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Correlacion entre el grado de
disfuncion ventricular izquierda y las
concentraciones séricas de acido tdrico

la insuficiencia cardiaca congestiva es una anomalia
de la estructura o funcién que causa deficiencia del corazén para
suministrar oxigeno a un ritmo acorde con los requisitos de los te-
jidos metabolizantes, a pesar de las presiones de llenado normales.
La fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo es el volumen
de eyeccion dividido por el volumen diastélico final de la camara
ventricular relevante. Entre mayor sea la disfuncién sistélica mas
reducida es la fraccién de expulsién y mas elevados los volimenes
al final de la sistole y la didstole. Se publicé un consenso de la im-
portancia de la valoracion de la disfuncion diastélica en pacientes
con insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién conservada. En
muchos estudios epidemiolégicos se observa que el incremento de
acido drico sérico estd vinculado con aumento de los eventos car-
diovasculares y mortalidad en sujetos con riesgo conocido o elevado
de enfermedad vascular y entre voluntarios sanos. Hay una fuerte
evidencia que respalda el papel de la via de la xantina oxidasa en
la insuficiencia cardiaca.

correlacionar las concentraciones de acido Urico con los
diferentes grados de disfuncién cardiaca y el porcentaje de fraccion de
eyeccion en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva.

estudio descriptivo, observacional, transversal,
analitico y retrolectivo, efectuado con 24 pacientes con diagnéstico
de insuficiencia cardiaca congestiva a los que se habia realizado eco-
cardiograma y se recolectaron los datos de quienes tenian disfuncién
ventricular izquierda diastélica y sist6lica; también se obtuvieron
datos, como la edad del paciente, el sexo y las concentraciones de
acido drico. Las variables nominales y numéricas se expresaron en
frecuencia, utilizando medidas de tendencia central y de dispersion.
Para la correlacion se eligio el coeficiente de correlacién de Pearson y la
correlacion lineal. Para evaluar la asociacién de las variables cualitativas
se uso 2. Se consider6 significacién estadistica un nivel de confianza
de 95% y un a de 0.05.

se encontré correlacién negativa entre la concentracién de
acido drico y el porcentaje de la fraccién de expulsién del ventriculo
izquierdo (FEVI), con r=-0.71y p < 0.01. La raz6n de momios (RM)
indicé que la hiperuricemia es un factor de riesgo de insuficiencia
cardiaca: RM = 6.4 (IC 95%: 1.09, 37.7). Se observé diferencia de
la insuficiencia cardiaca con y sin hiperuricemia. Se encontré rela-
cién entre la hiperuricemia y la disfuncién diastélica x*> = 5.23, p <
0.05. La razén de momios revel6 que la hiperuricemia es un factor
de riesgo de disfuncion diastélica: RM = 8 (IC 95%: 1.21, 52.6). Se
observé la diferencia de la disfuncién diastélica con hiperuricemia
y sin hiperuricemia.

existe correlacion negativa estadisticamente significa-
tiva entre la concentracién sérica de acido drico y el porcentaje de la
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fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo, asi como asociacién
entre hiperuricemia e insuficiencia cardiaca y entre hiperuricemia y
disfuncion diastélica, en comparacion con los sujetos sin hiperuri-
cemia.

insuficiencia cardiaca, fraccién de expulsion del ven-
triculo izquierdo, disfuncién diastdlica.

Correlation between the Degree of Left
Ventricular Dysfunction and Serum Uric
Acid Levels

Congestive heart failure can be defined as an abnormality
of structure or function that leads to deficiency of the heart to supply
oxygen at a rate in accordance with the requirements of metabolizing
tissue, despite normal pressures of filling. Left ventricular ejection frac-
tion is defined as the stroke volume divided by end-diastolic volume
of the relevant ventricular chamber. Whereas more severe is systolic
dysfunction, more reduced ejection fraction and higher volumes are at
the end of the systole and diastole. It has been published a consensus
on the importance of the assessment of diastolic dysfunction in patients
with heart failure with preserved EF (HF-SCF). Many epidemiological
studies are associated with increased serum uric acid with increasing
range cardiovascular events and mortality in those with known or high
risk of vascular disease and from healthy volunteers. There is strong evi-
dence supporting the role of xanthine oxidase pathway in heart failure.

To correlate uric acid levels with different degrees of cardiac
dysfunction and the percentage of ejection fraction in patients with
congestive heart failure.

A descriptive, observational, transversal analytic
and retrolective study was done with a sample of 24 patients diagnosed
with heart failure that had undergone echocardiography and suffered
both diastolic and systolic left ventricular dysfunction. We collected
data as patient's age, sex and uric acid levels. Nominal and numeric
variables were expressed in frequency using measures of central ten-
dency and dispersion. We used Pearson correlation coefficient and
linear correlation. To evaluate the association of qualitative variables
%2 was used. Statistical significance was considered a confidence level
of 95% and an a of .05

Negative correlation was found between uric acid level and
LVEF% with r = - 0.71 and p < 0.01. The OR (odds ratio) indicated
that hyperuricemia is a risk factor for heart failure: OR = 6.4 (95% ClI
1.09, 37.7). We observed a difference between hyperuricemia and no
hyperuricemia in case of heart failure. There was an association between
diastolic dysfunction and hyperuricemia: x? = 5.23, p < 0.05. The OR
indicated that hyperuricemia is a risk factor for diastolic dysfunction:
OR =8 (95% CI 1.21, 52.6). We noted the difference in the presence
of diastolic dysfunction with hyperuricemia vs without hyperuricemia.
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There is a statistically significant negative correlation
between the serum uric acid and percentage of left ventricular ejection
fraction, as well as a relation between hyperuricemia and heart failure
development and between hyperuricemia and diastolic dysfunction,

compared with subjects who did not have hyperuricemia.

heart failure, ejection fraction, left ventricular diastolic

dysfunction.

La insuficiencia cardiaca es una anomalia de la
estructura o funcién que menoscaba la capaci-
dad del corazén para suministrar oxigeno a un
ritmo acorde con los requisitos de los tejidos
metabolizantes, a pesar de las presiones de Ile-
nado normales. En términos clinicos se define
como un sindrome en el que los pacientes expe-
rimentan sintomas tipicos (por ejemplo, disnea,
edema de tobillos y fatiga) y signos (incremento
de la presién venosa yugular, estertores pulmo-
nares, desplazamiento del latido de punta) que
resultan de la anormalidad en la estructura o
funcién cardiaca.

Alrededor de 1 a 2% de la poblacién adulta en
los paises industrializados sufre insuficiencia
cardiaca y la prevalencia aumenta mas de 10%
entre las personas mayores de 70 afios de edad.
La enfermedad arterial coronaria es la causa
de aproximadamente dos terceras partes de los
casos de insuficiencia cardiaca sistélica, aunque
en muchos de ellos la hipertension y la diabetes
mellitus probablemente sean factores contribu-
yentes. La demostracion de la causa de base es
la parte central en el diagnéstico de insuficien-
cia cardiaca y es esencial para el tratamiento
terapéutico. El principal término utilizado para
describir la insuficiencia cardiaca es histérico y
se basa en la medicién de la fraccion de eyec-
cion del ventriculo izquierdo. Matematicamente,
se define a ésta como el volumen de eyeccién
dividido entre el volumen diastélico final de

la cdmara ventricular relevante. Entre mas se-
vera es la disfuncion sistélica, mas reducida
esta la fraccion de eyeccion y los volimenes
al final de la sistole y la didstole son mayores.
La fraccion de eyeccion es importante no sélo
porque sustenta el prondstico, sino también
porque la mayor parte de los ensayos clinicos se
basan en ella y han demostrado la efectividad
del tratamiento, principalmente con fraccién
de eyeccion del ventriculo izquierdo (mas de
35%). Otros ensayos recientes han incluido a
pacientes con fraccion de eyeccion menor de
40 o 45%, sin otra anormalidad cardiaca, o a
pacientes que no tenfan fraccion de eyeccién
completamente normal (considerada mayor de
50%), pero tampoco una reduccién mayor de
la funcion sistélica. Por este motivo se agregd
el término de insuficiencia cardiaca con frac-
cién de eyeccion preservada, que es mas dificil
de diagnosticar que la insuficiencia cardiaca
con fraccién de eyeccién reducida porque es,
en gran medida, por exclusion. Los pacientes
con una fraccién de expulsion de 35 a 50%
representan “una drea gris” y probablemente
sufran disfuncion sistélica primaria leve. La
confirmacion del diagnéstico de insuficiencia o
disfuncién cardiaca mediante ecocardiografia es
imprescindible y debe realizarse con prontitud
ante la sospecha del padecimiento. Ademas de
su amplia disponibilidad, la ecocardiografia es
una técnica no invasiva y segura que proporciona
abundante informacién de la anatomia cardiaca
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(volimenes, geometria, masa), la movilidad de
las paredes y la funcién valvular. Esta prueba
proporciona datos fundamentales del origen de
la insuficiencia cardiaca.

Los analisis multivariados de las variables cli-
nicas han ayudado a identificar los predictores
de supervivencia mas importantes y se han
desarrollado y validado modelos pronéstico.
El descenso de la fraccién de eyeccién del
ventriculo izquierdo, el empeoramiento de la
clase funcional, el grado de hiponatremia, la
disminucion del hematécrito, la profundidad
del complejo QRS en las 12 derivaciones del
electrocardiograma, la hipotensién crénicay la
taquicardia en reposo son parametros prondsti-
co. A pesar de que las concentraciones elevadas
de factores neurohormonales se han vinculado
con tasas altas de mortalidad, los exdmenes de
rutina de neurohormonas, como la norepinefrina
o la endotelina, no son accesibles ni Gtiles en el
manejo clinico.

En estudios recientes se ha demostrado que la
insuficiencia cardiaca se asocia con la hiperuri-
cemia y el estrés oxidativo. La hiperuricemia se
relacioné con empeoramiento de las mediciones
hemodinamicas, como incremento de la presién
auricular derecha y descenso del indice cardiaco
en pacientes con hipertensién pulmonar primaria
y con elevacion de la presion auricular izquierda
y derecha en sujetos con cardiopatia isquémica
o cardiomiopatia dilatada en pequenas series de
casos. Un estudio japonés efectuado en hombres
mostr6 asociacion entre las concentraciones de
acido urico e hipertrofia del ventriculo izquierdo.
Entre los pacientes con insuficiencia cardiaca es-
tablecida, la hiperuricemia es un factor de riesgo
de resultados adversos, incluida la mortalidad.
Una investigacién comprob6 que la hiperurice-
mia en adultos jovenes puede ser un marcador
de disfuncién ventricular izquierda subsecuen-
te. Existen varios mecanismos implicados en
la hiperuricemia inducida por la insuficiencia

cardiaca. El aumento en la produccién de acido
drico puede deberse al incremento en el sustrato
de xantina oxidasa y la sobrerregulaciéon y mayor
actividad. Cuando se libera a partir de tejido
necrético, el dcido Grico puede producir efectos
adversos adicionales en el sistema cardiovascular
y mediar la respuesta inmunitaria.

En muchos estudios epidemiolégicos se ha vin-
culado el incremento de acido Urico sérico con
el de eventos cardiovasculares y mortalidad en
individuos con riesgo conocido o elevado de
enfermedad vascular y en voluntarios sanos. La
intensificacion de la actividad de la xantina oxi-
dasa causa desacoplamiento mecanoenergético
y disfuncién vascular con insuficiencia circula-
toria, por lo que hay alternativa para mejorar la
funcioén cardiaca mediante su inhibicion. Duran-
te décadas, el prototipo inhibidor, el alopurinol,
ha sido el patrén de referencia en el tratamiento
de la gota y los padecimientos ocasionados por
hipeuricemia. Los datos mas recientes indican
que la xantina oxidasa también juega un papel
importante en varias formas de isquemia y otros
tipos de lesiones vasculares, enfermedades
inflamatorias e insuficiencia cardiaca cronica.
Si se demuestra que la hiperuricemia puede
predecir de forma independiente el riesgo de
los individuos con marcadores subclinicos de
insuficiencia cardiaca, entonces se podra detec-
tar de manera temprana, tratar oportunamente y
quiza prevenir la insuficiencia cardiaca clinica.

Deben efectuarse estudios adicionales para
confirmar el papel de la hiperuricemia en la
aparicion de disfuncion endotelial; sin embargo,
la magnitud del riesgo de insuficiencia cardiaca
e hiperuricemia entre los pacientes relativamente
jovenes es lo suficientemente grande para jus-
tificar la medicién de acido Urico en suero en
cualquier estratificacion de riesgo en el ambito
clinico y de la poblaciéon. Se necesitan ensayos
prospectivos futuros para aclarar si el tratamiento
de la hiperuricemia en los adultos mas jovenes
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con cuadro subclinico de insuficiencia cardia-
ca puede prevenir la aparicion clinica de este
padecimiento.

Se requiere un marcador pronéstico en la insu-
ficiencia cardiaca congestiva que sea efectivo a
menor costo. Al momento, la evidencia sugiere
que el acido drico es un marcador indepen-
diente de prondstico adverso en la insuficiencia
cardiaca de acuerdo con la gravedad. Adn se
desconoce si es s6lo un marcador de pronéstico
adverso o si es un participante activo en la pato-
génesis de la enfermedad. Los primeros estudios
han planteado la posibilidad de prevenir la insu-
ficiencia cardiaca a través de la administracion
de agentes que disminuyen las concentraciones
de acido udrico, denominados inhibidores de la
xantina oxidasa o uricosuricos; sin embargo, alin
hay conflicto acerca de si esto puede inducir un
efecto medible. Las concentraciones de acido
drico, independientemente de la funcién renal,
son buenos predictores, en comparacién con
otros parametros bien establecidos, del estado
y la capacidad de ejercicio. Las concentraciones
mayores de 9.5 mg/dL predicen la mortalidad
en pacientes con insuficiencia cardiaca con-
gestiva estable, con razén de riesgo de 7.1. Los
pacientes con insuficiencia cardiaca con acido
drico de mds de 13.5 tienen un riesgo relativo de
mortalidad 18 veces mas alto que aquellos cuyos
valores son menores de 6.7; no obstante, hasta la
fecha no se ha determinado el umbral de acido
drico en la prediccién de peores resultados, y las
diferentes fuentes proporcionan puntos de corte
de 6.5 a7 y 9 mg/dL; asimismo, no se ha definido
si el incremento de acido Urico se relaciona con
la magnitud de la reduccién de la fraccién de
eyeccion, sobre todo en pacientes con fraccion
de expulsién del ventriculo izquierdo mayor de
50% y en sujetos con diferente grado de disfun-
cién diastélica.

El objetivo de este articulo es correlacionar las
concentraciones de 4cido drico con los diferen-
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tes grados de disfuncion cardiaca y el porcentaje
de fraccién de eyeccion en pacientes con insu-
ficiencia cardiaca congestiva.

Estudio descriptivo, observacional, transversal
y retrolectivo efectuado en pacientes con in-
suficiencia cardiaca y disfuncién ventricular
izquierda, diastélica o sistélica, valorada me-
diante ecocardiograma. El estudio se llevé a
cabo de agosto de 2012 a febrero de 2013 en
los Hospitales Generales Xoco y Ticoman, de
la Secretaria de Salud del Distrito Federal. Se
revisaron las concentraciones de acido Urico y
los indicios encontrados en el ecocardiograma.

Los criterios de inclusién fueron: pacientes de
40 a 80 afos de edad, de uno y otro género, con
antecedente de insuficiencia cardiaca congestiva
o reciente diagndstico, segln los criterios del
Comité del Colegio Americano de Cardiologia
y de la Sociedad Europea de Cardiologia.

Los criterios de exclusién fueron: pacientes con
enfermedad neoplasica de cualquier origen,
enfermedad respiratoria crénica, insuficiencia
hepatica, enfermedad renal crénica con creati-
nina mayor de 2 mg/dL o depuracién menor de
30 mL/min, antecedente de gota o tratamiento
previo con alopurinol, trastornos hemoliticos,
infecciones vy fibrilacién auricular.

Se eliminaron los pacientes cuyos datos eran
insuficientes para el andlisis.

Las variables nominales y numéricas se expre-
saron en frecuencia, utilizando medidas de
tendencia central y de dispersion. Para la corre-
lacion se eligio el coeficiente de correlacion de
Pearson y la correlacion lineal.
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La asociacion de las variables cualitativas se
hizo con 2.

Se consideré significacion estadistica un nivel
de confianza de 95% y a de 0.05.

2
Z,XpXxq
n=—HHo0—

d2
Tamano de la muestra n = 24.
Z a=1.96 (a =0.05)

P- = prevalencia estimada de insuficiencia car-
diaca en otras poblaciones 12% (0.12).

D =10% (0.10), se espera que en pacientes con hi-
peruricemia la prevalencia aumente incluso 22%.

n =20, al considerar 20% de pérdidas: 24.

Del total de la muestra, 11 participantes eran
hombres y 14 mujeres. La variable edad mostr6
sesgo a la derecha. La concentracion de acido
Grico sérico tuvo sesgo a la izquierda y en 10
participantes se encontré hiperuricemia (>7 mg/
dL). El porcentaje de la fraccién de eyeccién
del ventriculo izquierdo tuvo una distribucién
asimétrica (no normal) y en 11 participantes se
corrobord insuficiencia cardiaca (FEVI < 50%).

Se encontré correlacién negativa (r = -0.71)
estadisticamente significativa (p < 0.01, IC de
99%) entre la concentracion sérica de acido
Uricoy el porcentaje de la fraccion de expulsion
del ventriculo izquierdo. Es decir, que a medida
que se modificé un parametro cambié el otro.
En este caso, a mayor concentracion de acido
Grico, menor porcentaje de la fraccién de ex-
pulsion del ventriculo izquierdo. El coeficiente

de determinacién (r2 = 0.50) indicé que en 50%
la variable aumento de acido urico explicaria la
baja presion de llenado. Se encontré asociacion
entre la hiperuricemia y la disfuncién diastélica,
con x* =5.23, p < 0.05. La razén de momios
sefial6 que la hiperuricemia es un factor de riesgo
de disfuncion diastélica: RM = 8 (IC 95%: 1.21,
52.6). Se observd la diferencia de la disfuncion
diastélica con hiperuricemia vs sin hiperuricemia
(Cuadros 1 a 3 y Figuras 1 a 6).

En este protocolo se demostré la correlacion
entre la concentracion sérica de 4cido Urico y
el porcentaje de la fraccién de eyeccion, debido
a que no existia en la bibliograffa informacién
al respecto, sobre todo que considerara a los

Correlaciones

Acido drico  FEVI%

Acido drico  Correlacién de 1 -.710*
Pearson
Sig. (bilateral) .000
N 25 25
FEVI% Correlacién de -.710* 1
Pearson
Sig. (bilateral) .000
N 25 25

* La correlacién es significativa a la concentracién 0.01
(bilateral).

. Relacién entre 4cido trico > 7 mg/dL y FEVI < 50%

Recuento FEVI < 50%
Con Sin Total
insuficiencia insuficiencia
cardiaca cardiaca

Acido trico Con 7 3 10
> 7 mg/dL hiperuricemia

Sin 4 11 15
hiperuricemia

Total 11 14 25

Cuadro 2x2, en el que se observa la variable insuficiencia
cardiaca, misma que se consideré una FEVI menor a 50%.
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Relacién entre 4cido drico > 7 mg/dL y disfuncién
diastélica

Recuento Disfuncion diastolica
Con Sin Total
disfuncion disfuncion
diastélica diastélica
Acido Con 8 2 10
Grico > 7  hiperuricemia
mg/dL Sin 5 10 15
hiperuricemia
Total 13 12 25

Cuadro 2x2, en el que se observa la variable disfuncién
diastélica, misma que se consideré cualitativa dicotémica.

Histograma
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Edad

Distribucién de la variable edad, que fue
asimétrica. La edad con mayor frecuencia fue de
alrededor de 70 anos.

pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva
y fraccion de expulsion conservada. Se optéd
por efectuar un estudio de tipo transversal, des-
criptivo, observacional y analitico para tratar de
establecer si habia o no relacién causal.

Se demostré correlacién negativa significativa
entre las variables, por lo que se puede inferir
que existe una explicacién fisiopatoldgica por
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Histograma
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Acido drico

Distribucién de la variable 4cido drico, que
fue asimétrica. El valor con mayor frecuencia fue de
alrededor de 7 mg/dL.
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Distribucion de la variable FEVI%, que fue
asimétrica. El valor con mayor frecuencia fue una
FEVI de 60%.

medio de la cual el aumento de 4cido rico re-
percute de manera negativa en la funcién de la
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80 - R? lineal = 0.504
r=-0.71
7014 o ° p<.01

FEVI%

4.00 6.00 8.00 10.00 12.00

Acido drico

Linea de correlacion, misma que fue nega-
tiva; es decir, a mayor concentracién de acido drico
fue menor la concentracion de FEVI1%. La correlacion
fue estadisticamente significativa.

12 4

FEVI < 50%

Con hiperuricemia Sin hiperuricemia

Acido rico > 7 mg/dL

O Con insuficiencia cardiaca
[Sin insuficiencia cardiaca

El grupo de pacientes con hiperuricemia
(>7 mg/dL) tuvo insuficiencia cardiaca con mayor
frecuencia. Esta asociacién fue significativa (p < 0.05).

10

Con hiperuricemia

Acido trico > 7 mg/dL

Sin hiperuricemia

O Con disfuncién diastélica
[ Sin disfuncion diastélica

Asociacién significativa (p < 0.05) entre
hiperuricemia y disfuncién diastdlica.

bomba del ventriculo izquierdo. Una vez encon-
trada la correlacién, se realiz6 una prueba de 2.

La asociacion hallada fue significativa, con una
razén de momios que sugirié que la hiperuri-
cemia es un factor de riesgo (con un intervalo
de confianza que no pasa por la unidad) de
insuficiencia cardiaca. Este hallazgo refuerza la
informacion ofrecida por la correlacion descrita.

Esta asociacién causal y significativa también
se aprecié con la disfuncién diastélica, debido
a que la razén de momios determiné que la
hiperuricemia es un factor de riesgo de esa enfer-
medad. De alguna manera, la alta concentracién
de 4cido drico favorece la insuficiencia cardiaca,
ya sea sistélica o diastdlica.

Es posible que el depésito de microcristales (como
sucede en la gota) también sea un mecanismo
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fisiopatolégico directo en el tejido miocardico,
que favorezca, a su vez, la disfuncién. Deberan
estudiarse otros posibles mecanismos de accién
por los que el acido drico influye desfavorable-
mente en la funcién sistolo-diastdlica.

Los hallazgos de este estudio pueden establecer
una linea de investigacion. Se deberan realizar
mas investigaciones con otro tipo de disefo
metodolégico para establecer con mayor fuerza
de asociacion y causalidad la evidente relacién
entre la concentracion de acido drico y la insu-
ficiencia sistélica o diastélica.

Se observd una relacion (x2 = 4.57) estadis-
ticamente significativa (p < 0.05) entre la
hiperuricemia y la insuficiencia cardiaca, en
comparacién con los sujetos sin hiperuricemia.
La razdn de momios detectada fue de 6.4 (IC
95% 1.09, 37.7), lo que indica que esta Gltima es
un factor de riesgo estadisticamente significativo
de insuficiencia cardiaca.

También hubo una asociacion (y2 = 5.23) es-
tadisticamente significativa (p < 0.05) entre la
hiperuricemia y la disfuncién diastélica, en com-
paracién con los sujetos sin hiperuricemia. La
razén de momios detectada fue de 6.4 (IC 95%
1.09, 37.7), lo que indica que la hiperuricemia es
un factor de riesgo estadisticamente significativo
de insuficiencia cardiaca.
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