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RESUMEN

Introduccién: La gota es un factor de riesgo independiente de enfermedad cardiovascular
(ECV) en relacion con la inflamacién persistente asociada a los cristales de urato monosodico
(UMS). Sin embargo, la relacion entre hiperuricemia asintomética (HUA) y ECV es aln
controvertida. Cerca de un 25% de pacientes con HUA presentan depoésitos silentes de
cristales en tendones y articulaciones. La posible repercusion de dicho depésito a nivel CV no
ha sido evaluada hasta la fecha.

Material y métodos: Estudio observacional, descriptivo de corte transversal, controlado. Se
seleccionaron pacientes consecutivos ingresados por SCASEST e HUA (acido Urico=7mg/dL).
Aquellos con normouricemia (NU - &cido Urico<7mg/dl) se escogieron como grupo control. Se
realizé ecografia articular a los pacientes con HUA, y en caso de signos de depdésito de
cristales, confirmacion mediante puncién y microscopia. Se evalué la aterosclerosis coronaria
mediante la calcificacion del arbol coronario (categorizada como ausente, ligera, moderada y
severa), el nimero de vasos afectados y el nimero de lesiones coronarias significativas en la
coronariografia. El analisis estadistico incluyé una comparativa por subgrupos, y un estudio
de asociacion de las variables angiograficas con la presencia de cristales de UMS mediante

regresion multivariante.

Resultados: Se incluyeron 140 pacientes, de los cuales 66 presentaron NU y 74 HUA. En 13
de estos (17,6%) se identificaron cristales de UMS. Se encontrd6 una mayor prevalencia de
calcificacion coronaria en los pacientes con HUA, sin diferencias por presencia de cristales;
sin embargo, la prevalencia de calcificacibn moderada-severa fue significativamente superior
en aquellos con cristales en comparacion con NU e HUA sin cristales (84,6%, 36,1% y 30,3%,
respectivamente, p=0,003). Los pacientes con HUA mostraron con mayor frecuencia
enfermedad multivaso o tronco, pero sin diferencias por cristales. No hubo diferencias
significativas en el niumero de lesiones coronarias. La presencia de cristales de UMS se
asocié de forma significativa con la calcificacibn moderada-severa (OR 16,8; 1C95% 2,8-
101,3) en el estudio multivariante. No se detectd asociaciobn con el resto de variables

angiograficas.

Conclusién: Los resultados del presente estudio sugieren una mayor severidad de
calcificacion coronaria en aquellos pacientes con HUA y depdsito silente de cristales de UMS,
hecho no conocido hasta la fecha y que podria sugerir un peor pronéstico CV en este

subgrupo.
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I. INTRODUCCION Y ESTADO ACTUAL.

I.1. Relevancia de la enfermedad cardiovascular

La enfermedad cardiovascular (ECV) ateroesclerdtica, especialmente la enfermedad
coronaria (EC), es la mayor causa de muerte prematura y discapacidad ajustada por
afos de vida en Europa [1], y su frecuencia va en aumento también en los paises en
desarrollo.

La ECV afecta tanto a varones como a mujeres: de todas las muertes ocurridas antes
de los 75 afnos en Europa, el 42% se debe a ECV en mujeres y el 38% en varones [2].
Sin embargo, se ha observado una disminucion de la mortalidad por EC y ECV
estandarizada por edad en muchos paises europeos, lo cual ilustra el potencial de la
prevencion cardiovascular (CV): méas del 50% de la reduccion de la mortalidad CV se
relaciona con la modificacion de los factores de riesgo cardiovasculares (FRCV) y el

40% con la mejora de los tratamientos [3].

Las entidades clinicas mas importantes que componen la ECV son la EC, los
accidentes cerebrovasculares (ACV) isquémicos y la enfermedad arterial periférica
(EVP). La EC es la manifestacion més prevalente, asociada a alta morbimortalidad.
Se puede presentar en forma de isquemia silente, angina de pecho estable, angina

inestable, infarto agudo de miocardio, insuficiencia cardiaca o muerte subita
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I. INTRODUCCION Y ESTADO ACTUAL.

I.2. Definicion y clasificacion de sindrome coronario agudo
Segun el documento publicado conjuntamente por la Sociedad Europea de
Cardiologia, el Colegio Americano de Cardiologia, la Asociacion Americana del
Corazon y la Federacion Mundial del Corazén, en su tercera definicion universal del
infarto agudo de miocardio (IAM) [4], éste se define como la evidencia de necrosis
miocardica en un contexto clinico compatible con isquemia miocardica aguda. Para
establecer el diagnostico de infarto agudo de miocardio (IAM), es preciso objetivar un
incremento y/o descenso de los valores de biomarcadores cardiacos (preferiblemente
troponinas) con al menos una determinacién por encima del limite superior de
referencia, y como minimo una de las siguientes situaciones:

e Sintomas de isquemia

e Nuevos Y significativos cambios de la repolarizaciéon o bloqueo completo

de rama izquierda reciente
e Aparicion de Ondas Q patolégicas en el electrocardiograma
e Evidencia por técnicas de imagen de una pérdida actual de miocardio
viable o nueva alteracion de la motilidad regional

e |dentificacion de trombo intracoronario por angiografia o necropsia
El evento puede ser espontaneo o asociado a intervencionismo percutaneo y cirugia
de revascularizacion coronaria. Una situacion especial la constituye la muerte
cardiaca asociada a sintomas de isquemia y cambios electrocardiogréficos tipicos, en
la que la precocidad del fallecimiento no permite la extraccion de muestras
sanguineas, o éste sucede antes de que se produzca la elevacion de marcadores de

necrosis en sangre.
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I. INTRODUCCION Y ESTADO ACTUAL.

Ingreso —> Doler tordcico
Dgg ?gg;ijgo —» Sindrome coronario agudo
ECG _> pill?;‘:gon?e Anomalias ECG normal
del segmento ST STT 0 indetermimado
Bioquimica _p Aumento/calda Troponinas
de troponinas normales
Angina
Diagnéstico _’ IAMCEST IAMSEST inestable

Figura 1: Espectro de los sindromes coronarios agudos. Guia de practica clinica de la ESC para
pacientes con sindrome coronaria agudo sin elevacion persistente del segmento ST. Tomado y
modificado de Rev Esp Cardiol. 2012;65(2):173.e1-e55

En base a las estrategias de tratamiento inmediatas como la terapia de reperfusion, la

clasificacion del infarto agudo de miocardio se basa en el electrocardiograma (ECG),

distinguiendo dos categorias de pacientes:

Pacientes con dolor toracico agudo y elevacién persistente del segmento ST (>
20 minutos). Esto se denomina SCA con elevacion del ST (SCACEST) y
generalmente refleja una oclusién coronaria aguda total. El objetivo terapéutico
es realizar una reperfusion rapida, completa y persistente mediante
angioplastia primaria o tratamiento fibrinolitico

Pacientes con dolor toracico agudo pero sin elevacion persistente del segmento
ST. Estos pacientes suelen tener depresidn persistente o transitoria del
segmento ST, inversion, aplanamiento o pseudonormalizacion de las ondas T o
ausencia de cambios en el ECG en el momento de presentacién de los

sintomas. La estrategia inicial es aliviar la isquemia y los sintomas y
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I. INTRODUCCION Y ESTADO ACTUAL.

monitorizacion del paciente con ECG seriados y marcadores de necrosis
miocardica. EI SCASEST se divide a su vez, en infarto de miocardio sin
elevacion del ST (IAMSEST) y en Angina Inestable (Al) en funcion de la
determinacion de marcadores de necrosis cardiaca (CK-MB y preferiblemente
Troponinas T e I). En el IAMSEST, la isquemia es lo suficientemente severa
como para producir dafio miocardico, a diferencia de la angina inestable, en la
que la troponina es siempre negativa con o sin cambios eléctricos sugestivos

de isquemia aguda.

Presentation Ischemic Discomfort

|

i ‘ &

ECG <— No ST Elevation ST Elevation
l [4— NSTE-ACS —» ]
Cardiac Biomarker NSTEMI* // STEMI *
Unstable Angina Myocardlal Infarctlon Noncérdiac
Final Dx NQMmI Etiologies

Figura 2: Esquema de la correlacién de hallazgos clinicos, patoldgicos, electrocardiogréaficos y
bioquimicos del sindrome coronaria agudo. La reduccion del flujo puede estar producida por un
trombo completamente o parcialmente oclusivo. La mayor parte de los pacientes con elevacion
del ST desarrollan un IAM con onda Q. Los pacientes sin elevacion del ST pueden presentar
angina inestable (UA) como IAMSEST, una distincidn realizada mediante los biomarcadores
cardiacos. La mayor parte de los pacientes que presentan un IAMSEST, desarrollan un IAM no
Q. Tomado y modificado de 2014 AHA/ACC Guideline for the Management of Patients With
Non-ST-Elevation Acute Coronary Syndromes. 2014 AHA/ACC NSTE-ACS Guidelines
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I. INTRODUCCION Y ESTADO ACTUAL.

Ademas de estas dos categorias, se ha propuesto una clasificacion del IAM basada

en diferencias patoldgicas, clinicas, prondsticas y terapéuticas:

Tipo 1: Infarto de miocardio espontaneo. Se trata de un evento
relacionado con rotura, ulceracion, fisura, erosion o diseccion de una
placa provocando un trombo intraluminal, dando lugar a una disminucion
del flujo miocéardico o embolismo plaquetario distal con la subsiguiente
necrosis miocitica. Estos pacientes suelen presentar enfermedad
coronaria severa subyacente, pero en ocasiones no se hallan lesiones
obstructivas en la coronariografia (CNG)

Tipo 2: Infarto agudo de miocardio secundario a un desequilibrio entre la
oferta y la demanda miocéardica de oxigeno. Se produce en casos de
dafio miocéardico con necrosis aislada, donde una condicion diferente de
la enfermedad coronaria ateroesclerética contribuye a un desequilibrio
ente la oferta y la demanda de oxigeno al miocardio, por ejemplo taqui o
bradiarritmias, anemia, hipoxia, insuficiencia respiratoria, hipotensién o
hipertension arterial

Tipo 3: Muerte cardiaca con sintomas sugestivos de isquemia
miocardica y cambios electrocardiogréaficos presumiblemente nuevos, o
blogueo completo de rama izquierda (BCRIHH) de reciente aparicion,
habiendo sucedido la muerte antes de que se hubieran podido extraer
muestras sanguineas o antes de producirse un incremento de los
marcadores de necrosis miocardica en sangre

Tipo 4a: Infarto de miocardio relacionado con intervencionismo coronario
percutaneo. Se define arbitrariamente como una elevacion de troponina

mayor de 5 veces el limite superior de la normalidad en pacientes con

18



I. INTRODUCCION Y ESTADO ACTUAL.

niveles basales normales, o un incremento mayor del 20% si el valor
basal se encuentra aumentado.

- Tipo 4b: Infarto de miocardio relacionado con la trombosis del stent. Esta
entidad se detecta mediante angiografia o necropsia en el contexto
clinico de isquemia miocardica y con una elevacién y/o descenso de los
valores de biomarcadores de necrosis.

- Tipo 5: Infarto de miocardio relacionado con cirugia de derivacion aorto
coronaria (CABG). Se define por consenso como una elevacion de los
valores de biomarcadores cardiacos por encima de 10 veces el limite
superior de referencia en pacientes con niveles basales de troponinas

normales.

Plaque rupture with thrombus

<_ MIType |

Vasospasm or endothelial
dysfunction

N < MiType 2
Fixed atherosclerosis and
< MiType?2

supply-demand imbalance
< MiType 2

Figura 3: Diferenciacion entre infarto de miocardio tipo 1 y 2 de acuerdo con el estado de las
arterias coronarias. Adaptado de Thygesesn K et al, Task Force for Universal Definition of
Myocardial Infarction. Eur Heart J 2012.

Supply-demand
imbalance alone
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I. INTRODUCCION Y ESTADO ACTUAL.

I.3. Fisiopatologia de la enfermedad coronaria

La ateroesclerosis es una enfermedad vascular generalizada y progresiva, en la que
intervienen tanto la progresion del ateroma (ateroesclerosis y desarrollo de la placa de
colesterol) como la rotura de la placa con trombosis sobreafiadida.

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, la ateroesclerosis es una enfermedad
sistémica Unica, causada por un mismo proceso, independientemente del territorio
vascular afectado.

Es una enfermedad crénica inmuno-inflamatoria y multifocal, que se caracteriza por la
existencia de placas ricas en lipidos en la pared de las arterias de mediano y gran
calibre. Las placas con alto contenido lipidico han sido también denominadas
vulnerables, inestables o de alto riesgo por su tendencia a romperse facilitando la

aparicion de un evento agudo.

Placa “Inestable” Placa “Estable”
Capa fibrosa

Capa fibrosa

Escasas
células
inflamatorias

Nucleo lipidico

Células

Inflamatorias ~ Nucleo lipidico

Figura 4. Caracteristicas de la placa de ateroma. La placa inestable se caracteriza por un nucleo
lipidico de mayo volumen, capa fibrosa delgada, bordes de la capa fibrosa con fuertes elementos
inflamatorios (gran concentraciéon de macr6fagos activados que secretan enzimas
metaloproteinasas que tienden a degradar el coldgeno y a hacer por lo tanto més débil a la placay
una capa fibrosa con pocas células fibrosas.

Por el contrario, la placa estable tiene una capa fibrosa mas protectora y menos elementos
inflamatorios, lo cual la convierte en mas resistente a la rotura. Modificado de Libby P. Molecular
Bases of the Acute Coronary Syndromes. Circulation. 1995; 91: 2844-50
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I. INTRODUCCION Y ESTADO ACTUAL.

El sindrome coronario agudo (SCA) es una manifestacion de la ateroesclerosis,
inducida por una trombosis aguda secundaria a una erosion o rotura de una placa
coronaria ateroesclerética con o sin vasoconstriccion asociada, con disminucion
brusca y critica del flujo sanguineo.

En muy raros casos, el SCA puede tener una etiologia no ateroesclerética, como
arteritis, traumatismo, diseccién, tromboembolia, anomalias congénitas, adiccion a la

cocaina o complicaciones de un cateterismo cardiaco.

La aterotrombosis es la mayor causa de morbimortalidad en los paises desarrollados,
existiendo tres tipos de enfermedad ateroesclerética obstructiva: la enfermedad
coronaria (EC), la enfermedad cerebrovascular (EAC) y la enfermedad arterial
periférica (EAP)

Comienza a desarrollarse en épocas tempranas de la vida, con una velocidad de
progresion impredecible y con una historia natural variable. Para cada nivel de
exposicion a un factor de riesgo determinado, existe una variabilidad sustancial en el
grado de ateroesclerosis que se desarrolla, probablemente porque la susceptibilidad
individual a ella y a sus factores de riesgo es muy diferente. Sobre este proceso
ateroesclerotico, fijjo y hasta el momento dificiimente reversible, que causa el
estrechamiento gradual de la luz arterial, se afiade un proceso dinAmico de trombosis
aguda y oclusién coronaria. En general, la ateroesclerosis predomina en lesiones méas
estables (angina estable) y la trombosis es el componente critico causante de los
SCA.

En el complejo proceso de rotura de una placa, la inflamacion es un elemento

fisiopatolégico clave.
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La ateroesclerosis comienza por una disfuncion del endotelio (barrera natural entre el
flujo sanguineo y la pared arterial). Es un trastorno sistémico y reversible, siendo
considerado su proceso patoldgico més precoz. Se trata de un fracaso del endotelio
como barrera natural, promoviendo no sélo una incompetencia a nivel funcional, sino
una infiltracion de sustancias deletéreas dentro de la pared arterial, incluyendo el
reclutamiento de células inflamatorias.

Las células endoteliales activadas producen citocinas y expresan moléculas de
adhesién como ICAM-1 y VCAM-1. Las células sanguineas con receptores para estas
moléculas de adhesion (linfocitos y monocitos) se unen a ellas y gracias a las
citocinas secretadas, son estimuladas para migrar a través de las uniones
endoteliales hacia la intima, donde se transforman en macrofagos.

Las particulas de LDL-Colesterol que en condiciones normales serian transportadas al
higado sufren una oxidacién, lo cual provoca una reaccion inflamatoria y su captacion
por los macrofagos (células espumosas). El acumulo continuo de éste dentro de las
células hace que, ante su fracaso vital, se produzca apoptosis o muerte celular
programada con la consiguiente liberacion de sustancias protromboticas.

A medida que el nucleo lipidico de la placa de ateroma crece por la acumulacién de
particulas LDL-colesterol y macréfagos, células del musculo liso migran desde la capa
media hacia la intima. Estas células producen y segregan coldgeno y elementos
fibrosos de la matriz extracelular formandose asi la envoltura fibrosa de las placas
fibroateromatosas de la pared vascular. Inicialmente estas placas no disminuyen la luz
vascular porque hay una dilatacion compensatoria de la pared vascular (remodelado
positivo). La placa crece de forma excéntrica hasta un limite, momento en el cual

empieza a crecer hacia el interior de la luz, comprometiendo el flujo sanguineo.
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Figura 5: Representacion de la formacién y progresion de la placa de ateroma en la pared
coronaria: 1) Arteria normal. 2) Acumulacion de lipidos extracelulares en la subintima 3) Estado
fibroadiposo 4) Expresién procoagulante y adelgazamiento de la capa fibrosa. 5) Inicio del SCA
con la ruptura de la capa fibrosa de la placa de ateroma y estimulacion de la trombogénesis. 6)
Reabsorcion del trombo seguido de la acumulacion de colageno y células del musculo liso.
Tomado y modificado de 2014 AHA/ACC Guideline for the Management of Patients With Non-
ST-Elevation Acute Coronary Syndromes. 2014 AHA/ACC NSTE-ACS Guidelines

Un hallazgo frecuente tanto por imagen como en autopsias estrechamente
relacionado con la ateroesclerosis es la presencia de calcificaciones vasculares, cuya
presencia y extension conlleva un incremento de la morbimortalidad.

Las calcificaciones vasculares se producen por depositos de cristales de calcio,
principalmente hidroxiapatita (Ca5(PO4)3(OH)) [5] y se encuentran con mayor
frecuencia en pacientes con DM tipo 2 o con enfermedad renal crénica avanzada.

Se trata de un proceso activo, muy similar al de calcificacion de la matriz 6sea
extracelular que producen los osteoblastos en el hueso. A nivel de la pared vascular la
calcificacion parece estar dirigida principalmente por los pericitos y las células de
musculo liso vasculares, ambos tipos celulares precisamente de origen mesenquimal,

como lo son los osteoblastos. De hecho, parece que la proteina morfogenética 6sea-2
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(BMP-2) - a nivel 6seo producida por los osteoblastos — parece jugar un papel
fundamental en el proceso de calcificacion vascular [6].

Aunque inicialmente se pensd que se trataba de un deposito inerte, diversos estudios
han demostrado posteriormente que las calcificaciones vasculares son un factor de
riesgo independiente para ECV [7, 8] y mortalidad [9,10], y se correlacionan con la

extension y severidad de la arteriosclerosis coronaria [11].

I.4.  Valoracion el riesgo cardiovascular global:
l.4.a. Factores de riesgo clasicos
Las ECV, y principalmente la EC y los ACV, constituyen la primera causa de muerte
en el mundo y estan producidas por fenémenos aterotromboticos.
La ateroesclerosis es una enfermedad sistémica y progresiva condicionada en su

mayor parte por factores de riesgo cardiovascular (FRCV)

Enfermedad clinica

I GIM carotideo
. Calcio coronario
Enfermedad subclinica E— Disfuncién endotelial
Otros...
A
cLDL/cHDL
Triglicéridos

Presion arterial
Hiperglucemia/diabetes
Obesidad

Nuevos marcadores (PCR...)

Marcadores bioguimicos/fisiologicos  —
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. . ] Actividad fisica
Factores ambientales/estilo de vida — | Dieta/alcohol

Contaminacién atmosférica
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Figura 6: Evolucion natural de las enfermedades cardiovasculares (ECV) y su interaccion con
algunos aspectos del estilo de vida y caracteristicas bioquimicas y fisiologicas que se consideran
factores de riesgo de esas enfermedades. cHDL.: colesterol de las lipoproteinas de alta densidad;
cLDL: colesterol de las lipoproteinas de baja densidad; GIM: grosor intimomedial; PCR:
proteina C reactiva. Rev Esp Cardiol. 2008;61(3):299-310
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Entre los factores de riesgo no modificables se encuentran la edad avanzada, el sexo
masculino y la historia familiar de cardiopatia isquémica, y entre los modificables,
destacan la hipertension arterial (HTA), la dislipemia (DLP) y la diabetes mellitus
(DM). Ademas, la ECV estd fuertemente relacionada con el estilo de vida,
especialmente con el consumo de tabaco, los habitos alimentarios poco saludables, la
inactividad fisica y el estrés psicosocial.

-Edad y Sexo. La edad es el pardmetro de prediccion independiente mas potente del
desarrollo de EC. En los hombres, el riesgo aumenta con la edad y las comparaciones
entre hombres y mujeres demuestran que el riesgo de las mujeres premenopadusicas
corresponde aproximadamente al de los hombres 10 afios mas jévenes. Tras la
menopausia, el riesgo aumenta en las mujeres, pero sigue siendo mas bajo que en
hombres de la misma edad.

Sin embargo, la influencia del sexo en la enfermedad coronaria puede estar sesgada
por diferencias en los sintomas clinicos y en la sensibilidad diagnostica del ECG y de
las pruebas de esfuerzo. Cuando se practica una CNG por sospecha de SCA, la
proporcion de mujeres sin enfermedad coronaria obstructiva es mas alta y cuando la
hay, es menos extensa que en varones.

- Antecedentes familiares. Tras ajustar por otros FRCV, la historia familiar sigue
siendo un factor independiente para desarrollar cardiopatia isquémica crénica (CIC).
Ademas, los rasgos genéticos contribuyen a los fenotipos de riesgo especificos,
incluidos los relacionados con la HTA 'y la DLP.

- DM. La mortalidad CV en pacientes diabéticos es de 2 a 6 veces superior frente a
los no diabéticos y la aparicion de un SCA explica mas de la cuarta parte de las

complicaciones CV que sufren las personas diabéticas.
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- HTA. Es el FRCV mas prevalente en la actualidad y una de las primeras causas de
mortalidad en todo el mundo.

Afecta al 26% de la poblacion adulta y se ha relacionado entre otros con la presencia
de IAM, insuficiencia cardiaca (ICC), ictus, diseccion adrtica, fibrilacién auricular (FA)
y arteriopatia periférica. Se ha demostrado una relacion lineal y continua entre las
cifras de PA 'y la lesion de 6rganos diana.

Existe una poderosa asociacion entre la HTA y la cardiopatia isquémica. Se estima
que la mitad de los pacientes con EAC tienen cifras elevadas de presion arterial y
cuanto mayor es la reduccién de dichas cifras, con independencia del régimen
terapéutico utilizado, mayor es la disminucién del dicho riesgo.

- DLP. Son numerosos los estudios que han demostrado que la elevacion del
colesterol plasmético se asocia al desarrollo de EC y en general de la ateroesclerosis.
A su vez, también esté bien establecido que la reduccion de las cifras de colesterol
mediante estatinas disminuye las complicaciones cardiovasculares en prevencion
primaria y secundaria. Aunque todos los consensos hacen referencia a la cifra de
colesterol total, es realmente la cifra de LDL-Col el elemento principal, el que ha
demostrado tener una relacibn mas directa con el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares.

- Tabaquismo, obesidad y sedentarismo. Son FRCV con una importante asociacion
independiente con la ateroesclerosis [12] y estan claramente relacionados con el
estilo de vida, lo que constituye la primera diana terapeutica para el control de otros
FRCV.

El tabaquismo es uno de los FRCV mas prevalentes en pacientes que ingresan por

SCA, con una prevalencia entre 30-50% [13].
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Aumenta el riesgo de arteriopatia periférica en 2 a 5 veces y se considera el FRCV
mas importante para el desarrollo de EVP [14,15]. Se asocia a ateroesclerosis
extensa de la aorta toracica y aumenta las tasas de mortalidad por aneurisma aértico
toracico y abdominal.

Es un factor de riesgo independiente de ACV hemorragico y trombaotico, con un riesgo
entre 1.4 y 5.7 veces mas elevado que personas no fumadoras y al igual que en el
resto de enfermedades asociadas al tabaquismo, la magnitud de este efecto es
directamente proporcional a la cantidad de tabaco consumido.

- Marcadores Bioquimicos: La investigacion sobre la fisiopatologia de la enfermedad
CV ha puesto de relieve la importancia de la cascada inflamatoria. La inflamacion
desempeiia un papel clave en la patogenia de todas las etapas de la ateroesclerosis,
desde el desarrollo de la infiltracién inicial de lipidos hasta la rotura de placa y
trombosis de la misma y han sido identificados varios posibles marcadores de
inflamacion que podrian predecir el riesgo CV.

- La proteina C reactiva (PCR) es una proteina de fase aguda producida por el
higado en respuesta a varias citocinas inflamatorias. Sus valores pueden aumentar de
forma importante debido a infecciones u otras patologias médicas, pero se ha
sugerido que valores en el rango alto de la normalidad se relacionan con mayor riesgo
CV y pueden tener valor pronéstico. El término “PCR ultrasensible” se refiere a una
medicion en suero o plasma por métodos inmunohistoquimicos con la sensibilidad
suficiente para cuantificar la PCR dentro de su rango normal. Actualmente, se discute
la validez de la PCR como marcador de riesgo y no se permite hacer ningun tipo de
recomendacion con respecto a su uso en la practica clinica.

- La lipoproteina (a) es quimicamente similar a las LDL, se sintetiza en el

higado y se caracteriza por una molécula de apolipoproteina B100 ligada a una
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glicoproteina grande llamada apolipoproteina a. Su importancia fisiolégica no esta
clara, aunque se ha sugerido su intervencion en el proceso inflamatorio y trombdtico.
Dos recientes metaanalisis han confirmado la asociacion continua de la lipoproteina
(@) con la enfermedad CV [16]. Aunque todavia no esta clara cudl podria ser su
contribucion en la estimacién el riesgo absoluto, la lipoproteina (a) es un factor de
riesgo independiente mas fuerte que otros marcadores de inflamacion y, sobre todo,
parece muy especifico como marcador de enfermedad CV, a diferencia de la PCR.

- Se han propuesto numerosos marcadores bioquimicos para mejorar la
prediccion del riesgo CV. De ellos, sélo la PCR, NT-ProBNP y la Troponina I,
mostraron asociacion significativa con el riesgo CV.

Ninguno de los tres tiene de forma individual la capacidad de mejorar el perfil de
riesgo determinado por los factores de riesgo tradicionales, pero en combinacion
parecen mejorar significativamente la capacidad de discriminacion. La aplicacion
clinica de este panel de tres biomarcadores aun necesita una validacion adicional en
otras poblaciones.

En conclusiéon, actualmente no hay evidencia suficiente para justificar la medicion

rutinaria de estos marcadores bioquimicos para predecir el riesgo CV.

Los principales FRCV (HTA, DM, DLP, tabaquismo) pueden detectarse de forma
aislada, pero muchos pacientes presentan varios de estos factores, dentro de lo que
se ha denominado sindrome metabdlico (SM) [17], conjunto de varios FRCV en un
mismo individuo que aumenta la probabilidad de padecer una ECV o DM, con un

marcado caracter de alteracion metabolica subyacente [18,19]
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Figura 7: Esquema de los componentes del sindrome metabdlico

En su fisiopatologia, destacan las alteraciones en el metabolismo glucolipidico,
estados proinflamatorios y protrombéticos. El vinculo entre todas ellas se atribuye a la
resistencia insulinica (RI), favorecida por el aumento de acidos grasos libres, muchas
veces relacionado con el sobrepeso. Este estado provoca trastornos en la utilizacion
de glucosa celular, asi como desregulacibn de su produccién hepética. El
metabolismo lipidico presenta también las consecuencias de la RIl, que desembocan
en las alteraciones caracteristicas del SM: hipertrigliceridemia e hipocolesterolemia
HDL. La hipertension se relaciona con diferentes mecanismos como consecuencia de

alteraciones en la via de la insulina y en la regulacién del sistema nervioso vegetativo.

En 1998, la Organizacion Mundial de la Salud consider6 que una persona con

diabetes presenta SM si cumple 2 0 mas de los criterios siguientes [18]:
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- Hipertension arterial (HTA) > 160/90 mmHg.

- Dislipemia (triglicéridos > 150 mg/dl; colesterol unido a lipoproteinas de alta

densidad [cHDL] < 35 mg/dl).

- Obesidad (indice de masa corporal [IMC] > 30).

- Cociente cintura-cadera > 0,9 en varones y > 0,85 en mujeres.

- Microalbuminuria.

Estos criterios predefinen la necesidad de tener cifras de glucemia elevadas. Por otra
parte, el Adult Treatment Panel Il (ATP-IIl) [19] establece el diagndstico de SM

cuando hay tres o mas de los siguientes hallazgos:

- Obesidad abdominal (circunferencia de cintura > 102 cm en varones y > 88 cm en

mujeres).

- Hipertrigliceridemia (> 150 mg/dl).

- HDLc bajo (< 40 mg/dl en varones; < 50 mg/dl en mujeres).

- HTA (> 130/85 mmHg).

- Glucemia en ayunas elevada (> 110 mg/dl).

Al basarse en criterios de facil reconocimiento, permite la deteccién de un mayor
namero de pacientes. Uno de los inconvenientes del diagndstico segun los criterios
del ATP-IIl es que no identifica con precision a los pacientes con Rl en la que se basa

gran parte de su patogenia
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Ademas, no es infrecuente detectar hiperuricemia (HU) en estos pacientes [20]. De
hecho, se ha determinado que més de un 40% de los pacientes con HU cumplen
criterios de sindrome metabdlico, y que esta cifra alcanza el 60% para aquellos con
niveles de AU superiores a 10 mgr/dl [21]

Ya que interactian entre ellos, una reduccion moderada de varios FRCV reduce el
riesgo CV mas que el control optimo de uno s6lo de ellos. Este concepto ha sido
confirmado por los resultados del estudio COURAGE [22] diseiiado para investigar si
la ACTP comparada con el tratamiento médico 6ptimo reducia el riesgo de muerte y
de IAM no fatal en pacientes con angina crénica estable, mostrando que el
tratamiento farmacoldgico combinado con la intervencion sobre el estilo de vida es tan
eficaz en la reduccién de los eventos cardiovasculares combinados (muerte, IAM o

ictus) como la revascularizacién coronaria.

Como la prevalencia del SM es importante y su relacién con las enfermedades
cardiovasculares es alta, es necesario tener instrumentos sencillos y eficaces que
permitan el diagndstico precoz para iniciar una prevencion eficaz. Ademas se ha
observado que la mayoria de eventos no aparecen en el limitado nimero de personas
de alto riesgo, sino en los que tienen riesgo intermedio, con mayor dificultad para su

identificacion y tratamiento.

l.4.b. Papel de la Hiperuricemia y gota
La HU es la elevacion de los niveles plasmaticos de acido urico (AU). El AU es el
producto final del catabolismo de las bases puricas de los acidos nucleicos. En su

proceso de metabolizacién interviene una enzima esencial, la xantin-oxidasa, que
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cataboliza el paso de hipoxantina a xantina, y el de xantina a &cido urico. En los
primates (incluido el ser humano) el proceso finaliza aqui, pero no ocurre asi en el
resto de mamiferos, donde el acido Urico es transformado a alantoina por la enzima
uricasa. En los primates la enzima ha sufrido diversas mutaciones que la han hecho
inactiva, lo que conlleva que los niveles plasméticos de AU en los primates sean

significativamente superiores a los del resto de mamiferos [23].
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Figura 8: Representacion esquematica de los mecanismos de produccion y eliminacion del acido
arico en mamiferos primates. Tomado y modificado de Rock KL, Nat Rev Rheum 2013.

Aungue se han empleado otras definiciones, parece mas apropiado considerar como
HU a la elevacién de los niveles de acido Urico en sangre por encima de su nivel de
saturacién en plasma, que es aproximadamente 7 mg/dl [24]; por encima de este
valor, el AU cristaliza en forma de urato monosddico (UMS) y se deposita a multiples

niveles.
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La repercusién clinica de este depdsito es lo que consideramos como gota [25], que
incluye los episodios recurrentes de inflamacién articular y la formacién de acumulos
prominentes de cristales (tofos).

Sin embargo, varios estudios recientes [26-28] han mostrado que alrededor de un
25% de pacientes con HU asintomatica (HUA) - esto es, sin inflamacion articular ni
tofos - presentan evidencia de depdsito de cristales en tendones y articulaciones de
miembros inferiores por ecografia, confirmando su naturaleza mediante artrocentesis
[28].

Estudios realizados con tomografia computerizada de doble energia (DECT) han
mostrado un porcentaje similar de depdsitos, aunque exigiéndose niveles de uricemia

mas altos [29].

La repercusion clinica de estos depositos silentes es hasta el momento desconocida.
Hasta la fecha la controversia sobre si la HUA es o no un factor causal de enfermedad
cardiovascular persiste [30].

Numerosos estudios han demostrado que los pacientes con HUA muestran una
mayor incidencia en EC [31-34], ictus [35,36] y mortalidad por cualquier causa CV
[31,32,37-39].

Sin embargo, en muchos de estos estudios este incremento de riesgo desaparece
tras ajustar por FRCV tradicionales [31,33,37]. Ademas, se ha planteado que, a la
hora de interpretar los resultados de estos trabajos, es preciso tener en cuenta

limitaciones de tipo metodoldgico o por un alto riesgo de sesgos [40].

Por tanto, si la HUA es un FRCV independiente o solo un epifenomeno dentro del

sindrome metabdlico no ha sido claramente establecido hasta la fecha.
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Los mecanismos propuestos por los que la HUA induciria un incremento en el riesgo
CV se centran sobre todo en el desarrollo de hipertensién o de un estado prooxidante
en el plasma de los pacientes [41].

Sin embargo, la existencia de depositos silentes de cristales de UMS, al menos en un
subgrupo de pacientes, y la inflamacion subsiguiente que conllevan, deberia tenerse

en consideracion.

|.5. Efecto cardiovascular de la inflamacién asociada a los cristales de urato

En la ultima década, se ha confirmado que existe un incremento del riesgo CV en
pacientes con enfermedades inflamatorias cronicas como la psoriasis [42], la artritis
reumatoide [43], el lupus eritematoso sistémico [44] o la enfermedad inflamatoria
intestinal [45].

En el caso de los pacientes con artritis reumatoide, su supervivencia libre de ECV se
reduce practicamente desde el momento del diagnéstico de la enfermedad, en
comparacion con poblacién general [46]; se ha estimado dicho incremento de
mortalidad por ECV sobre poblacion general de aproximadamente un 50% [47].

Este fendmeno se repite también en los pacientes con lupus, donde, si bien la
actividad de la enfermedad es la principal causa de muerte en los primeros 3-5 afios
del diagnéstico, las muertes pasado ese periodo son debidas mayoritariamente a ECV
[48]; en el caso del lupus, el incremento de la mortalidad que supone la ECV en
mujeres de entre la 3% y 42 décadas de la vida en comparacién con la poblacion
general resulta dramatico (se ha estimado que presentan 50 veces mas riesgo de

ECV) [49]. Estos resultados se repiten en otras enfermedades inflamatorias crénicas.
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Diversos estudio han mostrado que la presencia de los FRCV tradicionales (HTA, DM,
tabaquismo, obesidad, etc.) se encuentra incrementado en los pacientes con
enfermedades inflamatorias [46,50]. Podria pensarse que dicho incremento del RCV
puede estar en relacion a los FRCV tradicionales, pero en todos los casos se ha

demostrado que se trata de una relacion independiente.

Aunque el mecanismo patogénico ultimo de este incremento del RCV no se ha
aclarado completamente, parece que la inflamacion persistente es capaz de inducir
una forma acelerada de arterioesclerosis [51], que puede dar lugar a casos de ECV,
incluso a edades mas precoces.

Se ha descrito un fendbmeno que resulta muy llamativo y que tiene que ver con uno de
los FRCV tradicionales, la DLP: la prevalencia de DLP en muchas enfermedades
inflamatorias es inferior a la poblaciéon general [52], mientras que el mayor incremento
del RCV en estos pacientes se produce con los niveles mas bajos de colesterol total
[53]. A esta sorprendente situacion se le se conoce como la “paradoja lipidica”, y se
relaciona directamente con la respuesta inflamatoria: en situacién de inflamacion
activa se produce una reduccion de los niveles de colesterol total y colesterol HDL,
aumento de triglicéridos y la formacion de particulas de colesterol LDL méas pequefas
y oxidadas, lo que supone un perfil proaterogénico [54]. Por esto el nivel de colesterol
total se correlaciona de forma inversa con los marcadores inflamatorios como la

proteina C reactiva [55].

En pacientes con gota, donde existe inflamacion subclinica entre ataques asociada a

la presencia de cristales de UMS [56], también se ha detectado un incremento de la
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incidencia de ECV; este hecho se ha demostrado tanto para mortalidad de origen CV

[57-59], como por EC [39,57,58,61,62], EAC [63] 0 EVP [64].

El mecanismo Uultimo de dicho incremento, ajustando por FRCV tradicionales,
probablemente también esta relacionado con la mencionada inflamacion persistente
asociada a los cristales de UMS. Este hecho parece ser debido al reconocimiento de
los cristales como moléculas de dafio (danger signals) por el sistema inmune innato
[64]. Junto con el sistema de reconocimiento antigénico clasico mediado por HLA de
clase Il, las células del sistema inmune innato - especialmente las que conforman el
sistema mononuclear-fagocitico (SMF - macréfagos y células dendriticas) — son
capaces de detectar moléculas o sustancias potencialmente dafiinas para el
organismo [65]. Por un lado, reconocen patrones moleculares caracteristicos de
patébgenos externos, como por ejemplo el lipopolisacarido (LPS) bacteriano, que se
conocen como patrones moleculares asociados a patégenos (PAMPS).

Sin embargo, se ha confirmado que estas células también son capaces de reaccionar
frente a sustancias propias del organismo, situadas fundamentalmente a nivel
intracelular, como son el DNA, las proteinas S100 o la HMBG, el ATP, los acidos
grasos libres o el AU; dichas sustancias se exponen al SMF soélo si se altera la
integridad de la membrana celular, como por ejemplo por patégenos externos; dicha
liberacion activa a las células del SMF que generan una respuesta inflamatoria que,
afiadida a la mediada por HLA-II, potencia la respuesta inmune (por tanto, actdan
como haptenos) para contener el patdgeno. A estas sustancias se las conoce como

patrones moleculares asociados a dafio (DAMPS).

36



I. INTRODUCCION Y ESTADO ACTUAL.

I=cell immune response

Peptide + Peptide +
MHC class Il | MHC class |

x

Activation

Resting DC

Activated DC

Figura 9: Representacion gréafica de las moléculas HLA (MHC) presentacion antigénica y la
respuesta de células T. Las células dendriticas (DC) detectan antigenos y los expresan unidos a las
moléculas MHC de clase | y Il. En presencia de particulas PAMP y/o DAMP la célula dendritica
se activa de forma 6ptima para iniciar la respuesta inmune mediada por linfocito T. Tomado y
modificado de Rock KL, Nat Rev Rheum 2013

Sin embargo, en otras ocasiones esta liberacion de DAMPs puede resultar
contraproducente: por ejemplo, en la necrosis tisular secundaria a un infarto de
miocardio 0 un ictus se genera una respuesta inflamatoria medida por la liberacion de
estas DAMPs que puede empeorar y agrandar el area dafiada (la llamada “zona de

penumbra isquémica”) [66].

Se han postulado diversos mecanismos a través de los cuales las células del SMF
son capaces de reconocer los cristales de UMS, entre los que se encuentran los
receptores TLR2 y TLR4 [67], la interaccion directa de los cristales con los lipidos de
su membrana [68], y la participacion de anticuerpos anticristal [69] o de fracciones del

complemento [70].
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Sea cual sea el mecanismo ultimo, esa interaccion conlleva una serie de reacciones a
nivel intracelular, fundamentalmente a través del macrocomplejo proteico conocido
como inflamasoma NLRP3 [71], que finalmente es capaz de activar la caspasa 1,
enzima con actividad proteolitica que escinde la pro-IL1, liberando la interleuquina 1-

beta, principal citoquina inflamatoria asociada a los cristales de AU [72].

Es importante destacar que tanto el NLRP3 como la IL-1 son también activados por
otros cristales, como los de pirofosfato célcico [71], los de hidroxiapatita [73] y, muy
relevante, los cristales de colesterol en las placas de ateroma [74,75].

Ademas, numerosos patdégenos también son reconocidos por esta via [76].

Los efectos conocidos de la IL-1, tanto en su forma IL-1-alfa como IL-1-beta, son muy
variados [77]: es la principal citoquina pirégena, estimula la produccion de otras
citoquinas pro-inflamatorias (IL-6, TNF-alfa); induce la expresibn de enzimas
proinflamatorias (COX-2, fosfolipasa A2, sintasa de 6&xido nitrico); favorece la
expresion en membrana de moléculas de adhesion celular (ICAM, ECAM) para
favorecer la leucoaféresis, especialmente de neutréfilos; y estimula la secrecion de
factores de crecimiento vascular que conllevan vasodilatacion y neoangiogénesis.

Se ha demostrado que los niveles de IL-1, y secundariamente de TNF-alfa, IL-6,
proteina C reactiva (PCR) y leucocitos, se correlacionan con los niveles plasmaticos

de AU [78].

Teniendo en cuenta todo lo comentado hasta el momento, la presencia de cristales de
UMS en pacientes con HUA podria asociarse con un aumento del riesgo de EC por

arteriosclerosis acelerada. En la actualidad no se recomienda tratamiento
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farmacoldgico de la HUA, excepto en casos de gota o litiasis renal Urica, ya que por
el momento no se ha demostrado un beneficio adicional fuera de estas condiciones
[79]. Si se demuestra un efecto perjudicial de los depoésitos silentes de cristales de
UMS en el riesgo CV, dicho efecto podria ser potencialmente reversible mediante

tratamiento farmacologico.
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1. JUSTIFICACION.

La HU asintomatica se encuentra con cierta frecuencia en pacientes ingresados por
un evento coronario. Sin embargo, si se trata de un factor riesgo de enfermedad
cardiovascular o un epifenédmeno del sindrome metabdlico no ha sido determinado
hasta la fecha. La presencia de depdsitos silentes de cristales de UMS en estos
pacientes podria influir en su riesgo cardiovascular como ocurre en pacientes con

gota. Este hecho no ha sido evaluado hasta la fecha

El presente estudio es relevante al analizar una poblaciébn no seleccionada de
pacientes, consecutivos, ingresados por SCASEST, con una rigurosa metodologia,
alta fiabilidad de los datos y minimas perdidas en el seguimiento. A partir de estos
datos, se analiza la asociacion de los cristales de UMS con la severidad de la

ateroesclerosis coronaria.

Los resultados obtenidos aportan informacién sobre este escenario hasta ahora no
descrita, lo que podria contribuir a una mejor comprensiéon de la relacién entre los
cristales de UMS y la ateroesclerosis, y a una adecuada valoracién del riesgo

cardiovascular global de los pacientes hiperuricémicos.
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lll. OBJETIVOS.

[l1.1. Objetivo general

Evaluar la influencia de la presencia de depdsitos asintomaticos de cristales de UMS

en la extensién y severidad de la ateroesclerosis coronaria de pacientes ingresados

por SCASEST.

Para ello, se definieron 3 subgrupos de pacientes: normouricémicos, hiperuricémicos sin

cristales e hiperuricémicos con cristales.

[l1.2. Objetivos especificos:

[ll.2.a. Objetivo primario
o Evaluar la asociacion entre el depdsito asintomatico de cristales de UMS y

la presencia y extension de enfermedad y calcificacion coronaria.

l1l.2.b.Objetivos secundarios
o Describir las variables angiogréficas, definidas como numero de vasos
coronarios, numero de lesiones significativas y tipo de revascularizacién
en los distintos subgrupos. Analizar su asociacion con la presencia de

cristales de UMS

o Cuantificar en los pacientes ingresados por SCASEST, la proporcion de

pacientes normo e hiperuricémicos, empleando como factor diferencial la

presencia de cristales de UMS

o Analizar el perfil clinico de los pacientes ingresados por SCASEST con

normo e hiperuricemia, con o sin depdsito de cristales de UMS, asi como
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su riesgo isquémico evaluado en las escalas de riesgo habituales y sus

hallazgos ecocardiograficos

o Analizar el pronéstico a corto y medio plazo de los pacientes con depdsito
de cristales en comparacibn con la poblacion normouricémica e
hiperuricémica sin cristales a través de la aparicion de nuevos eventos

cardiovasculares.
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IV. MATERIAL Y METODOS.

IV.1. Disefo del estudio
Estudio observacional, descriptivo de corte transversal y seguimiento prospectivo,

controlado, en un Unico centro de &mbito hospitalario

IV.2. Poblaciéon de estudio.

Se incluy6 de forma consecutiva a todos los pacientes ingresados con diagnostico de
SCASEST en la seccion de Cardiologia del Hospital General Universitario de Elda
durante un periodo de 18 meses (Mayo 2013-Noviembre 2014).

Dicho departamento de salud dispone de 410 camas asistenciales y da cobertura

sanitaria especializada a mas de 200.000 habitantes.

IV.3. Criterios de inclusioén

- Ingreso por un evento coronario agudo

o SCASEST: Sindrome coronario agudo sin elevacion persistente del ST
(subclasificado a su vez en IAMSEST o en Angina Inestable segun la
elevacion o no de enzimas de dafio miocardico, respectivamente)

- Hiperuricemia asintomatica (HUA)

o Definida por niveles de AU iguales o superiores a 7 mg/dl, presente en el
momento del ingreso

o En aquellos casos con niveles de AU en el momento del ingreso de
entre 6 y 7 mg/dl, se revisaron las analiticas previas, y se seleccionaron
en caso de presentar hiperuricemia en el Gltimo afio (con objeto de evitar
perder pacientes con falsa normouricemia (NU) en relacion al proceso

inflamatorio agudo [80])
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- Normouricemia (NU) (grupo control)

Aquellos pacientes que ingresaron por SCASEST durante el periodo de reclutamiento
[abril 2013-diciembre 2014] pero mostraron NU mantenida en sus registros analiticos
(sin ninguna determinacion superior a 6,8) fueron seleccionados como grupo control,

ya que es imposible que presenten depdsito de cristales de UMS

IV. 4. Criterios de exclusién

- SCACEST (sindrome coronario agudo con elevacion persistente del ST)

- Abordaje conservador. Estrategia de manejo inicial del SCA mediante
tratamiento médico, sin realizacion de estudio invasivo angiografico, a criterio
del clinico responsable del paciente. Las razones para no indicar CNG tras un
SCASEST en dichos enfermos fueron los siguientes:

o Test de isquemia negativo

o Conocimiento previo de una anatomia coronaria no revascularizable

o Edad avanzada

o Comorbilidad importante, la principal de ellas la insuficiencia renal
avanzada con posibilidad de empeoramiento tras el uso de contraste
nefrotdxico

o Rechazo del paciente

- Tratamiento hipouricemiante en pacientes con HUA en el momento del ingreso
hospitalario

- Empeoramiento de la funcién renal al ingreso (definido como un incremento en
los niveles de creatinina sérica (Cr) igual o superior a 1 mg/dl respecto a los

valores previos); el objetivo de este criterio es evitar incluir a pacientes con
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elevacion de niveles de AU puntual como resultado de su empeoramiento de
funcion renal

- Gota referida por el paciente o presencia de tofos en el examen fisico

- Enfermedad articular inflamatoria sistémica, como lupus eritematoso sistémico
(LES), artritis reumatoide (AR) y espondilitis anquilosante (EA).

- Rechazo del paciente a entrar en el estudio

IV.5. Recogida de variables
IV. 5. 1. Variables principales: Variables angiogréaficas

1.1. Variable angiogréfica principal:

-Severidad de la calcificacion coronaria.
La presencia y extension de la calcificacion coronaria fue evaluada de forma ciega por
un observador Unico y experto en el momento de la angiografia coronaria empleando
un score previamente descrito [81].
Clasificacion:

- Ausente

- Ligera: Calcificacion escasamente visible en el examen

- Moderada: Calcificacion claramente visible pero de bajo grado

- Grave: Calcificacion obvia y extensa

1.2. Variables angiogréficas secundarias:

-Numero de lesiones coronarias significativas

Estenosis igual o superior al 50% del diametro de la arteria determinado por analisis

visual en la angiografia convencional.

-NUmero de vasos coronarios
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- Arteria coronaria derecha (CD) o sus ramas, descendente posterior (DP) y tronco
posterolateral (TPL)

- Arteria descendente anterior (DA) o sus ramas (12 y 22 Diagonal)
- Arteria circunfleja (CX) o sus ramas, obtusa margina (OM) y marginales.
Clasificacion:

- 0 vasos coronarios o arterias coronarias sin lesiones
- 1 vaso coronario
- 2 vasos coronarios

- Enfermedad de tronco coronario izquierdo (TCI) o enfermedad de 3 vasos.
-Tipo de revascularizacién actual

- Ninguna, en ausencia de lesiones significativas o con anatomia coronaria previa no

revascularizable

- ACTP o CABG segun el numero de vasos coronarios, a criterio del cardiolégico

intervencionista

IV. 5. 2. Variables secundarias
2.1. Variables demogréficas
- Edad (afos)
- Sexo
- Etnia (caucésica, negra, gitana)
- Peso

- Talla
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2.2. Variables clinicas
2.2.1. Factores de riesgo CV
- Tabaquismo. Definido como el consumo actual o previo de tabaco
- HTA. Definida como un diagnéstico previo de la misma, uso de medicacion
antihipertensiva o determinacion de la una presion arterial mayor o igual a 140/90
mmHg.
- DLP. Definida como un diagndstico previo de la misma, uso de medicacion
hipolipemiante o niveles de lipidos por encima del limite superior de referencia
(colesterol total mayor de 200 mgr/dl, triglicéridos superiores a 150 mgr/dl).
- DM. Se defini6 como una determinacion de glucemia plasmatica en ayunas mayor
de 126 mgr/dl o uso de medicacion antidiabética.

- Tipo de diabetes (tipo 1 o tipo 2)

- Tratamiento en el momento del ingreso (dietético, antidiabéticos orales,
insulina 0 ambos)

- Presencia o no de complicaciones microangiopaticas (nefropatia, neuropatia,

retinopatia).

2.2.2. Enfermedad cardiovascular previa

- Enfermedad coronaria:

- Antecedente previo de EC o no
- Tipo de revascularizaciébn coronaria previa (ninguna, angioplastia coronaria

(ACTP) o cirugia de bypass coronario (CABG)).

- Enfermedad cerebrovascular:
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- Antecedente previo de ictus o AIT 0 no

- Tipo de revascularizacion carotidea (ninguna, percutanea o quirdrgica).

- Enfermedad vascular periférica:

- Antecedente previo 0 no

- Tipo de revascularizacién (ninguna, percutanea o quirdrgica)

2.2.3. Tratamientos previos

Se refiere a los tratamientos farmacolégicos que recibia el paciente en su domicilio en

el dia del ingreso hospitalario por el episodio indice

Diuréticos

- Tipo: Tiazidas, diuréticos de asa, ahorradores de potasio o combinacién de 2 o

mas de ellos

Antiagregantes

- Tipo: Acido acetilsalicilico (AAS), otros antiagregantes (clopidogrel, prasugrel o

ticagrelor) o combinacion de 2 o mas de ellos

Anticoagulantes

- Tipo: Acenocumarol o nuevos anticoagulantes orales (NACOSs)

Beta-blogueantes

Calcio Antagonistas (CAA) (Dihidropiridinas y no dihidropiridinas)

Nitratos
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Ivabradina

Ranolazina

IECAs 0 ARA I

Alfa-blogueantes

Hipolipemiantes

- Tipo: Estatinas, otros hipolipemiantes (ezetimibe, resinas, acidos omega 3) 0

combinacion de 2 o mas de ellos

2.2.4. Evento coronario actual

Tipo de evento coronario actual

- Angina Inestable

- IAMSEST. Dentro de éstos ultimos, se determind la clase funcional Killip y
Kimball (KK), que consiste en un criterio de estratificacién prondstica individual
de los pacientes con IAM, habiéndose demostrando en numerosos estudios un

aumento de la mortalidad a mayor empeoramiento de la clase funcional.

Los pacientes se clasificaron en clases funcionales de la siguiente manera:

o Clase Killip I: Paciente sin signos ni sintomas de insuficiencia cardiaca
(ICC)

o Clase Killip Il: Pacientes con estertores o crepitantes humedos, tercer
ruido cardiaco o aumento de la presion venosa central (PVC)

o Clase Killip Ill: Paciente con edema agudo de pulmon (EAP)
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o Clase Killip IV: Pacientes en shock cardiogénico, hipotension arterial
(presion arterial sistolica inferior a 90 mmHg) y evidencia de

vasoconstriccion periférica (oliguria, cianosis o diaforesis)

Cuantificacion del riesgo. Escalas TIMI y GRACE

La evaluacién cuantitativa del riesgo es Util para la toma de decisiones en la practica
clinica. En el SCA, se han desarrollado diversas clasificaciones (scores) a partir de
distintas poblaciones para calcular los riesgos isquémico y hemorragico. Entre las
multiples clasificaciones predictoras de riesgo de episodios isquémicos a corto o
medio plazo, las clasificaciones de riesgo Global Registry of Acute coronary Events
(GRACE) y Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI) son las més utilizadas,
presentando algunas diferencias en cuanto a poblaciones, resultados clinicos y
ventanas temporales, asi como en la presentacion clinica o hemodindmica, ECG,

determinaciones analiticas y tratamiento.

Segun comparaciones directas, la escala GRACE es la que proporciona una
estratificacién de riesgo mas precisa tanto al ingreso como al alta, aunque su calculo
es mas complicado dificultando su aplicacién en la préactica clinica habitual. La
clasificacion de riesgo TIMI, que utiliza sélo 6 variables, es méas simple de utilizar,

pero su precision discriminatoria es inferior a la del sistema GRACE.

Escala de riesqgo TIMI [82]

Mediante la clasificacion de riesgo TIMI se estima la probabilidad de mortalidad por
cualquier causa, infarto agudo de miocardio 0 isqguemia severa recurrente con
necesidad de revascularizacion urgente a los 14 dias de su evaluacién. Para calcular

el riesgo TIMI, las variables analizadas son las siguientes:
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- Edad mayor de 65 afios

- Presencia de al menos 3 factores de riesgo de cardiopatia isquémica (historia
familiar de cardiopatia isquémica, hipertension, diabetes, hipercolesterolemia o
fumador activo)

- Enfermedad coronaria significativa (lesion coronaria previa del 50% o mas)

- Cambios dinamicos del segmento ST en la presentacion clinica

- Angina previa ( al menos 2 episodios en las 24 horas previas al ingreso)

- Tratamiento con aspirina en los 7 dias previos

- Elevacion de enzimas cardiacas

La presencia de cada una de las variables suma un punto y su ausencia ninguno,
obteniendo una puntuacion posible de 0 a 7. Con estos datos, se clasifica a los
pacientes en tres grupos: bajo riesgo si suman entre 0 y 2 puntos, con una
probabilidad de eventos segun el estudio TIMI 11 B entre 4,7% y 8.3% a los 14
dias; riesgo intermedio si suman 3 o 4 puntos (probabilidad de eventos entre
13.2% y 19,9%); alto riesgo si suman entre 5y 7 puntos (probabilidad de eventos

entre 26.2% y 40.9% a los 14 dias).

Escala GRACE [83,84]

Se calcula el riesgo de muerte durante el ingreso segun la escala GRACE con las

siguientes variables:

- Cuantitativas: edad (afios), frecuencia cardiaca (latidos por minuto), tensiéon
arterial sistdlica (mmHg), creatinina (mgr/dl) e insuficiencia cardiaca segun la

escala de Killip previamente definida.
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- Cualitativas: elevacion de enzimas cardiacas, parada cardiaca al ingreso y
cambios dinamicos del segmento ST (descenso o ascenso transitorio de al
menos 0.05 mv, coincidiendo con los episodios de dolor toracico junto con la

normalizacion de dichas alteraciones al ceder el dolor)

La puntuacion en la escala puede variar entre 0 y 258 puntos. Se divide a los
pacientes en 3 grupos: bajo, intermedio y alto riesgo segun la puntuacion obtenida.
Asi, los pacientes con score de riesgo GRACE < 108 puntos se clasifican como de
bajo riesgo (mortalidad hospitalaria menor del 1%), los que presentan score entre
109 y 140 como de riesgo intermedio (mortalidad hospitalaria entre 1 y 3%) y los
de score mayor de 140 puntos como de alto riesgo (mortalidad hospitalaria mayor

del 3%).

Se estima también el riesgo de muerte desde el alta a los 6 meses segun la escala

GRACE mediante las siguientes variables:

- Cuantitativas: edad (afios), frecuencia cardiaca (latidos por minuto), tension
arterial sistdlica (mmHg), creatinina (mgr/dl) e insuficiencia cardiaca segun la
escala de Killip previamente definida.

- Cualitativas: angioplastia durante el ingreso, cirugia de derivaciéon
aortocoronaria durante el ingreso, historia previa de infarto, descenso del ST

en el electrocardiograma y elevacion de enzimas cardiacas.

Con estos datos, se obtiene la puntuacién de riesgo GRACE a los 6 meses, siendo
de bajo riesgo los pacientes con puntuacion menor de 88 puntos (mortalidad a los

6 meses menor del 3%), de riesgo intermedio los que presentan entre 89 y 118
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(mortalidad a los 6 meses entre 3y 8 %) y de alto riesgo los que suman mas de

118 puntos (mortalidad a los 6 meses mayor del 8%).

2.3. Variables ecocardiograficas

A todos los pacientes incluidos, se les realizdé una ecocardiografia transtoracica (ETT)
(Phillips IE 33) por su cardidlogo responsable segun practica clinica habitual. Se
registraron las siguientes variables de los informes ecocardiogréficos disponibles en

su base de datos.

- Fraccibn de eyeccidon ventricular izquierda (FEVI). Parametro mas

habitualmente utilizado para la valoracion global de la funcion sistdlica,
considerado el principal marcador prondstico en la mayoria de las cardiopatias.
Se estimé mediante Modo M y método de Simpson biplanar. En funcion de la
FE, se clasificé la funcion sistélica en las siguientes categorias:
o Normal (FEVI > 55 %)
o Deprimida:
» Limite bajo de la normalidad: FEVI 50-55%
» Ligera: FEVI 45-50%
*» Moderada: 30-45%
» Severa: FEVI < 30%

- Hipertrofia ventricular izquierda (HVI). Estimacion de la masa miocardica

medida por Modo M. En funcién del grosor ventricular, distinguimos las
siguientes categorias de severidad:

o Ligera: 11-13 mm

o Moderada: 13-15 mm

o Severa: >15mm
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Disfuncién diastélica (DD). Definida como la alteracibn de la relajacién

ventricular. La morfologia del llenado ventricular muestra dos ondas de
velocidades pico muy variables; la primera de ellas llamada onda E se produce
durante la fase de llenado r4pido y la segunda onda A responde a la
contraccion auricular. Los parametros valorados en el Doppler transmitral son
la Onda E y A, su cociente E/A, el tiempo de relajacion isovolumétrica (TRIV),
el tiempo de deceleracion de la onda E (TDE). Con el Doppler tisular (DTI) a
nivel del anillo mitral, valoramos la onda E" para la estimacién del cociente
E/E". En base a dichos hallazgos ecocardiograficos, podemos clasificar la
disfuncion diastdlica en 4 categorias.
o Patron normal. Velocidad pico de onda E normal (70-120 cm/seg) mayor
que la velocidad pico de onda A (30-100 cm/seg), cociente E/A > 1y
TDE (140-240 mseg) y TRIN (70-100 mseg) normales
o Disfuncion diastdlica ligera o grado I. Retraso en la relajacion ventricular
con velocidad pico de onda E reducida y velocidad pico de onda A
aumentada, un cociente E/A<1 y alargamiento del TDE y TRIV
o Disfuncion diastolica grado Il o patron pseudonormal. Patrén similar al
normal con una velocidad pico de onda E> onda A, cociente E/A>1 y
TDE y TRIV normales, pero con un patron diagnostico a través del DTI,
con onda E’ reducida, cociente E'/A’< 1 y un cociente E/E"aumentado.
o Disfuncion diastolica grado 1l y tipo IV o patrén restrictivo. Onda E alta,
con una relacién E/A>2 y acortamiento del TDE y TRIV. En funcion de la
respuesta a las maniobras de Valsalva, se subclasifica en patrén

restrictivo reversible o tipo Ill (si con dichas maniobras cambia a una
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morfologia de disfuncién diastélica ligera o grado I) o irreversible o tipo
IV (en ausencia de respuesta)

- Valvulopatias. Se identifico la presencia o ausencia de estenosis adrtica (EA0)

e Insuficiencia mitral (IM) asi como la severidad de ellas. Se registro la
presencia de EAo por ser la valvulopatia mas frecuente, generalmente de
origen degenerativo y en la que se postula que influyen, a parte de la edad,
muchos de los FRCV clasicos y también la presencia de IM por la alta

prevalencia de IM funcional en pacientes post-IAM.

2.4 Variables ecograficas articulares

A todos los pacientes con hiperuricemia, se les realizé una exploracién ecografica
(Logic 9, General Electric) a nivel de ambas primeras articulaciones
metatarsofalangicas (MTFs), en posicion dorsal y medial, y de ambas rodillas, en
extensidon completa para evaluar los recesos suprapatelar y parapatelar lateral y
medial; en flexibn de 45°, para evaluar los tendones cuadricipital y rotuliano; y en

flexion forzada, para evaluar el cartilago hialino condilar.

Dicha sistematica siguié los estandares actuales de evaluacion ecografica articular
[85]. Se realizO una busqueda de los siguientes signos ecograficos que son
sugerentes de deposito de cristales de UMS:

e Derrame articular

e Signo de doble contorno

e Signo de tormenta de nieve

e Presencia de tofos a nivel articular o tendinoso
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La identificacién de estos signos se realizé siguiendo las definiciones comunmente
empleadas en la literatura [86]. Se registraron las imagenes en el disco duro del
aparato con el numero del paciente en el estudio para su posterior revision.

Este estudio ecografico no se realizO en los pacientes nomouricémicos dada la

ausencia de depdésito de cristales de UMS por su hormouricemia mantenida

2.5. Variables analiticas

- Creatin-quinasa (CK): Se considerod positiva la determinacion de niveles por encima

del limite superior de la normalidad.

- Troponina | (Tnl): Se considerd positiva la determinacién de niveles por encima del

limite superior de la normalidad, al menos 6 horas después del inicio de los sintomas

isquémicos.
- Perfil lipidico: Colesterol total (Col T), triglicéridos (TG), y sus fracciones LDL y HDL

- Hemoglobina glicosilada (HbA1c)

- Funcién renal:

- Nivel de Cr sérica

- Aclaramiento de creatinina (Cl Cr) estimado mediante la formula de Cockcroft-
Gault [87], definiendo la presencia de Insuficiencia renal como la presencia de
un filtrado glomerular inferior a 60ml/minuto/1.73 m2 en la analitica efectuada al

ingreso
- Acido Urico:

- AU determinado en el momento del ingreso

- Valor medio de AU en el afio previo.
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IV. 6. Manejo clinico de los pacientes

Desde el punto de vista cardiolégico, el manejo de los pacientes ingresados se realizo
segun practica clinica habitual por su cardiélogo responsable. La obtencion de los
datos clinicos, analiticos y ecocardiograficos fue llevada a cabo de forma paralela por
el investigador principal, sin interferir en dicho manejo clinico.

Las variables principales de tipo angiografico fueron evaluadas por un cardiélogo
hemodinamista experto, desconocedor de los datos clinicos y del status

hiperuricemia-cristales de los pacientes.

Durante su ingreso, aquellos pacientes con HUA fueron evaluados por un
reumatdlogo con entrenamiento en ecografia musculoesquelética, desconocedor de
los datos clinicos y angiogréaficos de cada paciente.

Se realizé de forma sistematica una ecografia articular a nivel de ambas primeras
articulaciones metatarsofalangicas (MTFs), en posicion dorsal y medial, y de ambas
rodillas. En el caso de identificarse algunos de los signos ecograficos mencionados
previamente de deposito de cristales de UMS, se propuso al paciente puncion-
aspiracién guiada por ecografia con el objetivo de confirmar la presencia de cristales
de UMS al microscopio 6ptico de luz polarizada.

En un segundo tiempo, tanto el liquido sinovial como las imagenes ecograficas fueron
revisados por un segundo reumatologo, también desconocedor de los datos clinicos
del paciente. En caso de discrepancia entre observadores, se realiz6 una revision

conjunta hasta alcanzar un acuerdo.
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IV. 7. Seguimiento clinico

Se ha analizado a dia 1 de Febrero 2015 si los pacientes incluidos en el estudio han
presentado tras el alta hospitalaria indice alguna de los siguientes eventos: muerte de
cualquier causa; muerte CV; nuevo ingreso por SCACEST; nuevo ingreso por
SCASEST (Al o IAMSEST); y necesidad de nueva revascularizacion. El registro de
estos datos se ha realizado mediante revisibn de historia clinica electronica y

seguimiento telefénico.

IV. 8. Célculo del tamafio muestral y analisis estadistico

IV. 8.1. Calculo del tamafio muestral
Estimamos necesario el reclutamiento de 100 pacientes. Este estudio no se ha
realizado previamente, por lo que no podemos hacer un célculo estadistico de tamafio

muestral a priori.

Como promedio, ingresan en el servicio de Cardiologia por semana unos 15 pacientes
con un evento coronario. De esos, aproximadamente un 20% presentan hiperuricemia
asintomatica y un 5 % gota (muchos de ellos desarrollan episodios agudos durante el
ingreso). Como se ha mencionado anteriormente, diversos estudios han mostrado que
aproximadamente un 25% de los pacientes con hiperuricemia asintomatica presentan
depdsito de cristales de urato. Por tanto, y teniendo en cuenta los criterios de
reclutamiento, consideramos factible y suficiente un tamafo muestral de alrededor de
100 pacientes para conseguir una suficiente representacion de cada uno de los

subgrupos y estimar diferencias estadisticas en los factores arterioscleroticos.
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IV. 8. 2. Andlisis estadistico
Las variables dicotbmicas se presentan como frecuencias (porcentajes). La
comparacion de variables dicotomicas se realiz6 con el test de la Chi cuadrado. Las
variables numéricas se presentan como mediana y percentil 25-75 al no seguir una
distribucion normal. La comparacion de los grupos para las variables continuas se

realiz6 con el test de la U de Mann-Whitney y la H de Kruskal Wallis.

Las variables a estudio principales fueron la presencia de calcificacion coronaria
moderada-severa, la presencia de enfermedad multivaso o afectacion de tronco de
coronaria izquierda, y el nimero de lesiones coronarias significativas. La asociacion
entre las distintas variables principales y la presencia de cristales de UMS se estimo6
mediante un andlisis de regresion simple (logistica para variables dicotémicas y lineal
para variables cuantitativas). Se calcularon las odds ratio (OR) y los intervalos de
confianza (IC) del 95% en la regresion logistica y el coeficiente beta y los IC del 95%

en la regresion lineal.

En caso de asociacion estadisticamente significativa, posteriormente se construy6 un
modelo multivariante con objeto de ajustar por posibles factores de confusiéon. Se
consider6 como factor de confusion a aquellas variables secundarias que cumplieron
las siguientes dos condiciones: 1) asociacion con la variable explicativa principal
(presencia de cristales de UMS, asociacion evaluada mediante la distribucion por
subgrupos), y 2) asociacion con las distintas variables de estudio (evaluada mediante
analisis de regresion simple). Para este analisis las variables cuantitativas fueron

transformadas en variables categoricas. Aquellas variables que cumplieron ambas
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condiciones, 0 que se consideraron clinicamente relevantes, se incluyeron en el

modelo de regresion logistica mdaltiple.

Se consideré estadisticamente significativo un valor de p inferior a 0,05. Se utiliz6 el

paquete estadistico SPSS 15.0 (IBM, Chicago, lllinois, Estados Unidos) para realizar

el andlisis estadistico.
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V. RESULTADOS.

V.l. Caracteristicas generales de los pacientes incluidos

V.l.a. Variables clinicas
Se reclutaron 143 pacientes para este estudio, pero tres fueron excluidos por
imposibilidad para la realizacion de ecografia articular, por lo que el tamafio muestral
final ha sido de 140 pacientes. Sus caracteristicas generales se muestran con detalle

en la Tabla 1.

De estos datos podemos destacar que eran mayoritariamente pacientes de edad
avanzada (mediana de edad de 71 afos) y varones (76.4%). El motivo de ingreso
principal fue el IAMSEST (73.9%). Un 36.4% de los pacientes ya habian presentado

EC con anterioridad, un 10% tenia antecedentes de EAP y un 6,4% de EAC.

La prevalencia de FRCV en la muestra se puede considerar elevada, especialmente
respecto a la HTA (74.3%) y la historia de consumo de tabaco (73.6%). Eran
dislipémicos el 63.6% y diabéticos el 41.1%, presentando ademas como promedio

sobrepeso al ingreso (mediana de indice de masa corporal — IMC — 26.1 kg/m?).

La mediana de uricemia al ingreso fue de 6.7 mg/dl (p25-75 5.2-7.6) mientras que

para el aclaramiento de creatinina la mediana fue de 65 ml/min (55-70).

Respecto a los tratamientos al ingreso, un 39,3% de los pacientes se encontraba en
tratamiento diurético, mas de la mitad de los pacientes tomaban un IECA o ARA-Il y
una estatina, el 49,3% de los pacientes recibia antiagregaciéon y un 31,4% llevaba

beta-bloqueantes.
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Tabla 1: Caracteristicas de los pacientes incluidos. Diferencias por subgrupos

basadas en la identificacion de crist

Poblacion Sltryoes
total
NU HU sin HU con
n=140 [n=66] cristales cristales pt ptt
[n=61] [n=13]

Edad, afios 71,5 72,0 71,0 70,0 0,943 0,994

(61,0-79,8) | (61,0-80,0) (57,0-80,5) (61,0-75,0)
Edad, cuartiles, n (%) 0,979 0,804

C1 (<61,0) 34 (24,3) 15 (22,7) 16 (26,2) 3(23,1)

C2 (61,0-71,5) 36 (25,7) 17 (25,8) 15 (24,6) 4(30,8)

C3(71,5-79,8) 35 (25,0) 17 (25,8) 14 (23,0) 4(30,8)

C4 (>79,8) 35 (25,0) 17 (25,8) 16 (26,2) 2 (15,4)
Hombres, n (%) 107 (76,4) 48 (72,7) 47 (77,0) 12 (92,3) 0,311 0,282
AU al ingreso, mg/dL 6,7 51 7,4 79 <0,001 0,088

(5,2-7,6) (4,18-5,8) (7,1-8,5) (7,4-9,2)
CICr, mL/min 65,0 65,0 63,0 62,6 0,494 0,230

(55,0-70,0) | (60,0-70,0) (50,0-87,4) (44,0-71,0)
ClCr<60mL/min, n (%) 43 (30.7) 11 (16.7) 26 (42.6) 6 (46.2) 0.003 0,816
Historia de EC, n (%) 51 (36,4) 19 (28,8) 28 (45,9) 4(30,8) 0,122 0,317
Historia de EAC, n (%) 9 (6,4) 4(6,1) 3(4,9) 2 (15,4) 0,372 0,210
Historia de EVP, n (%) 14 (10,0) 4(6,1) 9 (14,8) 1(7,7) 0,253 0,680

Tratamiento al ingreso, n (%)

Antiagregacion 69 (49,3) 31 (47,0) 33 (54,1) 5 (38,5) 0,634 0,422
B-Bloq 44 (31,4) 17 (25,8) 25 (41,0) 2 (15,4) 0,643 0,115
IECAs 0 ARAII 81 (57,9) 34 (51,5) 38 (62,3) 9 (69,2) 0,321 0,757
Diureticos 55 (39,3) 19 (28,8) 29 (47,5) 7 (53,8) 0,102 0,678
Estatinas 79 (56.4) 36 (54,5) 37 (60,7) 6 (46,2) 0,720 0,414
Ingreso por IAMSEST, n (%) 103 (73,6) 53 (80,3) 41 (67,2) 9 (69,2) 0,231 1,000

Datos expresados como medianas (P25-P75) salvo especificado de manera diferente. UMS: urato

monosdédico; NU: normouricemia; HU: hiperuricemia; AU: acido urico; CICr: aclaramiento de creatinina;
EC: enfermedad coronaria; EAC: enfermedad arterial cerebral; EVP: enfermedad vascular periférica; B-
Bloq: beta-bloqueantes; IECA: inhibidores de la enzima conversora de angiotensina; ARA-II: antagonistas
de los receptores de angiotensina; IAMSEST: infarto agudo de miocardio sin elevacion del ST.
tcomparacion entre los tres subgrupos. +tcomparacion entre subgrupos con HU.

Respecto a las variables clinicas de valoracion de riesgo, la puntuacion mediana al

ingreso en la escala TIMI fue de 4 (RIC 3-5). La puntuacién mediana en la escala

GRACE al ingreso para mortalidad durante el ingreso fue de 136, lo que implica un

riesgo intermedio como promedio; la puntuacion mediana para la prediccion de
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mortalidad en los 6 meses siguientes al alta fue de 116, equivaliendo también a un

riesgo intermedio.

V.l.b. Variables ecocardiograficas
Los datos ecocardiograficos de los pacientes incluidos en el estudio se presentan con
detalle junto a la comparacion por subgrupos en la seccion V.1ll.b. A destacar que un
74,3% de los pacientes incluidos presentaba una FEVI normal, mientras que un 15%
mostraba una FEVI moderada-severamente deprimida. Respecto a la disfuncién
diastélica, el 80% de los pacientes presentaba un grado | o disfuncién ligera, un 9,3%
un grado Il y no se identific6 ningun paciente con patron restrictivo. En cuanto a
hipertrofia ventricular izquierda, la mayoria (51,4%) tenia hipertrofia ligera y s6lo un

3,6% un grado severo.

Respecto a la presencia de valvulopatias, se objetivd estenosis aodrtica en un 15.7%
de los pacientes, siendo ésta moderada en 5% y severa en un 4.3%. En cuanto a
insuficiencia mitral, la presento6 el 55% de los pacientes, siendo en su mayoria ligera

(43,6%).

V.l.c. Variables angiograficas
Sus caracteristicas generales se muestran con detalle en la Tabla 2. En cuanto al tipo
de revascularizacion coronaria, se realizé angioplastia en el 67.1% de los casos,
cirugia de revacularizacion coronaria en el 11,4% y no se realizé ninguna intervencion

invasiva en el 21.4%.

En el 70% de los casos estaba presente algun grado de calcificacion coronaria. En el

32,1% el grado era leve, moderado en el 17% y severo en el 20,7%. El 8,6% de los
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tenia coronarias normales o sin

lesiones significativas en la

coronariografia, el 21,4% enfemedad de un vaso, el 27,9% enfermedad de 2 vasos y

el 42% enfermedad de TCIl o 3 vasos coronarios. La mediana de lesiones coronarias

significativas fue de 3 (p25-75 2-4).

Tabla 2: Datos angiograficos.

Diferencias por subgrupos basadas

identificacion de cristales de UMS.
Poblacién
total Subgrupos
NU HU sin HU con
n=140 [n=66] cristales cristales pt ptt
[n=61] [n=13]

Calcificacion 98 (70,0) 35 (53,0) 50 (82,0) 13 (100) <0,001 0.194
coronaria
Severidad de
calcificaciéon
coronaria

Ausente 42 (30,0) 31 (47,0) 11 (18,0) 0(0,0) <0,001 0,001

Leve 45 (32,1) 15 (22,7) 28 (45,9) 2 (15,4)

Moderada 24 (17,1) 10 (15,2) 10 (16,4) 4(30,8)

Severa 29 (20,7) 10 (15,2) 12 (19,7) 7 (53,8)
Calcificacion 53 (37,9) 20 (30,3) 22 (36,1) 11 (84,6) 0,003 0,002
coronaria moderada
0 severa
Lesiones coronarias 3(2-4) 3(1-4) 3(2-5) 4 (3-5) 0,094 0,468
significativas,
mediana (p25-75)
Coronarias normales 12 (8.6) 9 (13,6) 3(49) 0(0,0) 0,110 1,000
Enfermedad de TCI o 59 (42,1) 19 (28,8) 33 (54,1) 7 (53,8) 0,010 0,987
3 vasos
Revascularizacion 110 (78.6) 51 (77.3) 47 (77.0) 12 (92.3) 0.448 0,282
coronaria realizada
Tipo de
revascularizacion

Nada 30 (21,4) 15 (22,7) 14 (23,0) 1(7,7) 0,108 0.401

ACTP 94 (67,1) 48 (72,7) 36 (59,0) 10 (76,9)

CABG 16 (11,4) 3(4,5) 11 (18,0) 2 (15,4)

Datos expresados como n (%), salvo especificado de forma diferente. TCI: tronco coronario izquierdo.
ACTP: angioplastia coronaria percutanea. CABG: cirugia de derivacion coronaria. NU: Normouricemia; HU:
Hiperuricemia; MSU: Urato monosddico. Tcomparacidn entre los tres subgrupos. +tcomparacién entre

subgrupos con HU.
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V.II. Resultados de ecografia articular e identificacion de cristales

Segun el nivel de AU sérico al ingreso, 66 pacientes (un 46.2%) se clasificaron como
normouricémicos, mientras que los restantes 74 pacientes (53.8%) presentaron
hiperuricemia al ingreso. En estos casos se realizd ecografia musculo-esquelética

segun estaba previsto.

Se detectaron signos sugerentes de depdsito de cristales en un total de 72 pacientes
(97,3%). El signo mayoritario fue la presencia de derrame articular (70 pacientes,
94,6%), mientras que la presencia de otros signos mas especificos para el depdsito
fue menos frecuentes: el signo de doble contorno se encontré en 9 pacientes (12,2%),
el signo de tormenta de nieve en 7 pacientes (9,5%) y se identificaron imagenes
sugerentes de tofos en 7 pacientes (9,5%). En 16 casos se encontrd sefial PD a nivel
articular, siendo en su mayoria grado 1 (13 pacientes), mientras que sefial PD grado 2

se aprecid en 2 casos y sefial PD grado 3 sélo en 1.

De los 72 pacientes con signos ecograficos de depdsito, se realizé artrocentesis a 71
de ellos, siendo rechazado el procedimiento Unicamente por una paciente. Por
microscopia éptica de luz polarizada se confirmé finalmente el depdsito de cristales de
UMS en 13 pacientes (17,6% del total de hiperuricémicos incluidos). Estos 13
pacientes se incluyeron pues en el grupo de hiperuricémicos con cristales, mientras
qgue los restantes 61 pacientes (82,4%) se clasificaron como hiperuricémicos sin
cristales. El grado de acuerdo entre ambos observadores en el estudio del liquido
sinovial fue de un 96% (hubo una discrepancia inicial unicamente en 3 de los 74

liquidos analizados).
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V.IIl. Comparacién por subgrupos entre pacientes con normo e hiperuricemia e

identificacion de cristales de UMS en éstos ultimos.

V.lll.a. Variables clinicas

En cuanto a los factores de riesgo CV, solo se detectaron diferencias significativas en

HTA e IMC en el grupo de hiperuricémicos frente a normouricémicos, sin que

existieran diferencias segun la presencia o no de cristales de urato monosoédico. Los

niveles de acido urico al ingreso fueron similares en ambos grupos hiperuricémicos.

Tampoco hubo diferencias en edad, sexo, motivo de ingreso hospitalario, tipo de

tratamiento médico al ingreso ni en las variables de cuantificacion de riesgo TIMI y

GRACE entre ninguno de los 3 subgrupos.

Tabla 3: Presencia de FRCV en los pacientes incluidos. Diferencias por subgrupos

basadas en la identificacion de cristales de UMS.

Poblacion subedines
total iy
NU HU sin HU con
n=140 [n=66] cristales cristales pt ptt
[n=61] [n=13]
IMC, kg/m?, 26,1 25,9 26,6 26,9 0,009 0,665
mediana (p25-75) (24,5-27,7) (23,5-27,1) (24,9-29,2) (24,8-27,5)
Sobrepeso 94 (68,1) 40 (60,6) 44 (74,6) 10 (76,9) 0,191 1,000
HTA 104 (74,3) 42 (63,6) 50 (82,0) 12 (92,3) 0,018 0,679
DM 58 (41,4) 28 (42,4) 24 (39,3) 6 (46,2) 0,880 0,650
DLP 89 (63,6) 38(57,6) 43 (70,5) 8 (61,5) 0,315 0,526
Historia de 103 (73,6) 48 (72,7) 46 (75,4) 9 (69,2) 0,880 0,729

tabaquismo

Datos expresados como n (%), salvo especificado de forma diferente. IMC: indice de masa corporal; HTA:
hipertension arterial; DM: diabetes mellitus; DLP: dislipemia; NU: Normouricemia; HU: Hiperuricemia;
UMS: Urato monosddico. tfcomparacion entre los tres subgrupos. T¥comparacion entre subgrupos con

HU.
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Figura 10: Distribucién de Factores de riesgo Cardiovascular por subgrupos

Tabla 4: Cuantificacion de riesgo mediante las escalas TIMI y GRACE en la

basadas en la id

muestra. Diferencias por subgrupos

entificacion de cristales de UMS.

Poblacion
total Subgrupos
NU HU sin HU con
n=140 [n=66] cristales cristales p
[n=61] [n=13]
Puntuacién TIMI al 4,0 (3,0-5,0) 4,0 (2,8-5,0) 4,0 (3,0-5,0) 4,0 (3,0-5,0) 0,445
ingreso
Puntuacién GRACE 136,0 134,5 136,0 143,0 0,269
(al ingreso) (110,3-164,8) | (109,8-158,0) (110,0-180,0) (118,0-169,0)
Puntuacién GRACE 115,5 112,5 1129 122,0 0,378
(6 meses) (96,0-138,0) (95,0-134,3) (90,0-149,5) (103,0-130,0)

Datos expresados como mediana (p25-75). NU: Normouricemia; HU: Hiperuricemia; UMS: urato
monosaddico; TIMI: Thrombolysis in Myocardial Infarction; GRACE: Global Registry of Acute Coronary

Events.
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V.lIl.b. Variables ecocardiogréficas

Los pacientes hiperuricémicos presentaron con mayor frecuencia una FEVI mas

reducida y estenosis adrtica que los pacientes normouricémicos, sin diferencia segun

la presencia de cristales. No hubo diferencias en la presencia de disfuncién diastdlica,

hipertrofia VI ni en insuficiencia mitral por subgrupos

En cuanto a la severidad de dichas variables ecocardiograficas, se encontr6é con
mayor frecuencia hipertrofia VI moderada-severa y estenosis adrtica moderada-
severa en el subgrupo de pacientes hiperuricémicos sin diferencias segun la

presencia de cristales. No hubo diferencias por severidad en el resto de variables.

+ Distribucion de la FEVI y su severidad por subgrupos:

Subgrupos
po'{);):silén HU sin HU con
cristales cristales
Normal 104 56 38 10| 0,131
74,3% 84,8% 62,3% 76,9%
Ligera 15 4 9 2
10,7% 6,1% 14,8% 15,4%
Moderada 13 4 8 1
9,3% 6,1% 13,1% 7,7%
Severa 8 2 6 0
57% 3,0% 9,8% 0%

Tabla 5: Distribucion de la FEVI por subgrupos. Datos expresados como n (%). NU:
Normouricemia; HU: Hiperuricemia; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.
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Figura 11: Distribucién de disfuncién VI moderada-severa por subgrupos.

®,

+ Distribucion de presencia y severidad de Disfuncién Diastélica por subgrupos:

Total Subgrupos
Disfuncion diastdlica i HU sin HU con
poblaciéon : :
cristales cristales
No 15 8 7 0| 0304

10,7% 12,1% 11,5% 0%
Grado I o ligera 112 55 46 =
80,0% 83,3% 75,4% 84,6%
Grado II o pseudonormal 13 3 8 2
9,3% 4,5% 13,1% 15,4%

Tabla 6: Distribucion de la disfuncion diastélica por subgrupos. Datos expresados como n (%0).

NU: Normouricemia; HU: Hiperuricemia.
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Figura 12: Distribucién de la Disfuncién diastolica 11/1V por subgrupos.

®,

Total

poblaciéon

Subgrupos

HU sin
cristales

+ Distribucion de la presencia y severidad de HVI por subgrupos:

HU con
cristales

No

Ligera

Moderada

Severa

27
19,3%
72
51,4%
36
25,7%
5
3,6%

17
25,8%
35
53,0%
14
21,2%
0

0%

8
13,1%
32
52,5%
16
26,2%
5
8,2%

2
15,4%
5
38,5%
6
46,2%
0

0%

0,058

Tabla 7: Distribucién de la hipertrofia de ventriculo izquierdo (HV1) por subgrupos. Datos
expresados como n (%). NU: Normouricemia; HU: Hiperuricemia.
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Figura 13: Distribucion de la Hipertrofia VI moderada-severa por subgrupos.

+ Distribucion de la presencia y severidad de Estenosis Adrtica por subgrupos:

. Total Subgru.pos
Estenosis Aortica o, HU sin HU con
= poblacion : .
cristales cristales
Ausente 118 60 49 9| 0,149
84,3% 90,9% 80,3% 69,2%
EAo ligera 9 4 4 1
6,4% 6,1% 6,6% 7,7%
EAo moderada 7 2 3 2
5,0% 3,0% 4,9% 15,4%
EAo severa 6 0 5 1
4,3% 0% 8,2% 7,7%

Tabla 8: Distribucion de la Estenosis Adrtica (EA0) por subgrupos. Datos expresados como n
(%). NU: Normouricemia; HU: Hiperuricemia.
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Figura 14: Distribucion de la Estenosis Adrtica moderada-severa por subgrupos.

+ Distribucion de presencia y severidad de Insuficiencia Mitral por subgrupos:

Total Subgrupos
Insuficiencia mitral 1. HU sin HU con
poblaciéon : .
cristales cristales
Ausencia 63 32 25 6 0,579
45,0% 48,5% 41,0% 46,2%
IM ligera 61 27 28 6
43,6% 40,9% 45,9% 46,2%
IM moderada 13 7 5 1
9,3% 10,6% 8,2% 7,7%
IM severa 3 0 3 0
2,1% 0% 4,9% 0%

Tabla 9: Distribucioén de la Insuficiencia Mitral (IM) por subgrupos. Datos expresados como n
(%). NU: Normouricemia; HU: Hiperuricemia.
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Figura 15: Distribucién de la Insuficiencia Mitral moderada-severa por subgrupos.

V.lll.c. Variables angiograficas

1. Variable angiogréfica principal: Severidad de calcificacién coronaria
La mayoria de los pacientes con normouricemia no tenia calcificacion coronaria
(47%). La calcificacion fue ligera en el 22.7% de los pacientes y moderada-severa en
el 30,3%. Dentro del grupo de hiperuricemia, todos los pacientes con depdsito de
cristales tenian calcificacion coronaria (100%), principalmente de grado moderado-
severo (84,6% de ellos); por otro lado, en el grupo sin depdsito de cristales, el
principal grado de calcificacion fue ligera (45,9%), siendo moderada-severa en el

36.1% y ausente en el 18%.
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En base a estos datos, se demostraron diferencias estadisticamente significativas
para la presencia o ausencia de calcificacion coronaria entre normo e hiperuricemia 'y
en la severidad de calcificacion moderada-severa para el subgrupo de hiperuricemia

con deposito de cristales de urato monosaodico.

Proporcién de pacientes con calcificacién moderada-severa segun grupos de
uricemia

100%—

Porcentaje

S0
Calcificacion moderada-severa

Figura 16: Porcentaje de pacientes con calcificacion coronaria moderada-severa por subgrupos.

En el andlisis de asociacion entre severidad de las distintas variables angiograficas y
la presencia 0 no depdsito de cristales, se demostrd asociacion significativa en la
variable objetivo principal del estudio, es decir, en cuanto a la mayor severidad de
calcificacion coronaria en el subgrupo con depdésito de cristales, tras ajustar por edad,
sexo, HTA, DLP, DM, historia de tabaquismo, filtrado glomerular y niveles de acido

arico al ingreso.
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Tabla 10. Analisis de asociacion de las distintas variables explicativas con la

presencia de calcificacién moderada-severa.

Bivariante Multivariante2
n (%) OR (1C95%) p OR (1C95%) p

Subgrupos

NU 20 (30,3) Referencia Referencia

HU sin cristales 22 (36,1) 1,3 (0,6-2,7) 0,491 1,4 (0,6-3,1) 0,481

HU con cristales 11 (84,6) 12,7 (2,6-62,4) 0,002 16,8 (2,8-101,3) 0,002
Edad, cuartiles

Q1 (<61,0) 6 (17,6) Referencia Referencia

Q2 (61,0-71,5) 14 (38,9) 3,0 (0,9-9,0) 0,054 3,3(0,9-11,9) 0,075

Q3 (71,5-79,8) 16 (45,7) 39(1,3-11,9) 0,015 4,0 (1,1-14,8) 0,036

Q4 (>79,8) 17 (48,6) 4,4(1,5-13,3) 0,008 4,7 (1,3-17,3) 0,013
Sexo masculino 40 (37,4) 0,9 (0,4-2,1) 0,835 0,7 (0,2-2,1) 0,513
CICr<60mL/min 21 (48,8) 1,9 (0,9-4,0) 0,076 1,4 (0,6-3,6) 0,855
Sobrepeso 34 (36,2) 0,8 (0,4-1,7) 0,593 - -
HTA 45 (43,3) 2,7 (1,1-6,4) 0,028 1,5 (0,5-4,4) 0,444
DM 26 (44,8) 1,7 (0,8-3,3) 0,154 1,5 (0,7-3,4) 0,932
DLP 36 (40,4) 1,4 (0,7-2,8) 0,404 0,9 (0,3-2,2) 0,785
Historia de 39 (37,9) 1,0 (0,5-2,2) 0,998 1,6 (0,5-4,6) 0,416
tabaquismo
ECV previa 19 (37,3) 1,0 (0,5-2,0) 0,911 - -
Uso de diuréticos 23 (41,8) 1,3 (0,7-2,6) 0,437 - -
Ingreso por IAMSEST 36 (35,0) 0,6 (0,3-1,4) 0,239 - -

La Tabla muestra los datos de calcificacion moderada-severa presentes por cada subgrupo y el
resultado de los analisis bi y multivariante. NU: Normouricemia; HU: Hiperuricemia; CICr:
aclaramiento de creatinina; HTA: hipertension arterial; DM: diabetes mellitus; DLP: dislipemia;
ECV: enfermedad cardiovascular; IAMSEST: infarto agudo de miocardio sin elevacion del ST;
OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza.

2. Variables angiogréaficas secundarias
% Tipo de intervencién coronaria
No hubo diferencias en la necesidad o no de revascularizacién ni en el tipo de

intervencion realizada entre los 3 subgrupos (p=0,45 y p=0,11 respectivamente). Se
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realiz6 ACTP en el 72,7% de los pacientes normouricémicos, en el 59% de los
hiperuricémicos sin cristales y en el 76,9% de los hiperuricémicos con cristales.

Se derivd a cirugia de revascularizacion coronaria al 4.5% de los pacientes
normouricémicos, al 18% de los pacientes hiperuricémicos sin cristales y al 15.4% de
los pacientes con deposito de cristales, mientras que no recibié ningun tratamiento
invasivo el 22.7% de los pacientes normouricémicos, el 23% de los pacientes

hiperuricémicos sin cristales y el 7,7% de los pacientes con depdsito.

Dristibucion del tipo de revascularizacion coronaria por subgrupos
Tipo revascularizacidn
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Figural7: Distribucion del tipo de revascularizacién coronaria por subgrupos.

80



V. RESULTADOS.

% Numero de vasos coronarios afectados
Ningun paciente con deposito de cristales de urato tuvo coronarias normales (0%), el
15.4% tenian enfermedad de un vaso, el 30,8% enfermedad de 2 vasos y mas de la
mitad de ellos (53,8%) tenia enfermedad de TCI o 3 vasos. Dentro de los pacientes
hiperuricémicos sin cristales, el 4.9% tenia coronarias normales, el 23% enfermedad
de 1 vaso, el 18% enfermedad de 2 vasos y el 54% enfermedad de TCI o 3 vasos.
Por altimo, dentro del grupo control de normouricemia, el 13.6% tenia coronarias
normales, el 21,2% enfermedad coronaria de 1 vaso, el 36,4% enfermedad de 2
vasos y el 28.8% enfermedad de TCl o 3 vasos.
Las diferencias en la frecuencia de coronarias normales en los 3 subgrupos no

alcanzg la significacion estadistica (p=0,11).

Distribucion del numero de vasos coronarios por subgrupos

N vasos

[ Coronarias normales
D1 vaso

B 2 vasos

M 3 vasos o TC

sa|e3sia uIs NH NN

sa[eIsLs uod AH

Figura 18: Distribucion del nUmero de vasos coronarios por subgrupos.
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El estudio de regresion logistica bivariante mostré que la poblacién de HU con

cristales no se asoci6 de forma estadisticamente significativa a enfermedad multivaso

(OR 2,89; 1C95% 0,86-9,71) pero si lo hizo los pacientes HU sin cristales (OR 2,92,
IC95% 1,40-6,07) tomando como referencia los NU. Sin embargo no se encontraron

diferencias dentro del grupo de HU (OR 0,99, IC95% 0,30-3,29).

% Numero de lesiones coronarias significativas
No hubo diferencias en el nUmero de lesiones coronarias significativas (p=0,09), con
una mediana de 3 para los pacientes normouricémicos e hiperuricémicos sin

cristales, y de 4 para los hiperuricémicos con depésito de cristales.

Distribuciéon del numero de lesiones significativas por subgrupos

N? lesiones
Significativas

T T T
NU HU sin cristales HU con cristales

Figura 19: Distribucién del nimero de lesiones coronarias por subgrupos.
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V.4. Seguimiento y comparacion por subgrupos

No se encontraron diferencias en ninguno de los eventos analizados durante el

seguimiento en los distintos subgrupos (Tabla 11). Sin embargo, se observa

una tendencia a una mayor necesidad de nueva revascularizacion en los

pacientes con HU y depdésito de cristales.

Tabla 11: Nuevos eventos CV registrados durante el seguimiento.

Diferencias por subgrupos basadas en la identificacion de cristales de UMS.
Subgrupos
HU sin HU con
NU cristales cristales p
[n=66] [n=61] [n=13]
Cualquier evento 9 (13,6) 5(8,2) 4(30,8) 0,085
Muerte de cualquier causa 2(3,0) 1(1,6) 1(7,7) 0,490
Muerte CV 1(1,5) 0(0) 0(0) 0,569
Nuevo SCACEST 0 (0) 0 (0) 0 (0) -
Nuevo SCASEST (Al o 7 (10,6) 5(8,2) 3(23,1) 0,289
IAMSEST)
Nueva revascularizacion 4(6,1) 3(4,9) 3(23,1) 0,062

coronaria

Datos expresados como n (%), salvo especificado de forma diferente. CV: cardiovascular; SCACEST;
sindrome coronario agudo con elevacion del ST; SCASEST: sindrome coronario agudo sin elevacion del

ST; Al: angina inestable; IAMSEST: infarto agudo de miocardio sin elevacion del ST; NU: Normouricemia;
HU: Hiperuricemia; UMS: Urato monosdédico.
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VII. 1. Principales hallazgos
Este es el primer estudio hasta la fecha que ha comparado la severidad de la
arteriosclerosis coronaria entre pacientes normo e hiperuricémicos, incluyendo como
factor diferencial dentro del grupo de hiperuricémicos la presencia de depdésitos
silentes de cristales de UMS confirmados mediante microscopia Optica polarizada
compensada. La presencia de dichos cristales en articulaciones y ligamentos se
asoci6 de forma significativa e independiente a una calcificacion coronaria mas severa
vista por coronariografia. Por otro lado, no se han encontrado diferencias en el
ndamero de vasos coronarios afectados ni en el nimero de lesiones significativas con

respecto a los HU sin cristales.

La HUA es una condicion muy prevalente en la poblacion general. La encuesta de
salud NHANES realizada en Estados Unidos mostré una prevalencia del 13,2% en
poblacion adulta [88], que en el caso de los hombres alcanzaba el 21,2%. Como se ha
comentado, su relevancia hoy por hoy es incierta, fuera de la aparicion de episodios
de gota o de litiasis renales, hechos que padecen sdélo un pequefio porcentaje de los

sujetos con HU. Su implicacion como FRCV también ha sido puesta en duda [30]

La gota se considera una enfermedad inflamatoria subclinica persistente, con brotes
de inflamacion aguda seguidos por largos periodos asintoméaticos. La presencia de
cristales de UMS es lo que condiciona la persistencia de inflamacion de bajo grado a
nivel articular [56]. Diversos estudios ecograficos han confirmado la presencia de
cristales de UMS en pacientes con HUA, en un porcentaje que va del 25% al 42% de

los sujetos, segun los estudios [26-28] aunque no en todos se confirmd la naturaleza
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de dichos de depdsitos por microscopia de luz polarizada. Este depdésito se considera

en la actualidad que precede a los episodios de inflamacién [89]

VII. 2. Inflamacidn, cristales y ateroesclerosis
La presencia de cristales de UMS produce inflamacion persistente en los pacientes
con gota, hecho demostrado tanto en el liquido sinovial [56] como en los tofos [90].
La extension de los depésitos de cristales de UMS determina la carga inflamatoria del
paciente, siendo ésta especialmente elevada en pacientes con gota tofacea extensa
[91]. Por tanto, cabe pensar que el depoésito silente en pacientes con HUA también
producira cierto grado de inflamacién persistente, aunque esto no ha sido explorado
hasta la fecha. Por otro lado, resulta muy llamativo el hecho de que los cristales de
colesterol e hidroxiapatita compartan el mismo mecanismo inflamatorio (via del
inflamasoma NLRP3) que los cristales de UMS en las placas de ateroma, como se ha
comentado en el parrafo anterior. Ademas, las fracciones del complemento
intervienen también en la activacion del inflamasoma y en la secrecion de citoquinas
inducidas tanto por cristales de UMS como de colesterol [92,93].
Podria deducirse de estos hallazgos que la presencia de tanto cristales de UMS como
de colesterol seria capaz de potenciar el estado inflamatorio inducido por cada uno, lo
que explicaria la arteriosclerosis acelerada evidenciada en pacientes con gota.
Si esto se produce a distancia o por un fenémeno local es hasta la fecha desconocido,
aunqgue esto ultimo no debe descartarse, sobre todo sabiendo que se han encontrado
depositos de cristales de UMS en la pared de arterias coronarias de corazones
explantados [94]. Ademas, la activacion del NLRP3 por estimulos a priori no
aterogénicos (como el ATP) parece inducir también a los macréfagos a diferenciarse a

células xanticas [95].
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Los hallazgos del presente trabajo van en la misma linea de la evidencia actual en
gota, al encontrar que el depdsito de cristales de UMS en pacientes con HUA se
asocia de forma independiente a un mayor grado de calcificacion coronaria, hecho
que, como se discutird a continuacién, indica una arteriosclerosis mas grave a nivel

coronario.

VIl. 3. Impacto de la calcificacién vascular

Diversos estudios han demostrado que las calcificaciones vasculares son un factor de
riesgo independiente para ECV [7,8] y mortalidad [9]. Una explicacion a este
fenémeno radica en el hecho de que la extension de la calcificacion a nivel del arbol
coronario se correlaciona con la extension y severidad de la arteriosclerosis coronaria,
como se demostré en el estudio histolégico de arterias coronarias procedentes de
autopsias [11].

Bourantas y colaboradores [10] publicaron un estudio en el que analizaban de forma
conjunta datos procedentes de siete ensayos clinicos de angioplastia coronaria. En él
evaluaron la posible influencia de la severidad de la calcificacion coronaria
(establecida durante la coronariografia, siguiendo la misma metodologia que se ha
seguido en el presente estudio) en la mortalidad, desarrollo de nuevo infarto de
miocardio y nueva revascularizaciébn en pacientes que ya han sufrido un evento
coronario; los autores encontraron que la presencia de calcificacién coronaria severa
se asocio de forma independiente a mayor mortalidad, tanto global como por ECV, e
items combinados con infarto y revascularizacion.

Estos trabajos refuerzan el valor de los resultados obtenidos en el presente estudio.
Los pacientes con HUA y depdsito silente de cristales presentan una mayor

calcificacion coronaria, por tanto una forma de arteriosclerosis coronaria mas grave y
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un peor prondstico CV. Durante el seguimiento, hemos encontrado una tendencia no
significativa hacia una mayor necesidad de nueva revascularizacién coronaria en los
pacientes con HU y depdsito de cristales; este hecho, es similar al encontrado en el
estudio de Bourantas et al. [10], pero en nuestro caso el bajo tamafio muestral y el

corto seguimiento probablemente expliquen la ausencia de significacion estadistica.

Sin embargo, como la calcificacion vascular implica por si misma un peor prondstico
CV no ha sido bien aclarado hasta la fecha. Una de las posibles explicaciones podria
ser su aparente asociacion a disfuncion arterial y a una rigidez vascular aumentada

[96].

VII. 4. Relacion entre calcificacion vascular e inflamacion

Los estados inflamatorios parecen favorecer las calcificaciones vasculares [97], sobre
todo en aquellas situadas dentro de las placas de ateroma. De hecho, el principal
factor productor de inflamacién arterial es la arteriosclerosis [98], especialmente a
través de las particulas de LDL oxidadas que inducen la acumulacion de cristales de
colesterol en las placas de ateroma; estos cristales, como se ha comentado
previamente, son reconocidos como danger signals por el sistema inmune innato a
través de la via del inflamasoma NLRP3. Una de las consecuencias de este estado
inflamatorio parece ser la diferenciacion de ceélulas de mdusculo liso vascular y
pericitos a una forma similar al osteoblasto, con produccion de la proteina
morfogénica 6sea-2 (BMP-2), principal inductora del depdsito calcico a nivel vascular
[5]

Por tanto, procesos que conlleven inflamacion persistente (como la asociada a los

cristales de UMS en la gota) podrian promover la calcificacion de las placas de
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ateroma. Este hecho no habia sido evaluado hasta la fecha en pacientes con gota,
pero si en otras enfermedades inflamatorias crénicas, como la artritis reumatoide.
Giles y colaboradores [99] encontraron una mayor prevalencia de calcificacion
coronaria (medida por TAC) en pacientes con artritis reumatoide que en controles no
reuméaticos, viendo ademas que la severidad de esta calcificacion era superior en
aguellos pacientes con peor control de su artritis (y por tanto, mayor carga

inflamatoria)

VII. 5. Evaluacion de la calcificacion coronaria
En el presente estudio la -calcificacion coronaria fue evaluada durante la
coronariografia fluoroscopica, empleando una escala semicuantitativa ampliamente
utilizada en la literatura [81]. Asi mismo, la presencia de calcificaciones coronarias
puede ser estudiada mediante técnicas no invasivas como la TAC coronaria
[100,101]. Se ha desarrollado el método Agatston para cuantificar la extensiéon de la
calcificacion, empleando para su calculo el nimero, areas y unidades Hounsfield en la
TAC de las distintas lesiones calcicas coronarias [100].
Dos estudios han empleado esta técnica con objeto de correlacionar la presencia de
calcificacion coronaria con los niveles de uricemia en una poblacion libre de ECV
[102,103]. En ambos trabajos la presencia de calcio coronario (definida como un
indice de Agatston mayor a 0) fue méas prevalente en aquellos subgrupos con
mayores niveles de uricemia: en el estudio de Grossman, la presencia de calcificacion
coronaria fue significativamente superior en los sujetos del tercer tercil de uricemia
(que equivalia a AU>6,1mg/dL), mientras que en el estudio de Krishnan lo fue sdlo en
aguellos situados en el cuarto cuartil (equivalente a AU>6,7mg/dL en hombres y

>4,7mg/dL en mujeres). En el estudio de Krishnan ademas se evalud si existia
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también asociacion con la extension de la calcificacion, que se establecid como un
indice de Agatston mayor o menor a 10. En este caso también presentaron mayor
extension de la calcificacion los sujetos situados en el cuerto cuartil de uricemia,
equivalente a hiperuricemia, aunque cabe destacar que una puntuacion de 10 en el
indice realmente indica una calcificaciéon que es minima o leve [104]. Sin embargo,
otro estudio no encontr6 asociacion entre los niveles de uricemia y la calcificacion

coronaria [105]

Estos resultados van en la misma linea que los del presente estudio, aunque
basandonos en nuestros hallazgos, el depdésito de cristales de UMS parece ser un
factor diferencial muy significativo para la severidad de la calcificacion coronaria en

sujetos con HUA, hecho que no habia sido evaluado en los estudios mencionados

VII. 6. Evaluacion de las caracteristicas ecocardiogréaficas segun los
valores de uricemia
La gota es una alteracibn metabdlica comun caracterizada por hiperuricemia e
inflamacion crénica. La severidad de la gota puede ser dividida en 4 estadios,
incluyendo HU asintomatica, ataque agudo de gota, gota intercritica y gota tofacea.
Los niveles altos de AU se asocian con HVI en pacientes sin enfermedad CV y con

disfuncién diastélica secundaria en pacientes con ICC.
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Figura 20: Representacion del concepto actual de los diferentes estadios evolutivos del

trastorno hiperuricemia-gota. La novedad es la introduccion del estadio 2: deposito de cristales
previo al desarrollo de manifestaciones clinicas. Tomado de: Dalbeth N, et al. Ann Rheum Dis
2014; 73:1598-1600.

Sin embargo, recientemente se ha demostrado que a igualdad de niveles de AU, la
presencia de cristales de UMS, junto a la inflamacién que conllevan, tiene un impacto
negativo en la funcion auricular y ventricular izquierda [106]

En dicho estudio, 173 pacientes fueron divididos en 4 grupos: 0 o grupo control, 1 o
HU asintomatica, 2 artrisis gotosa no tofacea y 3 artritis tofacea, sin existir diferencias
significativas entre los niveles de AU en los grupos de HU. Los pacientes con gota

tofacea mostraron mayor mayor volumen de Al, mayor disfuncién diastélica estimada
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por un mayor cociente Ee’, mayor hipertrofia VI 'y mayor disfuncion sistdlica
subclinica medida con strain longitudinal global.

Estos resultados sugieren que los pacientes con gota presentan mayor remodelado
del VI, disfuncién diastdlica y disfuncién sistdlica subclinica en probable relacion con
la inflamacién mediada por los cristales de UMS més que por la hiperuricemia soéla.

En nuestro estudio, no hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas
en las variables ecocardiogréficas analizadas con respecto a la presencia de cristales
de UMS, a diferencia del estudio anterior. El tamafio muestral de ambos estudios es
similar; sin embargo, nosotros hemos analizado el subgrupo de pacientes con HU
asintomatica y depdsito de cristales, grupo no incluido en el estudio de Pan. Aunque
la presencia de cristales conlleva inflamacion persistente [56], es probable que la
carga inflamatoria sea inferior a la de pacientes con gota especialmente tofacea. Esta
podria ser la explicacion para la ausencia de diferencias encontradas en nuestro

trabajo.
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VIL.7. Fortalezas y limitaciones
VIIl. 7. 1. Fortalezas

1. Dentro de fortalezas de este estudio, debemos destacar la confirmacién
por microscopia Optica de luz polarizada de la presencia de cristales de
UMS en aquellos pacientes con signos ecogréaficos sugerentes. A pesar
de que algunos de estos signos, como por ejemplo el signo de doble
contorno, ha mostrado buenas propiedades clinimétricas en gota [107],
hasta la fecha ninguna prueba debe sustituir al andlisis de liquido
sinovial como estandar oro para el diagndstico definitivo de las artritis
microcristalinas, como sigue apareciendo reflejado en las diversas guias
de préctica clinica y recomendaciones publicadas [79,108,109].

2. Tanto las imagenes ecograficas como los hallazgos microscopicos
fueron revisados por un segundo observador, también desconocedor de
los datos clinicos del paciente; el grado de acuerdo entre los
observadores fue muy alto, especialmente para el liquido sinovial (hubo
discrepancias en 3 de los 74 liquidos obtenidos, o que supone un 96%
de acuerdo entre ambos).

3. Por otro lado, la valoracién de las variables angiograficas también fue
realizada de forma ciega, desconociendo el observador el nivel de

uricemia y la presencia o ausencia de cristales de UMS.

VII. 7. 2. Limitaciones
1. El reclutamiento de los pacientes se realiz0 de forma consecutiva, sin llevar a
cabo un proceso de muestreo aleatorio; aunque esta forma de reclutamiento

puede llevar a seleccionar los casos mas graves, hay que destacar que durante
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el periodo de estudio se ha evaluado de forma exhaustiva todos aquellos
pacientes ingresados por SCASEST a cargo de la seccion de Cardiologia, de
forma que consideramos que se ha minimizado la posibilidad de sesgo en la
seleccion de los pacientes. De hecho, en la comparacion entre subgrupos no
se han encontrado diferencias en la mayoria de las variables secundarias
analizadas, excepto en HTA e IMC, mas prevalentes en los pacientes
hiperuricémicos (aunque no hubo diferencias por cristales) Esta relacion
detectada entre hiperuricemia, HTA y sobrepeso/obesidad ya habia sido
ampliamente mostrada con anterioridad en poblacién general [88] y por tanto
no resulta sorprendente el hallazgo. Sin embargo, estas variables se incluyeron
en el andlisis multivariante y no se asociaron con las variables

arterioscleroticas en el presente estudio.

El nimero de pacientes en cada grupo puede considerarse algo reducido.
Efectivamente, en la investigacion del riesgo CV generalmente son necesarios
grandes estudios epidemiolégicos para poder detectar diferencias
estadisticamente significativas. Este hecho quiza podria ser aplicable a aquellos
resultados no significativos en el estudio, como es la falta de asociacion con las
estenosis coronarias 0 las escalas de riesgo. Sin embargo, encontrar una
asociacion estadisticamente significativa entre la presencia de cristales de UMS y
la severidad de la calcificacion coronaria a pesar de carecer de un gran tamafo
muestral refuerza dicho resultado. Eso si, la magnitud de tal asociacion no puede

ser precisada, tal y como demuestran los amplios intervalos de confianza al 95%.
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3. La presencia de cristales de UMS en pacientes con HUA se establecié mediante
el hallazgo de cristales en liquido sinovial o tofos intraarticulares. Es cierto que la
ausencia de estos cristales no descarta por complete depoésitos a otro nivel; de
hecho, estudios con DECT han mostrado depdsitos en areas periarticulares [29]
que pueden pasar desapercibidas mediante ecografia. En cualquier caso, este

hecho parece no tener especial relevancia en los resultados obtenidos.

4. La ecografia y artrocentesis no se realizd6 en el grupo de pacientes
normouricémicos, lo cual podria considerarse una debilidad del estudio. Sin
embargo, se seleccionaron como normouricémicos a pacientes con niveles de AU
inferiores a 7,0mg/dL de forma repetida en los registros del laboratorio, haciendo

altamente improbable que puedan presentar depésitos de cristales de UMS.

5. Otro aspecto que puede generar dudas es la validez externa de los resultados, es
decir, la capacidad de generalizarlos a todo paciente con HUA. Hay que recordar
gue los pacientes incluidos en el estudio fueron pacientes hospitalarios, que
ingresaron por una ECV, muchos de ellos ya tenian antecedentes previos de otra
ECV y casi la mitad estaba en diuréticos (tratamiento que se ha relacionado con el
desarrollo de HUA y gota [110], aunque no hubo diferencias entre grupos en el
uso de diuréticos. Es decir, que estos resultados no deben emplearse
estrictamente para estratificacion del riesgo CV. Sin embargo, como hemos
comentado anteriormente, si se habia descrito que la HUA se asociaba a una
mayor prevalencia de calcificacion coronaria [102,103]. Si el depdsito de cristales
de UMS tiene un efecto deletéreo en el arbol coronario del paciente ordinario con

HUA deberia ser evaluado en futuros estudios.
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VII.8. Relevancia del hallazgo principal

En resumen, este estudio ha encontrado que la presencia de depdésitos silentes de
cristales de UMS en pacientes con HUA se asocia de forma significativa a una mayor
severidad de la calcificacion coronaria, hecho que indica a su vez una mayor
severidad de la enfermedad aterosclerdtica. No podemos establecer una relacion
causal directa entre los cristales de UMS vy la calcificacion coronaria al tratarse de un
estudio transversal. Sin embargo, hay que tener en cuenta que dicha asociacion
persisti6 a pesar de ajustar por numerosos potenciales factores de confusién en el
analisis multivariante. Y también que, dada la conocida arteriosclerosis acelerada que
ocurre en otras condiciones inflamatorias [42-45], dicha relacibn parece pues
plausible.

Serian necesarios estudios prospectivos longitudinales para aclarar de forma

definitiva esta cuestion.
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VIl. CONCLUSIONES.

Los pacientes hiperuricémicos presentaron con mayor frecuencia calcificaciéon
coronaria en la angiografia. Tras analizar su severidad, se objetivdé una mayor
prevalencia de calcificacibn moderada-severa en aquellos pacientes con
depdsito de cristales de urato monosédico. Se ha encontrado una asociacion
estadisticamente significativa entre ambas variables tras ajustar por

potenciales factores de confusion.

Los pacientes con hiperuricemia presentaron con mayor frecuencia enfermedad
de TCI o 3 vasos, diferencias no mantenidas al analizar por cristales. No hubo
diferencias en el namero de lesiones ni en el tipo de revascularizacion

coronaria en los distintos subgrupos.

El presente estudio revela que en una poblacién de pacientes con SCASEST el
52,8% tienen HU, de los cuales un 17,5% presentan depdsito silente de

cristales de urato monosoédico.

El subgrupo de HU presenté mayor frecuencia de HTA y mayores valores de
IMC en comparacion con los pacientes normouricémicos; sin embargo, no hubo
diferencias segun la presencia o0 no de depdsito de cristales. No se identificaron
diferencias en el resto de factores de riesgo CV, edad, sexo, tipo de tratamiento
previo, motivo de ingreso y variables clinicas de estratificacion de riesgo TIMI y

GRACE.

Respecto a las variables ecocardiogréaficas, los pacientes hiperuricémicos

presentaron con mayor frecuencia una peor FEVI y una mayor frecuencia de
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estenosis aodrtica, sin diferencias segun la presencia o no de depdésito de
cristales. No hubo diferencias en el resto de variables ecocardiogréaficas
analizadas, como Insuficiencia mitral, hipertrofia ventricular izquierda vy

disfuncién diastélica.

6. Durante el seguimiento, se ha detectado una tendencia no significativa hacia
una mayor necesidad de nueva revascularizacion coronaria en los pacientes

con HU y depadsito de cristales.
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VIIl. ASPECTOS ETICOS.

Como se ha mencionado, el manejo de los pacientes durante el ingreso se realizo
segun préactica clinica habitual por su cardiélogo responsable. La obtencién de los
datos clinicos, analiticos y ecocardiogréficos del estudio se efectué de forma paralela
por el investigador principal, sin interferir en ninglin momento en dicho manejo clinico.
A los pacientes que cumplian los criterios de inclusion, se les ofrecié entrar en el
estudio, se les proporciond una hoja de informaciéon y un consentimiento informado.
Tras la realizacién de ecografia articular, en caso de apreciarse datos que sugirieran
la presencia de cristales de UMS, se les planted la realizacién de artrocentesis bajo
asepsia local. El riesgo de infeccién asociado a este procedimiento es muy reducido
(1 entre 3000 procedimientos). Los datos del paciente han sido manejados en todo
caso de forma confidencial e incluidos en una base de datos a la que sélo tenian
acceso los investigadores del estudio.

Este estudio fue aprobado por el Comité Etico y de Investigacion Clinica (CEIC) del

Hospital General Universitario de Elda el dia 27 de Mayo 2013 (ver Anexo 1).
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Anexo 1: Aprobacién del estudio por el Comité Etico de Investigacion Clinica

del Hospital General Universitario de Elda
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Comité de Valoracién Institucional del Hospital General Universitario de Elda
Institutional Review Board of Elda General University Hospital

27 /05 /2013
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Nimero Protocolo Estudio Clinico
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Clinical Study Protocol Number ul13017 —l
Investigador Principal | Dra. M2 Amparo Quintanilla Departamento | Servicio de Cardiologia
Principal Investigator | Tello Department

Titulo del Proyecto | SEVERIDAD DE ARTEROESCLEROSIS CORONARIA EN PACIENTES CON
HIPERURICEMIA ASINTOMATICA: ESTUDIO DIFERENCIAL MEDIANTE LA
VISUALIZACION DE CRISTALES DE URATO MONOSGDICO
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en (fecha)
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Presidente [President]
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Anexo 2: Hoja de recogida de datos de Cardiologia

NUMERO PACIENTE

Fecha de inclusion:
Cumple todos los criterios de inclusién ~ Si [ No [J
Nuevo evento coronario: Angina Inestable [J IAMSEST [] Hiperuricemia: Si [] No [J

1. VARIABLES EPIDEMIOLOGICAS:
Sexo: Mujer [1Varéon[]  Edad: Raza: Talla: Peso:

2. VARIABLES CLINICAS

2.1 ANTECEDENTES PERSONALES:

- Factores de riesgo CV:

HTA: Sill Nol]

Dislipemia: Sill Noll

Diabetes: Sill Nol Tipo:1[] 201 Tto: Nadall Insulinall ADOs [1 Ambos (]
= Complicaciones Microangiopaticas: SilNo [J Cual?

Tabaquismo:  Actual [ Exfumador [ No [

- Enfermedad vascular previa

- Enfermedad Coronaria:

Antecedente previo de CIC: Si [1 No [ Revascularizacion previa: Nada [1 ACTP [] CABG [J
TIMI: AAS 7 dias previos: Si [1 No [ Lesiones >50%: Si [0 No [0 >2 Anginas 24 h antes : Si [0 No [

- Enfermedad cerebrovascular: Si [  No [ Revascularizacion: Si [1 No [

Tipo: Stent [] Qx [ Ambos [

- Enfermedad vascular periférica: Si [1  No [J Revascularizacion: Si [ No [J

Tipo: Stent [1  Cirugia [  Ambos [

- Tratamientos:

Reductores de uricemia: Si []  No [ Cual? Alopurinol [1 Febuxostat [ Benbromarona []

Colchicina: Si | No |

Diuréticos: Si [1  No [J Tiazidas [1 D.deasa [J AhorradoresdeK []
Antiagregantes: Si [ No [ Tipo: AAS [I Clopidogrel [ Prasugrel ] Ticagrelor [J
Anticoagulantes: Si [l No [J Tipo: Sintrom [J Nuevos ACOs [J
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Bbloqueantes: Si Ll No [J Calcio Antagonistas Sil No [l Nitratos SilJ No [
Ivabradina Si[J No[J Ranolazina Sil] No

IECAsSi[] Noll ARAIl Sill Nol abloqueantes Sill Noll
Hipolipemiantes: Si [] No [] Tipo: Estatinas [ Otros [J Cual

3. EVENTO CORONARIO ACTUAL

Tipo de evento coronario actual: Angina Inestable [1  IAMSEST [
Clase Killip: 1 L 1100 1o v
TIMI: Descenso Segmento ST: Si 0 No [

Tipo de revascularizacién actual: Nadall ACTP [ CABG [J

N2 vasos afectados: 0 (Coronarias normales) [ 1Vaso [ 2Vasos [ 3Vasos o TCI [
N2 lesiones:

Extensidn de calcificacidén coronaria:  Ausente [] Ligera [ Moderada [ Grave [
Escala GRACE: Risk score (N2)  Risk Category (Grados) Bajo[] Intermedio([] Alto[]

Escala TIMI Risk Score: Puntuaciéon (N2) Riesgo: Bajo[] Intermedio [] Alto[]

4. VARIABLES ECOCARDIOGRAFICAS:

FE: Normal [0 Disminuidal] Severidad de Disfuncion VI: Ligera [ Moderada [ Severa [l

HVI: Si [ No [J Severidad HVI: Ligera [1 Moderada [1 Several]l
Disfuncidn diastdlica: Si [1 No [ Tipo de disfx diastdlica: 11 1l [] 1[n \YAN
IM:  No [J Ligera [l Moderada [] Severa [] EAo: No [] Ligera [ Moderada []Severa [

5. VARIABLES ANALITICAS:

CK: Normal [] Elevada [ Valor Tnl: Normal [J Elevada [J] Valor

Perfil lipidico: Col T HDL LDL TG

Hb Glicosilada: Valor

Funcion renal: Normal [ Alterada [ Estadio Cr: FG:

Acido Urico: Previo [ Valor Alingreso [1 Valor
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X. ANEXOS.

NUMERO DE PACIENTE

ECOGRAFISTA 1

ECOGRAFIA

12 MTF IZQUIERDA

12 MTF DERECHA

Dorsal

Medial

Dorsal Medial

Sefial power-Doppler
(grado 0-3 OMERACT)

Derrame articular

Signo Doble Contorno

(si/no)

Signo Tormenta de Nieve
(si/no)

Tofos
(si/no)

Sefial power-Doppler en
tofos
(si/no)

ECOGRAFIA

RODILLA IZQUIERDA

CH

PPL | PPM

SP/TC

TRP TRD IP

Sefial power-Doppler
(grado 0-3 OMERACT)

Derrame articular

Signo Doble Contorno

(si/no)

Signo Tormenta de
Nieve (si/no)

Tofos

(si/no)

Sefial power-Doppler en
tofos

(si/no)

CH: Cartilago hialino. PPL: Receso parapatelar lateral. PPM: parapatelar medial. SP: suprapatelar. TC:

tenddn cuadricipital. TRP: tenddn rotuliano proximal. TRD: tenddn rotuliano distal. IP: receso

infrapatelar.
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ECOGRAFIA

RODILLA DERECHA

CH

PPL

PPM

SP/TC

TRP

TRD

Sefial power-Doppler
(grado 0-3 OMERACT)

Derrame articular

Signo Doble Contorno

(si/no)

Signo Tormenta de
Nieve (si/no)

Tofos

(si/no)

Sefial power-Doppler en
tofos

(si/no)

CH: Cartilago hialino. PPL: Receso parapatelar lateral. PPM: parapatelar medial. SP: suprapatelar. TC:

tenddn cuadricipital. TRP: tenddn rotuliano proximal. TRD: tenddn rotuliano distal. IP: receso

infrapatelar.

Artrocentesis articular Si & No O

Cristales Sid No @ / umsQd PFCO
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NUMERO DE PACIENTE

ECOGRAFISTA 2

ECOGRAFIA

12 MTF IZQUIERDA

12 MTF DERECHA

Dorsal Medial

Dorsal

Medial

Sefial power-Doppler
(grado 0-3 OMERACT)

Derrame articular

Signo Doble Contorno
(si/no)

Signo Tormenta de Nieve
(si/no)

Tofos
(si/no)

Sefial power-Doppler en
tofos
(si/no)

ECOGRAFIA

RODILLA IZQUIERDA

CH PPL PPM

SP/TC

TRP

TRD IP

Sefal power-Doppler
(grado 0-3 OMERACT)

Derrame articular

Signo Doble Contorno

(si/no)

Signo Tormenta de
Nieve (si/no)

Tofos

(si/no)

Sefal power-Doppler en
tofos

(si/no)

CH: Cartilago hialino. PPL: Receso parapatelar lateral. PPM: parapatelar medial. SP: suprapatelar. TC: tenddn

cuadricipital. TRP: tenddn rotuliano proximal. TRD: tenddn rotuliano distal. IP: receso infrapatelar.
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ECOGRAFIA

RODILLA DERECHA

CH

PPL

PPM

SP/TC

TRP

TRD

Sefial power-Doppler
(grado 0-3 OMERACT)

Derrame articular

Signo Doble Contorno

(si/no)

Signo Tormenta de
Nieve (si/no)

Tofos

(si/no)

Sefial power-Doppler en
tofos

(si/no)

CH: Cartilago hialino. PPL: Receso parapatelar lateral. PPM: parapatelar medial. SP: suprapatelar. TC: tenddn

cuadricipital. TRP: tenddn rotuliano proximal. TRD: tenddn rotuliano distal. IP: receso infrapatelar.

Artrocentesis articular Si & No O

Cristales Sid No @ / umsQ PFCO
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Anexo 4: Consentimiento informado del estudio

Estudio de factores prondsticos cardiovasculares en pacientes
con hiperuricemia y gota.

Hoja de informacidn para el paciente

A usted se le esta invitando a participar en un estudio de investigacidn. Antes de decidir, es importante que
entienda por qué se esta haciendo este estudio y qué implica para usted. Por favor, tmese un rato para leer esta
informacién detenidamente y si lo desea hablelo con sus amigos, familiares o su médico. Pregintanos si alguna
parte no le queda clara o quiere mas informacion.

Objetivo del estudio:

éPor qué ha sido usted escogido? Usted ha sido escogido porque ha tenido un problema de corazén y presenta

niveles altos en sabre de acido urico y/o ha tenido gota.

éTengo que participar? Usted decide si quiere participar en el estudio. Si decide participar se le darda un

consentimiento informado para firmar. Aunque ahora decida participar, puede abandonar el estudio en cualquier
momento sin tener que dar explicaciones. Esto no afectara a su tratamiento posterior.

¢Qué pasara si participo? Durante su ingreso en el hospital, sera valorado por el Servicio de Reumatologia. La

visita consistira en la realizacidon de una ecografia articular, para ver si tiene imagenes que sugieran depdsitos de
acido urico. En caso afirmativo, ademas se le propondra extraer una pequefia muestra de liquido articular para
examinarlo al microscopio. Esto es parte de la practica clinica habitual en nuestro servicio en pacientes con
sospecha de gota, para poder confirmar el diagndstico con exactitud. Esto exige un pequefio pinchazo en la
articulacién para extraer el liquido sinovial. Hay un riesgo minimo de que se produzca una infeccién en la
articulacién como consecuencia (menor de 1 en 3000 de la situacién). En comparacion el riesgo de morir por un
accidente de coche es de 1 en 6500 cada afio.

Confidencialidad: Toda informacién recogida sobre usted y sobre su enfermedad sera estrictamente confidencial.

Persona de contacto: Si quiere discutir algin aspecto de este proyecto con uno de los investigadores llame al
678035969 0 678582991

Nombre del doctor:
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SERVICIO DE CARDIOLOGIA

Hoja de consentimiento informado

Estudio de factores prondsticos cardiovasculares en
pacientes con hiperuricemia y gota.

Nombre investigador:

. . L. Por favor rodee la respuesta
El paciente debe completar esta hoja por si mismo
oportuna

Ha leido la hoja de informacion al paciente? si NO
Se le ha dado una copia para usted? si NO
Ha tenido la oportunidad de hacer preguntas? Si NO
Ha recibido respuestas satisfactorias a sus preguntas? Si NO
Ha recibido suficiente informacion sobre este estudio? si NO
Con quien ha hablado? ...

Entiende que usted puede abandonar el estudio:

- En cualquier momento

- Sin explicaciones

- Sin que por ello se afecten sus tratamientos futuros

Acepta participar en este estudio? Si / NO

FIFMA: oo creerree s eesaessee cseessseesassasassssesassenasssaseneas Fecha: ...............
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Nombre (mayusculas)

Firma del médico ........

Nombre (mayusculas)
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Anexo 5: Resumenes de congresos

1) Congreso Nacional de las Enfermedades Cardiovasculares
Santiago de Compostela, Octubre 2014.
> POSTER

Torw Bip D=l J0487 Sugl 14T

. REVISTA ESPANOLA DE

CARDIOLOGIA

6049-631 - SEVERIDAD DE ATEROESCLEROSIS CORONARIA EN PACIENTES CON
HIPERURICEMIA ASINTOMATICA INGRESADOS POR UN EVENTO COROMARIO:
ESTUDIO DIFERENCIAL MEDIANTE LA VISUALIZACION DE CRISTALES DE URATO

MONOSODICO

Maria Amparo Quirtardlla Telle', Mariano Andinés’, Prenciscs Shwera', Paloma Vel y Juan Miguel Ruiz Nodar del
'Hospital General de Fida (Alicente) y *Hospital General Universiteno de Aliconte.

Besumen

Intreduccién: La gots s un fector de fespo independiante de anfermedad cardiovascalar (ECV)
asociada & la inflamacidn por el depdsito de cristales de urato. Sin embargo, la relacidn directa entre
kiperuricemia asintomatica (HUA) ¥ ECY es més controvertida Cerca de un 25% de pacientes con
HUA presentan depisito de cristales de urato an articulaciones. La presapcia de dichos cristalas en
pacientes con HUA podria conllevar un sumento del resgo CV, hecho no evaluado hasta 12 fecha.

Objetivos: Valorar el afecto del depdaito asintomatico de cristales de uraio en la severidad de la
ateroesclaross comnaria

Métodos: Esbadio descriptivo realizado en paclentes con HUA ingresados por un evento coronario
(angina issstable o infarte sin alevecidn del ST Se excluyeron los pacientes sin realizacidn de
coronariogralfia. Se registraron varizbles clinicas, analiticas, ecograficas (cardiacas y articulares) y
anghograficas. Los pacientes fueron evaluados por un revmatdlogs mediante ecogralia articular y an
casn de datos sugestives de depdsito de cristales, confirmackin mediapte pancidn y microscopla. Se
ba ewvaluado la celdficacidn del &rbal coronario y al pimers de lesiones coronarias sonilicativas.

Resultados: S& han incuide 44 pacientes, con una mediads de edad de 72 ahos (Fango
intarcuartilice - RIC - 59,00-80,75), siendo al 72, 7% varones. B] principal motive de ngreso fue
LIAMSEST an &l 63.6%. La mediasa dal nimaro de lesiones coronarias fuws de 3 (RIC 2-4). La
extensidn de la caleificaciin coronaria sa evalud como moderada-grave an el 44% de bos pecientes.
Dl botal de 44 pacientes, g6 demostrd depdsito de cristales ean 9 paciantes (20,5% )L No hubo
diferenciss en la presencia de FRCV clisicos entre grupoes. Los packentes con cristales presaptaron
de forma estedisbcaments shgnificativa un mayor nimers de lesiones coronarias (4 ve 3, p = 0,047)
¥ mayor porcentajs de calcificackin coronaria moderada-severa (A8, 88% ve 32,35%, p= 0,021)

Conclusiones: Los resultados de puestro eshudio muesstran una mayor extensidn de ateroesclerosis
coronaria an aqualles pacientes hipsruricémicos con depdeito asintomatico de cristales de UMS.

D30-E9321% - Sea front matter © 2014 Seciedad Bspabola de Cardiologla. Publicado por Elseviar
Ezpafa, 5L Todos los derechos reservados

127



X. ANEXOS.

128



X. ANEXOS.

2) American College of Rheumatology annual congress

Boston (USA), Noviembre 2014
> COMUNICACION ORAL

829

Asymptomatic Deposit of Monosodium Urate Crystals Associates to a
More Severe Coronary Calcification in Hyperuricemic Patients with
Acute Coronary Syndrome. Mariano Andrés', Maria Amparo Quinta-
nilla!, Francisca Sivera!, Paloma Vela® and Juan Miguel Ruiz-Nodar.
'Hospital General Universitario de Elda, Alicante, Spain, *Universidad
Miguel Hernandez, Alicante, Spain, *Hospital General Universitario de

Alicante, Alicante, Spain.

Background/Purpose: Increased cardiovascular (CV) risk in gout relates
to crystal-driven inflammation. Monosodium urate (MSU) crystals are found
in ~25% of patients with asymptomatic hyperuricemia (AH) by ultrasound
(US) [1.2]. Whether AH patients with crystal deposits depict an increased CV
risk has not been assessed so far. We aimed to assess the association between
the deposit of MSU crystals in AH and the severity and extension of the
coronary atherosclerotic disease (CAD).

Methods: Cross-sectional study, approved by the local ethics commuittee.
Consecutive patients with AH (serum uric acid [SUA] >7.0 mg/dL) admitted
due to an acute coronary event were selected. Those with current urate
lowering treatment (ULT) were excluded. US of both knees and 1 MTP
joints was performed to detect signs of MSU crystals deposition: doble
contour sign, snow storm sign, tophus or joint effusion. When present,
US-guided arthrocentesis was performed to confirm MSU crystals by polar-
ised light microscopy. US and microscopy findings were later reviewed by a
blinded rheumatologist. CAD was assessed through the severity of coronary
artery calcification (absent, mild, moderate or severe) and the total of
significant coronary lesions ( >50% of the diameter) at coronariography by
a blinded cardiologist. Traditional CV risk factors were also collected.
Association between coronariographic features and crystal identification was
analysed by logistic regression for binary variables and lineal regression for
continous variables.

Results: Fifty-one patients were enrolled, median (p25-75) age 73 years
(59-81), 76.5% males. Median SUA at admission was 7.6 mg/dL (7.08-8.6).
Moderate-to-severe calcification was present in 21 (41.2%) patients, and the
median number of significant coronary lessions was 3.0 (2-5). US found
lesions in 49 (96.0%) patients: joint effusion in 94.1%, tophi in 9.8%, doble
contour sign in 9.8% and snow storm sign in 3.9%. Arthrocentesis was
performed in 48 patients. MSU crystals were identified in 11 patients (21.6%
of total). No significant differences between groups were found in traditional
CV risk factors or SUA levels. The presence of moderate to severe coronary
calcification significantly differed between groups and strongly associate to
the detection of MSU crystals [Table]. The number of significant lesions did
not associate to MSU crystals identification, though a trend tomards more
lesions in MSU+ patients was noted.

Conclusion: Our study found a more severe coronary calcification in
those AH patients with deposits of MSU crystals. These patients might benefit
from ULT aiming to reduce their CV risk, but this should be addressed in
future studies.

References:
[1] Arthritis Res Ther; 13:R4.
[2] Ann Rheum Dis; 71:157.

Table.
MSU+
patients MSU- patients Association
(n= 11) (n=40) p-value analysis
Moderate-severe 8 (72.7%) 13 (32.5%) 0.016 OR 9.406"
coronary (95%CI 1.459,
calcification (n,%) 60.637)
Significant coronary 4.0 (3.0-5.0) 3.0 (1.34.0) 0.137 B 0.693
lesions (median, (95%CI-0.596,
p25-75) 1.982)
R? 0.003

MSU: monosodium urate; OR: odds ratio; CI: confidence interval. © Model
adjusted for age,dgender, hypertension, diabetes, dyslipemia, smoking, glomerular
filiration rate and serum uric acid at admission.

Disclosure: M. Andrés, None; M. A. Quintanilla, None; F. Sivera, None; P. Vela,
None; J. M. Ruiz-Nodar, None.
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