como factor predictivo obtuvieron mejores resultados y el aumento del AUC después de
afladir la hiperuricemia a la escala de GRACE fue de 0.005 (p = 0.0041). Por tanto, se

necesita una validacion adicional en grandes registros multicéntricos prospectivos para

justificar la adicion de la hiperuricemia en un modelo de GRACE mejorado.

Limitaciones del estudio

Este estudio de investigacion tiene varias limitaciones. En primer lugar, se realizé en un
solo centro, por lo que puede haber estado sujeto a sesgo de seleccion. Sin embargo, como
las caracterfsticas clinicas y resultados de valoracién han sido similares a otros estudios,
creemos que nuestros resultados son representativos de la practica clinica diaria. En
segundo lugar, los pacientes se clasificaron segin los niveles de acido urico medidos en las
primeras 24-48 horas de hospitalizacion, lo que podria haber sido afectado por el estrés
inducido por el SCA pero no hay evidencia cientifica sobre las variaciones del nivel de
acido urico relacionadas con un evento coronario agudo. Tercera, se excluyé el 15.4% de
los pacientes por no disponer de la determinacién del nivel de 4cido urico, esto fue debido

a la muerte del paciente o al alta hospitalaria prematura, por lo que se podria haber excluido
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a los pacientes de mayor riesgo. En cuarto lugar, los resultados se observaron en una
cohorte espafiola con ACS y podrian no ser generalizables a otras poblaciones. En quinto
lugar, se observaron diferencias en las caracteristicas basales entre los grupos, por lo que las
diferencias en mortalidad y eventos podrian estar causadas por la propia exposicion, tanto
por las diferencias en los factores de confusion medidos como los que no fueron medidos,
o por ambos. La regresiéon multivariable se utilizé para disminuir el sesgo causado por los
factores de confusiéon medidos, aunque no puede ajustarse para los factores de confusion
no medidos. Por ultimo, no podemos descartar que existan factores de confusion u otras

variables no cuantificables que no estuvieran recogidos en el protocolo del estudio.

Posibles lineas de investigacion

Respecto al mecanismo responsable de la relacién entre un nivel alto de 4cido urico y los
resultados cardiovasculares, sigue siendo desconocido y esta pregunta solo puede ser
abordada a través de ensayos clinicos aleatorios. A pesar de este hecho, nuestros datos
muestran que la determinaciéon de acido drico puede ser una herramienta util para el
prondstico cardiovascular a medio/largo plazo después de un SCA. Ademads, los niveles de

SUA se recogen rutinariamente en la practica clinica y se pueden obtener a bajo coste.

94



CONCLUSION]




UNIVERSITA
Miguel
Hernandez




Conclusiones

7 CONCLUSIONES

Ojetivo primario

1. La hiperuricemia al ingreso de pacientes con sindrome coronario agudo esta
asociada a una mayor mortalidad cardiovascular, mayor mortalidad por cualquier
causa y a mayor incidencia de eventos cardiovasculares mayores a medio-largo

plazo, independientemente de otros factores de riesgo.
Obijetivos secundarios

2. La prevalencia de la hiperuricemia en pacientes diagnosticados de sindrome
coronario agudo en el Hospital Universitario de San Juan de Alicante en el perfodo
2008-2013 fue del 34.4%.

3. La hiperuricemia durante el ingreso de un paciente con sindrome coronario agudo,
definida como un nivel dé acido urico por encima del limite superior del rango
normal establecido por el laboratorio de analisis clinicos, se asocia
independientemente de otros factores de riesgo con la mortalidad cardiovascular a
medio-largo plazo después del alta.

4. La hiperuricemia durante el ingreso de un paciente con sindrome coronario agudo
se asocia independientemente de otros factores de riesgo con la mortalidad por
cualquier causa a medio-largo plazo después del alta.

5. La hiperuricemia durante el ingreso de un paciente con sindrome coronario agudo
se asocia independientemente de otros factores de riesgo con eventos
cardiovasculares mayores ocurridos a medio-largo plazo después del alta.

6. La hiperuricemia durante el ingreso de un paciente con sindrome coronario agudo
sin signos de insuficiencia renal se asocia, independientemente de otros factores de
riesgo, con la mortalidad, tanto cardiovascular como por cualquier causa, a medio-
largo plazo después del alta.

7. La hiperuricemia durante el ingreso de un paciente con sindrome coronario agudo y
sin diagnostico de diabetes no se asocia de forma independiente con la mortalidad a

medio-largo plazo después del alta.
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10.

11.

12.

La hiperuricemia durante el ingreso de un paciente con sindrome coronario agudo
no hipertenso se asocia, independientemente de otros factores de riesgo, con la
mortalidad cardiovascular a medio-largo plazo después del alta.

El modelo predictivo de riesgo GRACE (V1.0) es una herramienta de capacidad
predictiva aceptable de riesgo de mortalidad a medio-largo plazo en los pacientes
con sindrome coronario agudo del Departamento de Salud de San Juan de Alicante
En las categorias de medio y alto riesgo, estimado mediante la escala de riesgo
GRACE (V1.0), el pronéstico a medio-largo plazo de los pacientes hiperuricémicos
después de un sindrome coronario agudo es significativamente peor que el de los
pacientes con niveles de acido drico normal.

El modelo de GRACE modificado que incluye como factor de riesgo la
hiperuricemia reclasifica parece mejorar la reclasificacion de riesgo de los pacientes
con sindrome coronario que no sufrieron eventos durante el perfodo de estudio de
acuerdo al indice de reclasificaciéon de mejora.

Reclasificacion del riesgo de mortalidad estimado con un modelo de GRACE
modificado que incluye la hiperuricemia como factor pronéstico después de un
sindrome coronario agudo. Este modelo modificado obtiene una buena calibracion
y una discriminacién aceptable, aunque no se observa un aumento estadisticamente

significativo del area bajo la curva ROC respecto al modelo original.
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ANEXO 1: Ecuaciones para calcular el NRI

Indice de mejoria de la reclasificacion: NR1

Consideremos una situacion en la cual las probabilidades predichas de un evento de interés
dado se estiman usando dos modelos que comparten todos los factores de riesgo, a
excepcion de un nuevo marcador. El NRI exige categorizar las probabilidades predichas
por ambos modelos en un conjunto de categorias de riesgo y construir con las categorias
del modelo nuevo y viejo dos tablas de contingencia, una para los eventos y otra para los

no eventos.

El NRI se define como la diferencia de las proporciones de sujetos con evento que suben

de categoria y los que bajan, menos esa misma diferencia en los sujetos sin evento:

NEI = (psu-!lenm:ws - pbq’um:ﬁ} i (psmﬂ,xmms = Pogm ,?dﬂﬂ'eﬂ‘ﬂs:l

Es decir el NRI cuantifica lo que mejora la clasificaciéon para los eventos, descontando lo

que empeora para los no eventos.

Asumiendo independencia entre eventos y no eventos y sus probabilidades predichas, se
puede calcular una prueba asintética de la hipotesis nula de NRI=0, con una generalizacion

de la prueba de McNemar para la comparacion de proporciones no independientes.

NEI

==

F rupen Lventos +pbﬂg’m,mm5 + P e Hoevaas +p€le§l’ﬂn,mmms
#n" eventos #" no evenios
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Indice de mejoria de la discriminacion: IDIL.

El IDI se define como la diferencia de las medias de las probabilidades del evento,
estimadas por los modelos nuevo y viejo en los pacientes que hacen evento, menos la

misma diferencia en aquellos que no hacen evento:

iDi= (ﬁxum,mas - ﬁ'ﬂq’a.ﬂmﬂs} - (ﬁxmaxamas - ﬁviq;’a,mm&u}

Donde Fmawv.anms o 12 media de las probabilidades predichas del evento por el nuevo

modelo, en los pacientes que hacen evento; Prgomenss o5 13 media de las probabilidades
predichas del evento por el viejo modelo, en los pacientes que hacen evento, etc. Es decir,
el IDI representa lo que mejora en promedio el nuevo modelo en cuanto a la predicciéon de

mas verdaderos eventos, descontando lo que empeora por la prediccion de falsos eventos.

Asumiendo independencia entre eventos y no eventos y sus probabilidades predichas, se

puede calcular una prueba asintética de la hipotesis nula de IDI=0.

DI

F =
—— n 2 —— s a
JEE [pxum,ma_ﬁ - pﬂq’am:m:s ) + EE (px.um,mmm - pl’i{?}!,mmms )

Fuentes

1. Pencina MJ, D'Agostino RB, St., D'Agostino RB, Jr., Vasan RS. Evaluating the added
predictive ability of a new marker: from area under the ROC curve to reclassification

and beyond. Statistics in Medicine 2008; 27:157-172.
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2. Comparacién de modelos prondsticos. Hospital Universitario ramén y Cajal.
Disponible en: http://www.hrc.es/bioest/IDI y %20NRLhtml (Ultimo acceso: 1
de junio 2017)
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ANEXO 2: Degradacion de las purinas- Formacion del acido

urico
- Y
AMP GMF
M
NH. nutlen. = HE nuclecndasa f
il L + P
e R
AP .
cesamingrsa ndenusina guanﬂslﬂla
- s "
aderceina B 1o "-fx::m T
H.i desamnissa P fradrrinas [ =% Hilusa. 1P
| E 4
IMP _l'\._L, inosina guanina
ruchésidn [~— F quanina 7
Ig;.::"l&r;: = sitsnae 1P dosamirasn Iy
o O
HN Hid |
| > VI | ‘> >=°
H unllna .' ;rjl:::
M
rnpuxunllrm wartina ._hl_l_l_llj Urico
o iy
Fuente:

Donald Voet, Judith G. Voet, Charlotte W. Pratt. Fundamentos de Bioquimica La vida a
nivel molecular. 2007 (Figura 18.15, p. 245)
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ANEXO 3: Difusion de resultados

Este trabajo ha sido aceptado para su presentacion como poster moderado en el Congreso
de la Sociedad Europea de Cardiologia el 27 de agosto de 2017. A continuacion la carta de

aceptacion:

Esc Congress 2017 - Abstract Results - Action Required

/04, 16:32

Usted ¥

mié

@ Scientific Department <abstracts@escardio.org> B © Responder | v

I Reenviaste este mensaje el 19/04/2017 18:38

Dear Miss Lopez-Pineda,

Congratulations! - At least one of your abstract(s) has been accepted for presentation at ESC Congress 2017 in
Barcelona, Spain.

In erder to confirm the presentation, the following steps need to be completed by the submitter (STEP 1) and by the
presenter (STEP 2 and 3):

Step 1 - Select and confirm the abstract presenter’s details upon receipt of this email - here -
https://escol.escardio.org/MyESC/modules/congress/Abstract/default.aspx?eventiD=607

Please log in to using your My ESC account {e-mail and password) - same account you used for submission-
You will also be able to view the abstract presentation time and format.

Step 2 - Submit the agreement form before 26 May 2017
The presenter selected in Step 1 will receive instructions by e-mail to confirm the presentation and submit his/her
agreement form.

Step 3 - Register for the Congress - ESC Congress is proud to offer many opportunities to abstract presenters from
early fee discount to special rates. See conditions and deadlines

Also, by becoming an ESC Professional Member you can further save on registration and take advantage of many
benefits at the congress and all year long.

We remind you that Hotel and travel expenses will not be covered by the ESC and recommend you book your hotel fast
to benefit from the best rates available.

We thank you very much for your valuable contribution te the scientific content of ESC Congress 2017 and look forward
to receiving your confirmation.

Best regards,

Scientific Programmes Department
European Society of Cardiology
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Este trabajo ha sido aceptado para su presentacion como oral en el Congreso de las
Enfermedades Cardiovasculares de la Sociedad Espafiola de Cardiologia el 27 de octubre

de 2017. A continuacion la carta de aceptacion:

SEC 2017 SEC2017 - Comunicacion libre recibida N°: 8637

Comunicaciones - SEC<comunicaciones@cardiologiacongresos.org> B © Responder |v
vie 30/06, 9:39
Usted ¥

Reenviaste este mensaje el 30/06/2017 8:56
Estimada Dra. Lopez Pineda:

Me satisface notificarte que vuestra comunicacion titulada: “La

hiperuricemia como factor prondstico después de un sindrome coronario
agudo”, ha sido aceptada para su presentacion Oral en SEC 2017 - El Congreso
de las Enfermedades Cardiovasculares (Madrid, 26/28 de octubre).

La comunicacién debe ser presentads el Viernes 27 de octubre 3 las 16:30 en
la Sala Amsterdam (Planta 2.1zda) dentro de la sesién de Comunicaciones
Crales sobre "Biomarcadores y escalas de riesgo vascular'.

El tiempo disponible es de 10 minutos para la exposicién v 5 para la

discusion de la comunicacién. Recuerda que deberds probar tu presentacién en
la Sala de Ponentes con un técnico al menos 2 horas antes del inicio de tu
sesion, o el dia anterior si la sesién empieza a las 09:00 h. También

tendras |z posibilidad de subir tu presentacidn a través de una web

securizada, recibirds para ello un correo con tus claves quince dias antes

del Congreso.

A mediados del mes de Julio, estard disponible en |z web del congreso la
Mormativa de Ponentes y Medios Audiovisuales. Por favor, reviszla

exhaustivamente antes de preparar tu presentacidn.

A continuacion te indico los comentarios gue los evaluadores han gueridao
transmitirte sobre este trabajo:

Se nota demasiado gue es un resumen en inglés reciclado (al menos procurar
traducir bien: table, mortality). &l trabajo es meritorio y relevante

Recibe un cordial saludo,

Luis Rodriguez Padial
Presidente del Comité Cientifico

Ademas, se ha enviado a una revista internacional con un indice de impacto en el cuartil 1,
para la cual en estos momentos nos encontramos haciendo cambios solicitados por los

revisores.
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