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RESUMEN

Antecedentes: El acido trico se ha relacionado con la tendencia de precipitarse para formar cristales, que
se presenta desde manera asintomatica hasta con artritis, tofos o litiasis renal. Con anterioridad, se ha
asociado la hiperuricemia asintomatica a la presencia de enfermedad cardiovascular.
Objetivos: Determinar la asociacién de enfermedad arterial coronaria compleja en pacientes con hiperu-
ricemia asintomatica.
Material y métodos: Se realiz6 estudio observacional, transversal, retrospectivo, unicéntrico. En un hos-
pital de tercer nivel de México, en el periodo comprendido de junio del 2017 a marzo del 2019. Se incluy6
a todos los pacientes que ingresaron para realizar angiografia coronaria; se excluy6 a los pacientes con
gota, uso de diuréticos y enfermedad renal crénica.
Resultados: Durante el periodo del estudio se seleccioné a un total de 300 pacientes, de los cuales 40%
presentaron hiperuricemia. Los pacientes con hiperuricemia eran de mayor edad (59 vs. 63; p = 0,002).
El grupo de pacientes con hiperuricemia asintomatica tuvo mayor proporcién de lesiones coronarias
complejas (64 vs. 35%; p < 0,0001), asi como también mayor puntuacién del SYNTAX I score (27 vs.
17; p < 0,001). Hubo mayor probabilidad de presentar lesiones coronarias complejas en este grupo de
pacientes (OR 3,4; p < 0,0001). Ademas, en la divisioén por grupos de nivel de acido trico, se relacionaba
con la presencia de lesiones coronarias complejas (Q1 = 0,5; p = 0,06); (Q2 =2; p=0,01)y (Q3 = 3;
p < 0,0001).
Conclusion: Los pacientes con hiperuricemia asintomatica tienen mayor riesgo de presentar lesiones
coronarias complejas.

© 2019 Elsevier Espafia, S.L.U. y
Sociedad Espafiola de Reumatologia y Colegio Mexicano de Reumatologia. Todos los derechos reservados.

Asymptomatic hyperuricaemia and coronary artery disease

ABSTRACT

Background: Uric acid has been related to a tendency to precipitate to form crystals, presenting asympto-
matically, until the formation of arthritis, tophi or renal lithiasis. Previously, the presence of asymptomatic
hyperuricaemia has been associated with the presence of cardiovascular disease.

Objectives: To determine the association of complex coronary artery disease in patients with asympto-
matic hyperuricaemia.

Material and methods: An observational retrospective, transversal, unicentric study was conducted in
a tertiary hospital in Mexico, in the period from June 2017 to March 2019. All patients admitted for
coronary angiography were included; patients with gout, use of diuretics and chronic kidney disease
were excluded.
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Results: During the study period, a total of 300 patients were collected, of which 40% presented hyperu-
ricaemia. The patients with hyperuricaemia were older (59 vs. 63, P = .002). The group of patients with
asymptomatic hyperuricaemia had a higher proportion of complex coronary lesions (64 vs. 35%, P <.0001)
as well as a higher SYNTAX I score (27 vs. 17, P < .001). There was a higher probability of presenting com-
plex coronary lesions in this group of patients (OR 3.4, P < .0001). In addition, in the group division of uric
acid levels, it was related to the presence of complex coronary lesions (Q1 =.5, P =.06),(Q2 =2, P=.01)

and (Q3 =3, P <.0001).

Conclusion: Asymptomatic hyperuricaemia has a higher prevalence and association of presenting complex

coronary lesions.

© 2019 Elsevier Espafia, S.L.U. and Sociedad Espafiola de Reumatologia y Colegio Mexicano de

Reumatologia. All rights reserved.

Introduccion

El acido trico es el producto final del metabolismo de la purina’;
su nivel puede estar modificado por diversos factores, de manera
ex6gena (ingestion) o endégena (produccion del higado) o por la
participacion de la excrecion renal?.

Histéricamente se ha sabido que un nivel aumentado de acido
arico tiende a precipitarse para formar cristales, lo que se mani-
fiesta de manera asintomatica hasta que se presenta de manera
clinica como artritis, tofos o litiasis renal®. Por esta razén, el abor-
daje diagnéstico y terapéutico lo han hecho el reumatélogo y el
internista; sin embargo, desde hace mas 2 décadas se ha ido estu-
diando mas su relacién cardiovascular, y se ha asociado a sindrome
metabélico, hipertensioén arterial, cardiopatia isquémica, enferme-
dad vascular cerebral, insuficiencia cardiaca y enfermedad arterial
periférica®*~7.

Se ha propuesto que la relacién con enfermedad cardiovascu-
lar es debida a que la xantino oxidasa es una fuente importante de
especies reactivas de oxigeno, lo que contribuye a la inflamacién
y disfuncién endotelial, aterosclerosis y al flujo arterial coronario
lento*8. Ademas, el 4cido trico estimula la proliferacién vascular
de misculo liso y el estrés oxidativo via el sistema renina angioten-
sina aldosterona®. Asimismo, se ha relacionado con determinados
niveles de proteina C reactiva, interleucina 6, interleucina 18 y fac-
tor de necrosis tumoral alfa'?. Otra via que se ha relacionado es el
promotor de la trombosis y la activacion de la proteina-1 quimitac-
tica de monocitos, la cual influye directamente en el desarrollo de
la aterosclerosis'!.

Existe poca literatura en la poblacién mexicana sobre la asocia-
cién de hiperuricemia asintomatica y enfermedad cardiovascular,
y aiin menos que la relacione directamente con lesiones coronarias.

El objetivo del estudio es determinar la asociacién de la hiperuri-
cemia asintomatica con la enfermedad arterial coronaria compleja.

Material y métodos

Serealiz6 estudio observacional, transversal, retrospectivo, uni-
céntrico, en el hospital civil de Guadalajara Fray Antonio Alcalde, el
cual es un hospital de tercer nivel situado en el occidente de México.
El periodo de estudio fue el comprendido de junio del 2017 a marzo
del 2019.

Se incluy6 a todos los pacientes mayores de 18 afios que ingre-
saron al servicio de cardiologia para una angiografia coronaria, a los
cuales se les realiz6 determinacién de acido trico sérico. Se excluy6
a aquellos pacientes con diagnéstico de gota, o con antecedente
de hiperuricemia, a los pacientes en tratamiento con diuréticos
o con enfermedad renal crénica con tasa de filtrado glomerular
<30mL/min/1,73 m? calculada mediante la férmula de MDRD.

Hiperuricemia se defini6 como mayor de 7 mg/dl en hombres
y mayor de 6 mg/dL en mujeres. Dislipidemia se defini6 como
la presencia de colesterol >200 mg/dL o triglicéridos >150 mg/dL.

Obesidad se definié como un indice de masa corporal >30 kg/m?.
Hipertensién arterial y diabetes mellitus se describieron por
el antecedente mencionado por los pacientes, recabado del
expediente clinico. Se determiné como lesiones angiograficas sig-
nificativas si habia lesién mayor del 50% en tronco o mas del 70%
en las demads arterias. Se utiliz6 el score de SYNTAX I para puntuar
la complejidad de las lesiones coronarias. Para designar la puntua-
cién del score de SYNTAX I, se utilizd la calculadora de pagina web
Www.syntaxscore.com.

Se utilizaron medias y desviacién para variables cuantitativas
paramétricas y medianas con rangos intercuartiles para variables
cuantitativas no paramétricas. Las variables cualitativas se expre-
san en porcentaje. Para comparar las variables cualitativas se utilizd
X2, mientras que las variables cuantitativas se compararon con t de
Student o U de Mann-Whitney, segtin la normalidad de las varia-
bles. Se realizé un andlisis univariado y multivariado, mediante
regresion logistica, para determinar la asociacién con enfermedad
arterial coronaria compleja, la cual se definié como la presencia de
enfermedad arterial coronaria trivascular o enfermedad de tronco
coronario izquierdo. La variable dependiente fue lesién corona-
ria compleja; las independientes fueron hiperuricemia, diabetes
mellitus, hipertension arterial, dislipidemia, obesidad, tabaquismo
y edad mayor 65 afios. Se dividieron los niveles de acido drico en 3
grupos por cuartiles para determinar la proporcién y la asociacién
mediante la odds ratio entre ellos y las lesiones coronarias comple-
jas. El andlisis estadistico se hizo con el paquete del programa Med
Calc versién 15, y se determind la significacién estadistica como
p <0,05.

El estudio se realiz6 bajo los estatutos de la Declaracién de Hel-
sinki. Fue aprobado por el Comité de Etica de nuestra institucién.

Resultados

Durante el periodo del estudio se incluy6 a un total de 650
pacientes: 300 fueron los que cumplieron los criterios de inclusién
(fig. 1), delos cuales, el 40% presentaron hiperuricemia. Al comparar
los pacientes con y sin hiperuricemia (tabla 1), se encontré que los
pacientes con hiperuricemia eran de mayor edad, en ambos grupos
el género masculino fue el prevalente y no hubo diferencias en el
indice de masa corporal. Dentro de las comorbilidades asociadas se
documenté que habia mayor proporcién de pacientes con hiperten-
sién arterial en el grupo con hiperuricemia. En cuanto al diagnéstico
de ingreso de los pacientes, el sindrome coronario agudo con eleva-
cién del segmento ST fue el mas prevalente en ambos grupos. En el
grupo de hiperuricemia se reporté6 mayor proporcién de sindrome
coronario agudo sin elevacién del segmento ST. En los resultados
de laboratorio se documenté que no hubo diferencia en los niveles
de HbA1c, colesterol ni triglicéridos.

Al estudiar las lesiones angiograficas (tabla 2), se reportd
que los pacientes con hiperuricemia tenian mayor proporcién
de lesiones coronarias complejas, de tronco coronario izquierdo,
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Figura 1. Diagrama de flujo de la poblacién estudiada.

Tabla 1
Caracteristicas generales de la poblacién
Normal n (%) Hiperuricemia asintomatica n (%) p

n 180 (60) 120 (40)
Edad (DE) 59 (+£11) 63 (£11) 0,002
Género (masculino) 140 (78) 88(73) 0,5
Indice masa corporal (kg/m?) (DE) 26,6 (£3,5) 26,7 (+4) 0,8
Hipertensi6n arterial 87 (48) 77 (64) 0,01
Diabetes mellitus 96 (53) 73 (61) 0,2
Dislipidemia 80 (44) 50 (42) 0,7
Obesidad 31(17) 18(15) 0,7
Tabaquismo 116 (64) 80 (67) 0,8
Diagnéstico
SICA CEST 93 (52) 53 (44) 02
SICA SEST 18 (10) 27 (22) 0,005
Angina inestable 35(19) 20(16) 0,6
Angina estable 34(19) 20(16) 0,7
Laboratorio
Acido trico (mg/dL) (DE) 52 (£1) 8,3 (£1,6) <0,001
Hbalc (%) (RIQ) 6,2 (5,6-8,5) 6,7 (5,9-8,3) 0,1
Colesterol (mg/dL) (RIQ) 156 (127-188) 154 (123-196) 08
Triglicéridos (mg/dL) (RIQ) 130 (97-185) 134 (96-168) 08

DE: desviacién estandar; Hbalc: hemoglobina glicosilada; RIQ: rango intercuartilico; SICA CEST: sindrome coronario agudo con elevacién del segmento ST; SICA SEST:

sindrome coronario agudo sin elevacién del segmento ST.

enfermedad trivascular, asi como de la descendente anterior, cir-
cunflejay coronaria derecha. Otro hallazgo relevante fue que tenian
mayor puntaje del SYNTAX I los pacientes con hiperuricemia.

Se determiné la asociaciéon de diferentes parametros cli-
nicos con la presencia de lesiones coronarias complejas

(tabla 3) mediante andlisis univariado y multivariado; se docu-
menté en el andlisis univariado que la hiperuricemia, diabetes
mellitus, hipertension arterial y la edad >65 afios se asociaban a
la presencia de lesiones coronarias complejas; sin embargo, en el
analisis multivariado solo la hiperuricemia y la diabetes mellitus
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Tabla 2

Lesiones angiograficas

Normal n (%) Hiperuricemia asintomatica n (%) p

Lesiones coronarias complejas 64 (35) 77 (64) <0,0001
Tronco coronario izquierdo 21(12) 32(27) 0,001
Enfermedad trivascular 57 (32) 71(59) <0,0001
Descendente anterior 130(72) 100 (83) 0,04
Circunfleja 91 (51) 88 (73) 0,0001
Coronaria derecha 110 (61) 89 (74) 0,03
SYNTAX I score (DE) 17 (£12) 27 (£14) <0,001

DE: desviacion estandar.

Tabla 3
Asociacion lesiones coronarias complejas

Andlisis univariado (OR)

Andlisis multivariado (OR)

Hiperuricemia asintomatica
Diabetes mellitus

Hipertensi6n arterial 2 (IC95%1,3-3,2) p = 0,003

Dislipidemia 1,1 (1C95%0,7-1,7)p=10,8
Tabaquismo 1C95%0,5-1,3) p=0,3
Obesidad

08 (
1,6 (IC95% 0,9-3) p = 0,1
1,8(

Edad >65 afios 1C95%1,1-2,8) p=0,01

3,2 (IC 95% 2-5,2) p < 0,0001
2,4 (IC95% 1,5-3,8) p = 0,0003

3,4 (IC 95% 2-5,7) p < 0,0001
2,2 (IC95% 1,3-3,7) p = 0,001
1,6 (IC95% 0,9-2,6) p = 0,08

1,4(1C95%0,8-2,3)p=0,2

OR: odds ratio.

Porcentaje lesiones coronarias complejas segun nivel de
acido urico

100%
90%
80%
70%

60%

50%
40%

35%

30%
20%
10%

0%
Q1 (<5,1mg/dL)

p=<0,0001

Q2 (5,1-7,5mg/dL)

Q3 (>7,5mg/dL)

Figura 2. Porcentaje de lesiones coronarias complejas segtin el nivel de acido Grico.

se asociaron independientemente con las lesiones coronarias
complejas.

Al dividir en 3 grupos los niveles de acido drico (Q1 = acido
drico < 5,1mg/dL; Q2 = acido trico 5,1-7,5mg/dL y Q3 = acido
arico > 7,5 mg/dL) se encontré que la proporcién de pacientes con
lesiones coronarias complejas aumentaba conforme era mayor el
nivel de acido drico (Q1 35%; Q2 43%y Q3 66%; p < 0,0001). Ademas,
se encontré que la probabilidad de presentar lesiones coronarias
complejas también aumentaba conforme lo hacia el nivel de acido
arico (Q1 = 0,5; IC 95% 0,3-1; p = 0,06), (Q2 = 2; IC 95% 1,1-3,4;
p=0,01)y(Q3 =3;IC95% 1,8-5; p < 0,0001) (fig. 2).

Discusion

En el estudio se encontré una prevalencia de hiperuricemia
asintomatica del 40% de los pacientes que ingresan con cardiopa-
tia isquémica, la cual fue mayor a la reportada por L6pez-Pineda
etal.'?, quienes describieron una prevalencia del 34,4% en un estu-
dio en pacientes con sindrome coronario agudo.

Hay otros estudios anteriores con tomografia computada para
documentar las lesiones coronarias. Como el realizado por Kaya
et al.’3, quienes demostraron, en un estudio con 982 pacientes,
que los pacientes con hiperuricemia presentaban mayor severidad

de lesiones coronarias. Krishnan et al.8, en un estudio con 2.498
pacientes, encontraron que los pacientes con hiperuricemia tam-
bién tenian mayor prevalencia y severidad de lesiones coronarias;
ademas encontraron que cada unidad de incremento de niveles de
acido trico aumentaba en un 22% el score de Agatston. Hyunwook
et al.2 reportaron similares resultados, en un estudio con 4.188
pacientes, en el que ademas se hizo andlisis de subgrupos, y encon-
traron que el género masculino, de mayor edad, sin sobrepeso y sin
otras enfermedades concomitantes tenian mayor asociacién con
lesiones coronarias.

Ademas, se ha reportado literatura en la que se utiliza la
angiografia coronaria en busca de lesiones coronarias. Sai et al.'*
demostraron que, en pacientes menores de 35 afios, la hiperu-
ricemia asintomatica fue un factor independiente de riesgo para
la severidad de lesiones coronarias; incluso, vieron que quedé
solo por debajo de la diabetes mellitus en este grupo de pacien-
tes. Zhang et al.!” estudiaron a 607 mujeres premenopausicas y
documentaron que las pacientes con hiperuricemia tenian mayor
proporcién de enfermedad coronaria trivascular. Dai et al.'® repor-
taron que los pacientes menores de 45 afios y nivel de acido
arico >8 mg/dL era predictor de presentar enfermedad trivascu-
lar. Tasic et al.!” documentaron que existia correlacién entre el
nivel de acido drico y las lesiones coronarias de 2 y 3 vasos;
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sin embargo, en el andlisis multivariado se perdia esta asocia-
cion.

Nuestros resultados son similares a los encontrados en la lite-
ratura descrita previamente. Documentamos que los pacientes
con hiperuricemia asintomatica presentaban mayor porcentaje de
lesiones coronarias complejas, ademas de cada una de las arterias
coronarias, asi como también mayor severidad de las lesiones coro-
narias por el SYNTAX I. Asimismo, habia mayor asociacién con la
presencia de lesiones coronarias complejas, incluso superior a dia-
betes mellitus, a diferencia de lo reportado por Sai et al.'#. También
se encontré que el porcentaje y asociacién con lesiones coronarias
complejas aumentaba conforme lo hacia el nivel de acido trico.

Ademas de los estudios en arterias coronarias, se han repor-
tado multiples estudios en los que la presencia de hiperuricemia se
ha asociado a mayor morbimortalidad cardiovascular'8-2%, Incluso
se ha reportado que, por cada 1 mg/dL de elevacién por arriba del
valor normal de acido trico, aumenta la mortalidad cardiovascular
del 12 al 40%>10.13.21 'En pacientes con sindrome coronario agudo
con elevacién del segmento ST también se ha encontrado mayor
mortalidad en los pacientes con hiperuricemia!?22,

Debido a la evidencia de la asociacién de hiperuricemia con
enfermedad cardiovascular, se han realizado diversos estudios
prospectivos y retrospectivos para ver si dar tratamiento a los
pacientes con hiperuricemia asintomdtica disminuia la tasa de
eventos cardiovasculares, con resultados conflictivos®23. Se ha des-
crito que el uso de alopurinol podria asociarse con la reduccién de
eventos cardiovasculares®2°,

Los resultados encontrados en el estudio nos alientan a
emprender mas estudios prospectivos en los que se busque
especificamente el efecto del tratamiento de la hiperuricemia asin-
tomatica en la progresion de las lesiones coronarias, para valorar si
hay posibilidad de estabilizar o incluso reducir las lesiones encon-
tradas en las arterias coronarias.

Dentro de las limitaciones del estudio, sefialamos que es un
estudio unicéntrico, con un tamafio de muestra discreto, retrospec-
tivo. Entre sus fortalezas, que existen pocos estudios realizados en
Latinoamérica que hayan demostrado la asociacién de hiperurice-
mia asintomatica con enfermedad arterial coronaria. Los resultados
encontrados nos obligan a monitorizar siempre el nivel de acido
arico, sobre todo en aquellos pacientes con cardiopatia preexis-
tente, asi como en los pacientes portadores de otras enfermedades
concomitantes. Resulta atractivo realizar mas ensayos clinicos en
los que se busque directamente la relacion de tratar los pacientes
con hiperuricemia asintomatica para disminuir la tasa de eventos
cardiovasculares.

Conclusion

Los pacientes con hiperuricemia asintomdatica tienen mayor
riesgo de presentar lesiones coronarias complejas.
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