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4. RESUMEN

Hipétesis y Objetivos: los pacientes con fibrilacion auricular (FA) que presentan, ademas,
hiperuricemia (HU) pueden tener una mayor morbimortalidad respecto los pacientes que no
la presentan. Por ello, nos propusimos estudiar la mortalidad y eventos adversos tras un

episodio de FA.

Material y métodos: se estudiaron 1772 pacientes atendidos por un episodio de FA en
Urgencias de nuestro centro entre 2010 y 2015, con seguimiento minimo de 1 afio. Se
distribuyeron en dos grupos (464 con HU y 1803 sin HU), y por cuartiles de 4cido urico

sérico; recogiendo y analizandose sus datos clinicos, analiticos y eventos adversos.

Resultados: el grupo con HU presentd mayor edad (76,9 + 11,4 vs 74,7 £ 11,9 afios), mas
comorbilidades (HTA, obesidad, enfermedad renal crénica) e insuficiencia cardiaca (32,3%
vs 16,4%). La mortalidad durante el seguimiento (3,7 £ 1,4 afios) en el andlisis bivariado fue
mayor (p<0,001) en pacientes con HU (52,1%), respecto a aquéllos sin ella (35,3%),
confirmando el analisis multivariante de Cox a la hiperuricemia como factor de riesgo
independiente de muerte [HR 1,89 (1,59 — 2,25)]. La prueba de Kaplan-Meier mostré un
menor tiempo de supervivencia en hiperuricémicos (Log Rank <0,001). También hubo
diferencias significativas en el riesgo de hospitalizacion de causa cardiovascular (39,2% vs

32,5%) e ICC (30% vs 22%) en los pacientes con HU; confirmandolo el analisis de Cox.
Conclusiones: la presencia de hiperuricemia se asocié con un aumento independiente en la
mortalidad en nuestros pacientes, asi como a un aumento del riesgo de hospitalizaciones e

ICC.

Palabras clave: fibrilacion auricular, hiperuricemia, acido trico, prondstico
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ABSTRACT

Hypothesis and Objectives: patients with atrial fibrillation (AF) who also have
hyperuricemia may have higher morbidity and mortality, compared to those patients who do
not. For this reason, we proposed to study mortality and the appearance of adverse events

after an episode of AF.

Material and methods: 1772 patients treated for an episode of AF in the Emergency
Department of our center between 2010 and 2015, with a minimum follow-up of 1 year,
were studied. These were distributed in two groups (464 patients with and 1308 without
hyperuricemia) and by quartiles of serum uric acid; collecting and analyzing their clinical

and analytical data and adverse events.

Results: the group with HU presented older age (76,9£11,4 vs 74,7£11,9 years), a higher
percentage of comorbidities (hypertension, obesity, chronic kidney disease) and heart failure
(32,3% vs 16,4%). Mortality during follow-up (3,7%1,4 years), in the bivariate analysis was
significantly higher in patients with HU (52,1%), compared to those without it (35,3%),
confirming the Cox multivariate analysis to hyperuricemia as an independent risk factor for
death [HR 1,89 (1,59 — 2,25)]. The Kaplan-Meier test showed a shorter survival time in
hyperuricemic patients (Log Rank <0,001). There were also significant differences in the
risk of hospitalization for cardiovascular causes (39,2% vs 32,5%) and HF (30% vs 22%) in
patients with HU, confirmed by Cox analysis.

Conclusions: hyperuricemia was associated with a significant and independent increase in

mortality in our patients, as well as an increased risk of hospitalizations and HF.

Keywords: atrial fibrillation, hyperuricemia, uric acid, prognosis.
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5. INTRODUCCION

5.1 FIBRILACION AURICULAR

5.1.1 Definicion

La fibrilacion auricular (FA) es una taquiarritmia supraventricular con una activacion

eléctrica auricular descoordinada con la consecuente contraccion auricular ineficaz (U,

5.1.2 [Epidemiologia

A nivel mundial, la FA es la arritmia sostenida mas comun en adultos. La prevalencia
estimada actualmente en éstos se encuentra entre el 2% y el 4% O, afectando a mas de 37

millones de personas en todo el mundo .

La prevalencia e incidencia de la FA estan estrechamente relacionadas con la edad avanzada
y es por ello que se espera que su prevalencia se duplique en los préximos 40 afios, en parte
debido a los cambios en la poblacién (aumento de la esperanza de vida, aumento de los
factores de riesgo cardiovascular (FRCV) y mejora de la supervivencia de las enfermedades
cardiovasculares), a la aparicion de mejores herramientas diagnosticas para su deteccion y a
la intensificacion de la busqueda de FA no diagnosticada, apareciendo lo que muchos

bautizan como “epidemia de la FA” (N®)®),

Se asocia con una morbilidad (eventos cardiovasculares adversos importantes como
insuficiencia cardiaca, accidente cerebrovascular, infarto de miocardio, entre otros) y
mortalidad (en muchos casos prematura) sustanciales, lo que conlleva una carga significativa

para pacientes, la salud publica y la economia de la salud 1,

La edad avanzada, como se comentaba anteriormente, es uno de los factores de riesgo mas
importantes. La prevalencia de FA es muy baja entre las personas jovenes (< 1% en menores
de 40 anos), pero aumenta con la edad, alcanzado entre el 10% y el 17% en las personas
mayores de 80 afios @. Mas del 70% de los pacientes con FA en Europa, Australia y

Norteamérica tienen mas de 65 afios ©,
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Pero la presencia de comorbilidades tales como enfermedad valvular, hipertension (HTA),
diabetes mellitus (DM), insuficiencia cardiaca (IC), enfermedad coronaria (EC), enfermedad
renal cronica (ERC), sobrepeso/obesidad, sindrome metabdlico o apnea obstructiva del
suefio (SAHS) también es importante, influenciando su aparicion y curso clinico (Figura 1).
También se han visto involucrados ciertos factores genéticos, pero en la actualidad se aboga
por focalizar la atencion en los factores de riesgo modificables como el consumo de alcohol

o el gjercicio fisico V@),

/ : ENFERMEDAD
ENFERMEDAD VASCULAR
INSUFICIENCIA | | CORONARIA | (ATEROESCLEROSIS ~ ENFERMEDAD
CARDIACA SUBCLINICA) ~ AGUDA, CIRUGIA
ENFERMEDAD Rt
| VALVULAR = =< HS'CNMA;«“S:DAD
|
4/’ "\

HIPERTENSION PERFIL LIPIDICO
(EN EL LIMITE)

(PRE) CONSUMO
DIABETES DE ALCOHOL
ENFERMEDADED ™. =8 TABAQUISMO
RENAL CRONICA

ENFERMEDADES APNEA OBESIDAD
INFLAMATORIAS EPOC OBSTRUCTIVA S
DEL SUEPNO b~
2

Figura 1. Resumen de los factores de riesgo para la aparicion de FA (fibrilacion auricular) )

La prevalencia, incidencia y riesgo ajustado a la edad es superior en hombres ? y en personas
de raza caucésica ©. Hace un tiempo se estimaba que 1 de cada 4 padeceria FA a lo largo de

su vida; ahora este riesgo es de 1 de cada 3 (D ©®),

En Europa, la FA afecta actualmente a cerca de 9 millones de individuos mayores de 55
afios, pero se espera que esta cifra aumente drasticamente en los proximos afios, alcanzado

los 19 millones de casos, ya que se estima que su prevalencia se multiplicara por 2,3 en el
2060 ©,

En cuanto a datos epidemiologicos de FA en Espafia, hasta el ano 2013, se disponian de

pocos datos debido a la escasez de estudios precisos, ya que en muchos se excluia a poblacion
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mayor de 65 afios (en la cual se encuentra la gran parte de pacientes con FA) y los métodos
de estudio eran muy heterogéneos. En 2013, el estudio OFRECE ), estimé la prevalencia
de FA en Espafia en el 4,4% en la poblaciéon mayor de 40 afios, similar en ambos sexos;
llegando al 17% en la poblacion mayor de 80 afios; aumentando dicha prevalencia conforme
lo hacia la edad. Aunque no habia diferencias en la prevalencia total de FA segun el sexo, si
las habia segn las franjas etarias, con mayor prevalencia en varones en las décadas
inferiores a 80 anos y predominio de mujeres en las superiores a 80 afios. Aplicando los
datos obtenidos a la poblacion espafiola, se estimo6 que alrededor de 1 millon de personas en

Espafia padecian FA, de las que 90.000 no estarian diagnosticas atin @,

5.1.3 Fisiopatologia

La FA se caracteriza por una excitacion auricular de alta frecuencia que produce una
contraccion auricular desincronizada y una excitacion ventricular irregular. Aunque la FA
puede ocurrir en ausencia de anomalias estructurales y electrofisioldgicas conocidas,
estudios epidemioldgicos recientes han identificando comorbilidades, muchas de las cuales
se ha visto que causan cambios estructurales e histopatoldgicos que constituyen un peculiar
sustrato para que se desarrolle la FA ®. Conceptualmente, la FA es el resultado de una
estrecha interaccion entre un disparador o trigger y un sustrato favorable ). A continuacion,
repasaremos brevemente los acontecimientos que se producen en la auricula para que se

inicie y perpetue la FA.

5.1.3.1 Iniciacién de la FA: focos ectdpicos

La hipétesis dominante de la génesis de la FA es que disparos ectopicos rapidos (a modo de
marcapasos diferente al nodo sinusal) inician una propagacion de olas de reentrada en un
sustrato auricular vulnerable. Posteriormente, la importancia relativa de estos latidos

ectopicos disminuye conforme el sustrato de la FA progresa y se vuelve mas estable.

Haissaguerre identificd por primera vez estos focos ectdpicos (frigger) en un grupo de
cardiomiocitos ubicados en la desembocadura de las venas pulmonares (VVPP) en pacientes
con FA paroxistica. Demostré que mediante la ablacion de dichos focos se reducia la carga

de FA, demostrando su papel en la génesis de la FA ®©),
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Ahora se sabe que las VVPP poseen propiedades eléctricas unicas y una arquitectura de
fibras compleja (células marcapasos, células de transicion y células de Purkinje) que
promueve las reentradas y la actividad ectdpica que inicia la FA. Se ha visto que los
cardiomiocitos de las venas pulmonares desarrollan una actividad similar a los marcapasos,

que resulta en circuitos de despolarizacion espontdnea y/o microrreentrada ® (1),

Si bien el origen mas comun de esta actividad focal son las VVPP, también se han implicado
otras areas como las propias paredes auriculares, el tabique interauricular, el seno coronario
y la vena cava superior; siendo estos origenes mas frecuentes en pacientes con FA avanzada

o sometidos a ablacion @10

Por otra parte, un factor importante en la patogenia de la conduccién cadtica que lleva a la
FA es el aumento de la actividad parasimpética. Aunque es el tono adrenérgico simpatico el
que regula el mantenimiento de la actividad fibrilatoria; estudios recientes sugieren que el
inicio de la FA se ve influido por la estimulacion colinérgica. La actividad parasimpatica
estd mediada por fibras autondémicas que inervan las auriculas y pueden ser estimuladas por
un aumento del tono vagal. Estas fibras también pueden verse afectadas por muchos estados
patologicos como la insuficiencia cardiaca congestiva y la enfermedad valvular mitral
(patologias que producen un estiramiento auricular por el aumento de las presiones
intracavitarias). Estos factores facilitan la actividad eléctrica de las venas pulmonares y

modulan el periodo refractario auricular y la velocidad de conduccioén asociadas.
Por ultimo, se ha visto que, ocasionalmente, la FA puede desencadenarse desde otras formas
de arritmias supraventriculares como la taquicardia por reentrada intranodal, la taquicardia

por reentrada auriculoventricular y el flutter auricular tipico .

5.1.3.2 Perpetuacién de la FA: reentradas

Mientras que los desencadenantes (latidos ectopicos) son necesarios para el inicio de la FA,
un sustrato auricular vulnerable es igualmente importante para su mantenimiento. Las
alteraciones estructurales, arquitectonicas y electrofisiologicas de las auriculas promueven

la perpetuacion de la FA al estabilizar las reentradas. El mecanismo de reentrada sigue siendo
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controvertido, aunque existen dos hipotesis predominantes que incluyen rotores de reentrada

o multiples ondas independientes ).

Datos recientes apoyan la existencia de una tercera hipotesis, la de la doble capa. Sugieren
que la disociacion eléctrica de las capas epicardica y endocardica también facilitan la

reentrada ©.

Los sustratos auriculares que promueven las reentradas estan caracterizados, como
adelantdbamos antes, por anomalias en los cardiomiocitos auriculares, cambios fibroticos y

alteraciones en la matriz intersticial con deposito distintos al colageno, principalmente.

La fibrosis auricular juega un papel clave en la fisiopatologia de la FA. Diversos procesos
patologicos que afectan a las auriculas (acumulacion de fibras de coldgeno, infiltracion grasa
o deposito de amiloide) contribuyen a la génesis y perpetuacion de la FA. Se ha introducido

el término “miocardiopatia auricular” para describir estos cambios histopatologicos (V.

En resumen, se cree que hay una progresion con el tiempo a partir de la cual la FA pasa de
ser una patologia dependiente de un trigger a ser dependiente de un sustrato que la mantiene,
perdiendo importancia los desencadenantes iniciales; predominando el remodelado auricular
producido. Esto corresponderia con lo observado en la clinica: la FA comienza siendo
paroxistica (dependiente de los focos ectopicos de las VVPP), progresa a una forma

persistente y, en ultima instancia, se hace permanente, mantenida por el sustrato ).

5.1.4 Factores de riesgo para el desarrollo de FA

Entre los factores de riesgo no modificables se encuentra el papel de la genética, donde la
historia familiar de FA se asocia a un incremento del 40% en familiares de primer grado de
padecerla. También, la edad (como factor de riesgo principal), el sexo (la prevalencia e

incidencia es superior en varones) y la raza (mayor riesgo en caucasicos).
Por otra parte, encontramos factores de riesgo modificables (Figura 1). El estilo de vida

sedentario se asocia con un riesgo elevado de FA en comparacion con una vida activa; pero,

paraddjicamente, la actividad fisica extrema también se asocia con un riesgo aumentado de

11
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padecer FA. El sedentarismo también se asocia con otros factores de riesgo de la FA como

puede ser la HTA, la obesidad, la DM o el SAHS ® (12),

El tabaquismo activo, asi como el tabaquismo pasivo o la exposicion durante la gestacion o

la infancia, se asocia con un riesgo aumentado ® (13,

La obesidad y un IMC elevado predisponen a poseer otros factores de riesgo importantes de
FA, aunque también, por si solos, se han demostrado como factores de riesgo independientes
®), La DM aumenta el riesgo tanto en hombres como en mujeres un 40% y un 60%
respectivamente. Un peor control glucémico y la diabetes de larga evolucion confieren aun

mas riesgo 14 .

El SAHS es una condiciéon muy prevalente y constituye un factor de riesgo importante,
también relacionado con la predisposicion a padecer otros muchos 1. Se ha visto que estos
pacientes tienen mas recurrencias de su FA tras cardioversion eléctrica o ablacion (19 (7,
Los pacientes tratados con CPAP tienen tasas de progresion a FA permanente menores que

los no tratados ®.

La HTA y la enfermedad cardiaca (patologia valvular, hipertrofia ventricular izquierda,
infarto de miocardio e insuficiencia cardiaca congestiva) también son claras condiciones

predisponentes (19,

Estudios recientes sefialan que la exposicion a un trabajo por turnos, especialmente turnos
nocturnos, o haberlo estado a lo largo de la vida, constituye un factor de riesgo para el
desarrollo de FA y enfermedad coronaria, independientemente del riesgo genético; por lo
que una disminucion de estos turnos podria suponer una medida eficaz para reducir el riesgo

cardiovascular en los trabajadores (%),

5.1.5 Consecuencias de la fibrilacion auricular

La FA se asocia con un aumento del riesgo de padecer ictus y accidentes isquémicos
transitorios (AIT), los cuales se relacionan con un aumento de la discapacidad y muerte

prematura.
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El riesgo de accidente cerebrovascular (ACV) en pacientes con FA es variable y modulado
por otros factores de riesgo como la edad > 65 anos, HTA, DM, ACV, AIT o TEP previo,
enfermedad vascular, insuficiencia cardiaca y el sexo femenino; razon por la cual se disefian
escalas como la de CHA2DS>-VASc, entre otras, para identificar a los pacientes candidatos

a recibir terapias farmacologicas (anticoagulantes) para evitar estos eventos adversos 1),

Si se comparan los pacientes con ictus con FA con los que no tienen FA, se ha visto que los
primeros tienen tasas de mortalidad intrahospitalaria més alta, estancias en el hospital mas

prolongadas y tasas menores de recuperacion posterior en el domicilio ) G,

A parte de los accidentes tromboembdlicos en territorios arteriales cerebrales, éstos también
pueden producirse en territorios extracraneales (miembros inferiores, circulacion
mesentérica, esplénica y renal) @D, Son también frecuentes los tromboembolismos venosos.
La FA también se ha relacionado con demencia, deterioro cognitivo, enfermedad de

Alzheimer y demencia vascular (incluso en pacientes sin historia de ACV) ?2 23,

Ademas, la FA se asocia con la insuficiencia cardiaca, siendo estas dos entidades factores de

riesgo de forma reciproca; ocurriendo lo mismo con el infarto agudo de miocardio ®.

Por ultimo, a nivel de hospitalizaciones, aproximadamente el 30% de los pacientes con FA
ingresan en el hospital como minimo 1 vez al afio y el 10%, al menos, 2 veces, lo cual
representa el doble de probabilidades de hospitalizacion que para la poblacion sin FA
ajustada por edad y sexo. En una cohorte nacional, la FA fue la causa principal de
hospitalizacion del 14% de los pacientes hospitalizados, pero su tasa de mortalidad fue <1%.
Las causas mas frecuentes de ingreso fueron alteraciones cardiovasculares (49%), causas no

cardiovasculares (43%) y hemorragias (8%) ().
5.1.6 Clinica
La FA puede cursar de forma sintomatica (palpitaciones, disnea, fatiga, dolor o presion en

el pecho, poca tolerancia al ejercicio, mareo, trastornos del suefio...) o puede presentarse de

forma asintomatica o silente.
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A su vez, en ocasiones se pueden producir episodios de FA en los que el paciente presente
inestabilidad hemodinamica en forma de sincope, hipotension sintomatica, IC aguda, EAP,

isquemia miocardica o shock cardiogénico.

Los pacientes con FA pueden presentar diferentes sintomas, pero un 50-87% estan
asintomaticos al principio, con un prondstico posiblemente menos favorable, ya que los
efectos deletéreos propios de la FA también tienen lugar en aquellos pacientes en los que no

se manifiesta en forma de sintomas (V.

Mas del 60% de los pacientes tienen un deterioro de la calidad de vida (siendo peor en
mujeres, jovenes y pacientes con comorbilidades) y de la tolerancia al ejercicio, pero solo el

17% sufre sintomas incapacitantes.

Puesto que los pacientes con FA pueden cursar sin sintomas o llegar a tener sintomas
incapacitantes; y que la gravedad de los sintomas influye en las decisiones terapéuticas, se
deben caracterizar los sintomas mediante la escapa de la European Heart Rhythm

Association (EHRA) (Tabla 1) y esclarecer la relacion de los sintomas con la FA (.,

Tabla 1. Escala EHRA de la sintomatologia de la FA

Grado | Sintomas Descripcion
1 Ninguno La FA no causa sintomas
2a Leves La actividad diaria normal no esta afectada por los sintomas de la FA
2b Moderados La actividad diaria normal no esta afectada por los sintomas de la FA, pero

los sintomas suponen un problema para el paciente

3 Graves La actividad diaria normal esté afectada por los sintomas de FA

4 Incapacitantes | Se interrumpe la actividad diaria normal

FA: fibrilacion auricular

5.1.7 Clasificacion de la FA
Existen diferentes clasificaciones de la FA, pero tradicionalmente se contemplan 5 patrones

en funcion de la presentacion, la duracion y la resolucion espontanea de los episodios, como

se puede ver en la Tabla 2 O,
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Estos patrones se corresponden bastante bien con la progresion de la enfermedad, la

dependencia de determinados condicionantes mecanisticos y la respuesta al tratamiento.

Asi, en la FA paroxistica los episodios dependen sobre todo de la presencia de
desencadenantes, a menudo extrasistoles de las VVPP y no tanto del sustrato mantenedor;
por lo que las terapias fundamentalmente dirigidas a los primeros, como la ablaciéon con
catéter, tienen mejores resultados que en otras formas de FA. En la FA persistente, la
dependencia del sustrato mantenedor es mayor, y terapias como la cardioversion eléctrica

cobran un sentido significativo.

La FA persistente de larga duracion corresponde a una forma mas avanzada de la
enfermedad, con una respuesta al tratamiento farmacoldgico, con cardioversion y con
ablacion significativamente peor que las demas. Por ultimo, la FA permanente no es mas que
la aceptacion de su persistencia por parte del médico y el paciente, sin intentos de recuperar

el ritmo sinusal @9,

Tabla 2. Tipos de presentacion de FA

Patréon de FA Definicion
No ha sido diagnosticada antes, independientemente de la

Diagnosticada por primera vez duracion de la arritmia o la presencia y la gravedad de los

sintomas

Revierte espontdneamente o con intervencion en los primeros

7 dias

Paroxistica

. Se mantiene durante mas de 7 dias, incluidos los episodios que
Persistente . .
cesan con cardioversion tras mas de 7 dias

. » Continua mas de 1 afio tras adoptar una estrategia para el
Persistente de larga duracion )
control del ritmo cardiaco

El paciente y el médico asumen la FA y no se adoptan nuevas
Permanente ) . .
medidas para restaurar o mantener el ritmo sinusal.

FA: fibrilacion auricular

Recientemente, en las nueva guia de la FA del afio 2020, se ha propuesto una caracterizacion

estructurada en la que se examinan dreas especificas que tienen implicaciones en el
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tratamiento y en el pronostico. El esquema 4S-AF incluye: riesgo de ictus y gravedad de los

sintomas, de la carga de FA y del sustrato (V.

5.1.8 Diagnostico y estudio

Para su diagndstico es imprescindible objetivar la FA en un electrocardiograma (ECG),
preferiblemente de 12 derivaciones. En su defecto, si se utiliza una tira de ECG (una
derivacion), la duracion de la misma debe ser como minimo de 30 segundos. Las
caracteristicas electrocardiograficas que se deben cumplir son () @4:

1) Intervalos R-R irregularmente irregulares. Como excepcion a este criterio, esta la
concomitancia de FA con bloqueo auriculoventricular completo o con formas de
taquicardia no dependientes de las auriculas para mantenerse, como la taquicardia
ventricular.

2) Ausencia de onda P distinguibles.

3) Activaciones auriculares irregulares y cadticas (en forma de ondas f). La frecuencia

auricular suele ser superior a los 300 Ipm.

Puesto que la FA, frecuentemente, aparece en pacientes con FRCV o comorbilidades, en
ocasiones ¢ésta puede ser indicio de una enfermedad aun sin diagnosticar. Es por ello que

estos pacientes pueden beneficiarse de una evaluacion cardiovascular completa.
El “paquete basico” para la evaluacién de todos los pacientes con FA debe incluir una
historia médica completa y la evaluacién de enfermedades concomitantes, el patron de FA,

el riesgo de ictus y los sintomas relacionados.

El ECG de 12 derivaciones, ademas de para el diagndstico de la FA, nos permite descartar

la presencia de alteraciones de la conduccion, isquemia o signos de cardiopatia estructural.

Los andlisis de laboratorio (funcién tiroidea y renal, electrolitos séricos y recuento sanguineo

completo) y la ecocardiografia transtoracica son necesarios para guiar el tratamiento.

Tras la primera aproximacién, en algunos pacientes seleccionados serd necesaria la

realizacion de otros estudios como monitorizacion ambulatoria de ECG (Holter),
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ecocardiografia transesofdgica, determinaciones analiticas concretas (hs-cTnT, PCR,

BNP/pro-BNP), evaluacion cognitiva, angio-TC, TC o RM cerebral entre otras (V.

5.1.9 Tratamiento de la FA

En las nuevas guias del 2020 de la ESC sobre el Diagndstico y Tratamiento de la Fibrilacion
Auricular (V se presentaba como novedad la estrategia Atrial fibrillation Better Care (ABC),
la cual permite la optimizacion de la atencion a los pacientes con FA en todos los niveles

asistenciales.

En comparacion con estrategias anteriores, se ha asociado con menor riesgo de muerte total,
menor incidencia de ictus, sangrado mayor, muerte cardiovascular y primera hospitalizacion;

y tasas mas bajas de eventos cardiovasculares.

La estrategia ABC se compone de tres pilares basicos:
o A: Anticoagulation / Avoid stroke: Anticoagulacion / prevencion del ictus.
e B: Better sympton management: Buen control de los sintomas.
o C: Cardiovascular and Comorbidity optimization: Control de los factores de riesgo

cardiovascular y comorbilidades.

5.1.9.1 A: Anticoagulacidén v prevencién del ictus

En términos generales, la FA multiplica por 5 el riesgo de ACV, pero este riesgo no es
homogéneo, ya que depende de la coexistencia de factores o modificadores especificos del
riesgo ictus. Es fundamental calcular el riesgo individual de cada paciente de sufrir un ACV
porque muchos se pueden beneficiar del tratamiento con anticoagulantes orales (ACO) vy,

asi, reducir dicho riesgo.

Las opciones terapéuticas actuales incluyen los anticoagulantes orales antagonistas de la
vitamina K (AVK), anticoagulantes orales no antagonistas de la vitamina K o
anticoagulantes de accion directa (ACOD), la antiagregacion y la oclusion de la orejuela

izquierda.
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Como norma general, se prefieren los ACOD como primera eleccion por encima del resto
de opciones farmacoldgicas. Como excepcion encontrariamos aquellos pacientes portadores
de véalvulas cardiacas mecénicas, estenosis mitral (incluyendo la de etiologia reumatica)
grado moderado a severa y aquellos que ya son tratados con AVK en los que se prefieren
estos ultimos; siempre que el INR se mantenga entre 2 y 3 con un TTR del 70%. Una
limitacion importante de los AVK es su estrecho rango terapéutico, que obliga a la
monitorizacion frecuente y ajuste de dosis. De hecho, en pacientes tratados con AVK en los
que no se consiguen dichos objetivos se puede plantear el cambio a ACOD o intensificar los

esfuerzos para mejorar el TTR (),

El tratamiento antiagregante plaquetario doble (TAPD) con AAS y clopidogrel fue menos
efectivo que la warfarina. La AAS en monoterapia no fue eficaz para la prevencion de ictus.
En suma, el tratamiento antiagregante plaquetario no se debe emplear para la prevencion de
ACYV en pacientes con FA. Tampoco se recomienda el uso combinado de antiagregantes y
ACO, ya que no se reduce el riesgo de ACV, pero el riesgo de sangrado es sustancialmente

mayor (1.

En cuanto a opciones no farmacoldgicas encontramos la oclusion y exclusion de la orejuela
izquierda (principal fuente de trombos en pacientes con FA). Esta no fue inferior al
tratamiento con AVK y ademds presenta una menor tasa de hemorragias en el seguimiento
a largo plazo. Puede ser una opcion en pacientes con contraindicaciones para los ACO,

aunque su principal indicacion suele ser el alto riesgo hemorragico percibido.

En ausencia de contraindicaciones absolutas para los ACO, el riesgo hemorragico estimado

no debe guiar por si solo las decisiones sobre el uso de los mismos V.
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5.1.9.1.1 Evaluacion del riesgo de ictus

La patologia valvular grave es el factor de riesgo mas importante para ictus. Fuera de ella,
en la “FA no valvular”, los factores de riesgo de ictus habituales se resumen en la escala
clinica de riesgo CHA2DS>-VASc (Tabla 3) que incluye: insuficiencia cardiaca congestiva,
hipertension, edad > 75 anos, diabetes mellitus, ictus, enfermedad vascular, edad entre 65-

74 afios y sexo femenino) .

Los pacientes sin factores de riesgo (hombres = 0 y mujeres = 1) no son tributarios de
anticoagulacion, pero los que tienen algun factor de riesgo (hombres > 1 y mujeres > 2) son

candidatos al tratamiento con ACO.

Tabla 3. Escala CHA,DS,-VASc para el riesgo tromboembdlico en FA

Factores de riesgo y definicion Puntos

Insuficiencia cardiaca congestiva: ICC clinica o evidencia objetiva de disfuncion del

VI moderada-grave o MCH

H | Hipertensién o tratamiento antihipertensivo 1
A | Edad > 75 aiios 2
- Diabetes mellitus, tratamiento hipoglucemiante oral o insulina o glucosa en ayunas > |
125 mg/dL
S | Ictus: antecedentes de ictus, AIT o tromboembolia 2
- Enfermedad vascular: EC angiograficamente significativa, IM previo, EAP o placa |
adrtica
A | Edad 65-74 aiios 1
Sc | Sexo femenino 1
Puntuacion maxima 9

FA: fibrilacion auricular, ICC: insuficiencia cardiaca congestiva, VI: ventriculo izquierdo, MCH:
miocardiopatia hipertrofica, AIT: accidente isquémico transitorio, IM: infarto de miocardio, EAP: edema
agudo de pulmon.

Los factores de riesgo son dindmicos y, teniendo en cuenta a la poblacion de edad avanzada
con FA y otras comorbilidades (que cambian frecuentemente), es necesario revaluar el riesgo

de ictus en cada revision médica @),
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5.1.9.1.2 Evaluacion del riesgo hemorréagico

Cuando se inicia tratamiento anticoagulante, es necesario, también, evaluar el potencial
riesgo hemorragico. Se usan factores de riesgo hemorragico modificables y no modificables
para disenar distintas escalas de riesgo hemorragico, entre las que destaca la escala HAS-
BLED (Tabla 4), 1a cual se demostré mejor para la identificacién de pacientes con riesgo

hemorragico bajo (0-2 puntos) ().

Tabla 4. Escala HAS-BLED para el riesgo hemorragico en FA

Factores de riesgo y definicion Puntos

H | Hipertension no controlada: PAS > 160 mmHg 1
Funciéon renal o hepatica anormal: Dialisis, trasplante, creatinina sérica > 200 1

A mmol/L, cirrosis, bilirrubina > 2 veces el LSN, AST/ALT > 3 veces el LSN cada uno

S | Ictus: ictus isquémico o hemorragico previo 1
Antecedente o predisposicion al sangrado: hemorragia mayor previa o anemia o

b trombocitopenia grave :

L | INR labil: TRT < 60% en pacientes que toman AVK 1

E | Pacientes mayores: edad > 65 afios o fragilidad extrema. 1

Consumo de firmacos o ingesta excesiva de alcohol
1
D | Uso concomitante de antiagregantes plaquetarios y AINE; consumo semanas de
cada uno
alcohol excesivo

Puntuacion maxima 9

PAS: presion arterial sistolica, LSN: limite superior normal, AST: aspartato aminotransferasa, ALT: alanina
aminotransferasa, TRT: tiempo en rango terapéutico, AVK: antagonistas de la vitamina K, AINE:
antiinflamatorio no esteroideo

Una puntuacion elevada en el riesgo hemorragico no debe considerarse una contraindicacion
para iniciar tratamiento anticoagulante, ya que el beneficio neto de la anticoagulacion es
incluso mayor en este grupo de pacientes. Sin embargo, la evaluacion del riesgo hemorragico
proporciona informacion til para el manejo de los pacientes en anticoagulacion oral,
focalizando la atencién en los factores de riesgo modificables, que se deben tratar y revaluar
de forma periddica; e identificar a los pacientes con un alto riesgo con factores de riesgo

hemorragico no modificables que deben asistir antes y mas frecuentemente a revision médica
)
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5.1.9.2 B: Buen control de los sintomas

5.1.9.2.1 Control de la frecuencia cardiaca

Forma parte del tratamiento integral de la FA y usualmente es suficiente para mejorar los
sintomas relacionados con esta enfermedad. No estd claro el objetivo Optimo para la
frecuencia cardiaca, aunque se suele optar inicialmente por ser mas permisivos,

estableciendo el objetivo en mantener una FC < 110 lpm.

Entre las opciones terapéuticas encontramos las medidas farmacologicas (betabloqueantes,
calcioantagonistas no dihidropirimidinicos, digoxina y algunos antiarritmicos —aunque de
forma secundaria-) y medidas no farmacologicas como la ablacion del nddulo

auriculoventricular (NAV) y posterior colocacion de marcapasos.

Se recomienda el uso de betabloqueantes, diltiazem o verapamilo como farmacos de primera
linea para el control de la FC en pacientes con FEVI > 40%. Por otro lado, en pacientes con

FEVI deprimida (< 40%) se prefieren los betabloqueantes y la digoxina.

Se debe considerar el tratamiento combinado con varios farmacos si con uno solo no se logra
alcanzar el objetivo necesario. Si el paciente, finalmente, no responde o no tolera el
tratamiento farmacoldgico, se deberd optar por ablacion del NAV y colocacion de un

marcapasos de por vida ),

5.1.9.2.2  Control del ritmo cardiaco

Se refiere a los intentos para reestablecer y mantener el ritmo sinusal, pudiendo requerir la
combinacion de tratamientos, incluida la cardioversion (farmacologica o eléctrica), firmacos

antiarritmicos y ablacion con catéter.

La terapia de control del ritmo se recomienda para mejorar los sintomas y la calidad de vida

en pacientes con FA.
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Algunos datos publicados sugieren que las tasas de progresion de la FA son
significativamente inferiores con el control del ritmo que con el control de la frecuencia
cardiaca ?3. Para muchos pacientes podria ser util considerar una intervencion precoz para

prevenir la progresion de la FA @9,

5.1.9.2.2.1 Cardioversion

En el control agudo del ritmo cardiaco, la cardioversion eléctrica directa sincronizada es el
método idoneo para pacientes con FA e inestabilidad hemodinamica, ya que es mas efectiva
que la cardioversion farmacoldgica y revierte inmediatamente la FA a ritmo sinusal. Para

pacientes estables, se puede intentar tanto la cardioversion eléctrica como farmacologica (V).

A) Cardioversion farmacologica

La cardioversion farmacoldgica es un procedimiento electivo indicado en pacientes estables,
después de haber considerado el riesgo tromboembdlico del paciente, ya que estd
contraindicada en caso de presencia confirmada o sospechada de trombos en la OI. La
eficacia de esta medida no se ha podido establecer del todo, ya que se observa restauracion
espontanea del ritmo sinusal en las primeras 48 horas de hospitalizacion en el 76-83% de los
pacientes con FA de aparicion reciente. Esta evolucion natural de muchos episodios permite
considerar la estrategia “esperar y vigilar” (normalmente menos de 24 horas) en episodios

de FA de reciente aparicion.

La eleccion del farmaco especifico se basa en el tipo y gravedad de la cardiopatia asociada.
El vernakalant i.v. puede emplearse en la mayoria de los pacientes excepto en aquellos con
SCA reciente o IC grave. La flecainida y otros fArmacos del grupo Ic estdn indicados en
pacientes sin hipertrofia del VI (HVI) marcada, disfuncion sistolica del VI o cardiopatia
isquémica. En el caso de pacientes con IC o patologia cardiaca estructural se recomienda la

amiodarona 1.v.

Para pacientes seleccionados con FA paroxistica poco frecuente o de nueva aparicion, sin

enfermedad estructural o cardiopatia isquémica significativas, se puede optar por la

22



Universidad
Catoélica de

/ Valencia FACULTAD DE MEDICINA'Y CIENCIAS DE LA SALUD

San Vicente Martir

autoadministracion a nivel ambulatorio de una dosis oral de flecainida o propafenona;

estrategia denominada “pastilla en el bolsillo” (V@7

B) Cardioversion eléctrica

Consiste en la aplicacion de un choque de corriente continua que se sincroniza con el
complejo QRS del ECG del paciente; todo esto a través de electrodos colocados sobre la
pared toracica. Es mas eficaz que la cardioversion farmacologica y produce la restauracion

inmediata del ritmo sinusal, por lo que es de eleccion en pacientes inestables.

Previo a la cardioversion eléctrica, en el caso de ser electiva en paciente estable, se

recomienda la administracion de FAA para aumentar la eficacia de la cardioversion ),

5.1.9.2.2.2 Anticoagulacion en pacientes sometidos a cardioversion

Los pacientes sometidos a cardioversion tienen un riesgo aumentado de ACV vy
tromboembolismo, especialmente en ausencia de tratamiento con ACO y cuando la duracion
del episodio de FA es > 12 horas, sobre todo cuando es > 48 horas; ya que se presupone
que un trombo se haya podido formar en la OI y debido a la restauracion subita del ritmo

sinusal, dicho trombo pueda incorporarse a la circulacion sanguinea.

Es por ello que en episodios de FA con una duracién > 48 horas o cuando ésta es
desconocida, estd indicada la anticoagulacion efectiva con ACO (preferentemente ACOD)
durante al menos 3 semanas antes de practicar la cardioversion electiva (farmacologica o
eléctrica). Asimismo, debera mantenerse ACO durante 4 semanas mas después del
procedimiento, independientemente del riesgo de ACV del paciente, ya que, tras la
cardioversion, se produce un fenémeno de aturdimiento cardiaco que puede favorecer aun la

formacion de trombos.

Tras estas 4 semanas, se calculara el riesgo de ACV del paciente con la escala CHA2DS:-

VASc para indicar un tratamiento con ACO indefinido en aquellos con riesgo aumentado.
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En pacientes con bajo riesgo trombdtico y con una duracion del episodio muy corta, podria

no aplicarse la anticoagulacion durante las 4 semanas siguientes al procedimiento.

Se recomienda la realizacion de una ETE para excluir trombos cardiacos como alternativa a
la anticoagulacion durante 3 semanas previas a la cardioversion cuando se planifica una

cardioversion precoz (V.

5.1.9.2.2.3 Prevencioén de recurrencias de episodios de FA

A) Tratamiento antiarritmico a largo plazo

El objetivo del tratamiento con FAA es mejorar los sintomas relacionados con la FA. Por
ello, para decidir si se inicia el tratamiento a largo plazo hay que tener en cuenta la carga
sintomadtica, las posibles reacciones adversas y las preferencias del paciente. Se pueden
utilizar los mismos farmacos que se utilizan en cardioversion de episodio agudo, teniendo

en cuenta las caracteristicas del paciente para elegir el mejor farmaco.

La administracion de FAA, comparada con la ausencia de tratamiento, aproximadamente

duplica el mantenimiento en ritmo sinusal ().

B) Ablacioén por catéter

En general, la ablacion con catéter de las VVPP es mas efectiva que el tratamiento con FAA,
aunque se sigue manteniendo ésta como opcidon de segunda linea, salvo preferencia del

paciente.

5.1.9.3 C: Control de factores de riesgo cardiovascular y enfermedades concomitantes

Este pilar del manejo de pacientes con FA se refiere al control (identificacion y tratamiento)
de los factores de riesgo y las comorbilidades. Ello se complementa con el tratamiento para

la prevencion del ictus y reduce la carga de la FA y la intensidad de los sintomas.
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Modificar los habitos de vida poco saludables y el tratamiento por objetivos de las
comorbilidades para reducir la carga de FA y la intensidad de los sintomas es una estrategia

fundamental en el manejo de estos pacientes.

Se debe hacer hincapié en el control de la obesidad y pérdida de peso; evitar el consumo de
alcohol y cafeina; promover la actividad fisica, buen control de la HTA, la IC y EC; DM y
SAHS O,

5.2 HIPERURICEMIA
5.2.1 Definicion

En condiciones normales, el nivel de acido urico sérico (AUS) se mantiene en cifras
inferiores a 7 mg/dL en varones e inferiores a 6 mg/dL en mujeres. Aunque la definicion de
hiperuricemia (HU) asintomatica todavia se esta discutiendo @® @ después de todo es
simplemente un trastorno bioquimico. Por encima de esos niveles se considera
hiperuricemia, factor de riesgo para la manifestacion de crisis recidivantes de artritis aguda
y enfermedad renal (glomerular, tubular, intersticial y nefrolitiasis). La gota es una
enfermedad crénica con periodos de inflamacion, causados por el deposito de cristales de

urato monosddico (UMS) como resultado de la HU mantenida G9 GD),

Aunque la presencia de HU es esencial para la formacion de cristales, solo una parte de la
poblacion de pacientes con HU desarrolla gota; entre el 3% y el 26 % de los pacientes en
estudios con un periodo de seguimiento de 5 a 10 afios. Por lo tanto, el hallazgo de HU no
es suficiente para hacer el diagnostico de gota ).
Se definen 4 estadios dentro de la progresion de la HU @9;

e Hiperuricemia sin deposito de cristales de UMS.

e Deposito de cristales de UMS sin sintomas de gota.

e Deposito de cristales de UMS con ataques agudos de gota.

e Gota avanzada con la aparicién de tofos, artritis cronica. Esta aparece 10 afios tras el

primer ataque agudo de gota en ausencia de tratamiento adecuado.
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Un gran numero de estudios epidemiologicos recientes describe el vinculo entre la HU, la

ERC y la HTA, diabetes, ateroesclerosis, FA y otras enfermedades cardiovasculares 2% 32,

5.2.2 Epidemiologia

La definicion de hiperuricemia varia ampliamente entre diferentes estudios, lo que hace que
las conclusiones epidemiologicas sean algo inconsistentes. La prevalencia de la HU en la
poblacion general es alta: en un estudio epidemioldgico nacional que incluyd a maés de
13.000 hombres de entre 18 y 70 afios, un 7% tenia una concentracion sérica de uratos igual
o superior a 7 mg/dL 9 GD aunque hay estudios que la elevan a cerca del 22% en otros
paises occidentales ?%. Dicha prevalencia depende del sexo, la edad y la etnia; alcanzado

una meseta en los 70 afios.

Entre los pacientes hospitalizados, aproximadamente el 15% presenta HU. En nifios

prepuberales y en mujeres premenopausicas la HU es excepcional GV,

La HU es el pilar clave de la patogénesis de la gota que ocurre en el 3-6 % de los hombres y
del 1 al 2 % de las mujeres de los paises occidentales. La relacion lineal entre los niveles de
AUS y el riesgo de gota se ha demostrado en muchos estudios. Asi, la incidencia de gota es
del 0,1% cuando la concentraciéon de AUS es < 7 mg/dL; aumentando al 0,5% con
concentraciones de entre 7 y 8,9 mg/dL y es proxima al 5% para uricemias superiores a 9

mg/dL GV,

En los tltimos 10 afios, los datos epidemiologicos muestran consistentemente un aumento
en la prevalencia de HU y gota. Esto podria ser causado por un rapido desarrollo econdmico
y el cambio en los habitos dietéticos y el estilo de vida. Destaca que los niveles de AUS son
mas altos en subgrupos de sujetos con alto riesgo cardiovascular, incluidas mujeres

posmenopdusicas, pacientes de raza negra con HTA o ERC @),
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5.2.3 Etiologia y fisiopatologia

El principal factor de riesgo de HU en los seres humanos es la inactivacion mutacional del
gen de la uricasa, una enzima que degrada el urato a alantoina, que es mas soluble. No

obstante, para generar HU se requieren factores de riesgo adicionales 9.

Los altos niveles de AUS son causados predominantemente por una eliminacion insuficiente

(90%) o sobreproduccion (10%).

El primero de los casos supone la causa mas comun (alrededor del 90%) y resulta de la
disminucién del aclaramiento renal de 4acido turico. Se debe principalmente al uso de
diuréticos, aunque existen otros farmacos, como el 4cido nicotinico, etambutol o
ciclosporina, que también incrementan los niveles de AUS @9, Aqui se ve afectado el

correcto funcionamiento de los transportadores URAT-1 ¢9,

El segundo se debe a una mayor ingesta de purinas o fructosa, factores genéticos y
ambientales, trastornos metabolicos; o a un aumento de purinas enddgenas catabolizadas,
como sucede en neoplasias o como consecuencia de su tratamiento, enfermedades linfo y

mieloproliferativas y anemias hemoliticas; la ingestion de alcohol, etc... ?%

La sintesis se ve afectada principalmente por la fosforribosil-pirofosfato sintetasa o la via de
rescate de purinas influenciada por la hipoxantina-xantina fosforribosil transferasa. La
fructosa causa principalmente el agotamiento del ATP, aumentando la generacion y

liberacion de AUS.

5.2.4 Tratamiento hipouricemiante

El objetivo terapéutico debe consistir en mantener la uricemia por debajo de su limite de
solubilidad en suero (7 mg/dL). Dicho objetivo puede alcanzarse con farmacos que aumentan
la excrecion renal de 4cido urico (uricosuricos: Probenecid, Sulfinpirazona) o que inhiben la

sintesis de AUS por inhibicion de la enzima xantina oxidasa (Alopurinol o Febuxostat) ¢2).
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5.2.4.1 Farmacos inhibidores de la xantina oxidasa

La xantina oxidasa (XO) es la forma de enzima xantina deshidrogenasa responsable de
convertir la hipoxantina en AU en la via del metabolismo de la purina. Durante este proceso,

se producen especies reactivas de oxigeno (ROS).

Es por ello que se han visto beneficios potenciales de los inhibidores de la xantina oxidasa
atribuidos a sus propiedades antioxidantes distintos a los producidos por la reduccion de

AUS, mediante la inhibicién de la produccion de ROS.

Estos agentes son la primera linea en la terapia hipouricemiante para la gota, siendo efectivos

en la mayoria de los pacientes hiperuricemicos con un perfil de tolerabilidad aceptable G2,

Un metaandlisis construido con los datos de 81 ensayos clinicos aleatorizados (n = 10684)
mostré que los inhibidores de la xantina oxidasa reducen el riesgo de eventos
cardiovasculares (OR 0,60; p = 0,001) y el riesgo de aparicién o empeoramiento de la HTA
(OR 0,54; p=0,002) en comparacion con placebo ¥, apoyando la idea de que el 4cido urico

y la HU participen en la patogénesis de la FA.

5.2.4.1.1 Alopurinol

El Alopurinol y su principal metabolito Oxipurinol son respectivamente analogos de la
hipoxantina y la xantina, y disminuyen la formacion de AUS al unirse e inhibir la xantina

oxidasa. Este medicamento se puede administrar por via oral o parenteral.

Tras su administracion por via oral, el Alopurinol se absorbe rapidamente en el tracto
gastrointestinal superior. La concentracion plasmatica maxima se alcanza en 30 minutos

después de la ingestion, y la semivida plasmatica es de 2-3 h.
El principal metabolito activo del Alopurinol es el Oxipurinol, que se filtra y reabsorbe

parcialmente en los rifiones, teniendo el mismo mecanismo de accioén que el Alopurinol, pero

una vida media plasmatica del orden de 14-30 h.
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El Alopurinol tiene un efecto reductor de AU dosis-dependiente y generalmente se
administra a una dosis diaria de 100 mg a 600 mg/dia para el tratamiento de la hiperuricemia
cronica 4%, Hay estudios recientes que afirman que solo dosis bajas de alopurinol (< 300

mg/dia) pueden reducir el riesgo de eventos cardiovasculares (p < 0,001) 3.

5.2.5 Acido trico y estrés oxidativo

El aumento de la actividad de la XO influye en la formacion de ROS, lo que desemboca en
disfunciéon endotelial vascular. Esto ocurre cuando hay un aumento del catabolismo de las
purinas y posterior produccion de AUS, ya que, la xantina oxidorreductasa convierte

intensamente la hipoxantina en xantina y la xantina en AUS.

El estrés oxidativo generado por la hiperactividad de la XO tiene un efecto perjudicial en el
endotelio vascular, incluidas las arterias coronarias. Por lo tanto, el aumento de los niveles
de AUS altera el metabolismo oxidativo, estimulando el sistema renina-angiotensina e

inhibiendo la liberacion de NO endotelial @9,

El AUS, en concentraciones fisioldgicas, actia como antioxidante. En cambio, en valores
considerados como hiperuricemicos, actiia como pro-oxidante. Es por ello, que el AUS tiene
un comportamiento dual en algunas enfermedades cardiovasculares y cerebrovasculares. Por
un lado, el AU tiene actividad antioxidante y puede neutralizar ROS. Como uno de los
principales antioxidantes enddgenos en el cuerpo humano, el AUS contribuye hasta el 60%
de la capacidad antioxidante plasmatica, lo que puede proteger a las células del estrés

oxidativo 29 306),

Por otro lado, el AU promueve actividad oxidativa en las células, que puede estar relacionada
con los radicales libres de oxigeno producidos por ROS. Los mecanismos prooxidacion del
AU incluyen:
1. Reduccion de la produccion de 6xido nitrico en las células endoteliales arteriales e
inhibicion de la vasodilatacion.
2. Inhibicidon de la sintesis de adiponectina en los adipocitos.

3. Daiio del ciclo del acido tricarboxilico y de la beta-oxidacion de &cidos grasos.
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4. Activacion del sistema renina-angiotensina, estimulacion de la proliferacion de
células vasculares del musculo liso y la produccion de angiotensina I1.

5. Generacion de una reaccion inflamatoria cronica.

Los efectos duales del AUS sobre los antioxidantes y prooxidantes pueden estar

estrechamente relacionados con la actividad de la XO en circulacion G2,

En particular, dado que una alta concentracion de AUS se asocia con marcadores
inflamatorios, es decir, aumento de PCR o neutrofilos, la inflamacion parece ser un vinculo

importante entre la HU y las ECV vy las enfermedades renales G2 29,

Figura 2. Posibles mecanismos moleculares por los que la hiperuricemia (HU) promueve la aparicion
y el desarrollo de enfermedades cardiovasculares. La HU regula numerosas sefiales moleculares
como la inflamacion, el estrés oxidativo, la resistencia a la insulina y la disfuncion endotelial, lo que
afecta a la progresion y el prondstico de enfermedades cardiovasculares como la hipertension (A), la

aterosclerosis (B), la fibrilacion auricular (C) y la insuficiencia cardiaca (D) ©?.
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5.2.6 Hiperuricemia, riesgo cardiovascular y FA

El 4cido trico se considera un factor independiente para el desarrollo de una amplia variedad
de trastornos microvasculares y macrovasculares: HTA, sindrome metabolico, enfermedad
coronaria, DM, enfermedad cerebrovascular y ERC; y, a la inversa, estas comorbilidades

aumentan la incidencia de HU.

La HU promueve la aparicion y desarrollo de enfermedades cardiovasculares mediante la
regulacion de sefiales moleculares, como la respuesta inflamatoria al estrés oxidativo, la

resistencia a la insulina, la disfuncién endotelial y el estrés del reticulo endoplasmico 2,

Algunos estudios indican una relacion entre el nivel de AUS y la ECV no solo en pacientes
con HU claramente diagnosticada, sino también con valores considerados como normales-
altos, es decir, > 5,2 — 5,5 mg/dl ?® 33, De hecho, Virdis et al. 37 afirma que el umbral de
AUS que aumenta el riesgo de mortalidad total (4,7 mg/dl) y mortalidad cardiovascular (5,6

mg/dl), fue significativamente inferior a los criterios de diagnéstico clinico de HU.

En los ultimos afos, numerosos estudios clinicos han confirmado que la HU se asocia a la

FA, siendo esta relacion més fuerte en mujeres que en hombres.

En un metaanalisis para estudiar la relacion entre los valores de AUS y la incidencia de FA,
Zhang et al. ®® concluyeron que niveles altos [RR 1,90; IC95% (1,64 - 2,23)] y moderados
[RR 1,36; 1C95% (1,16 — 1,59)] de AUS se asociaban con un incremento en la incidencia de
FA en comparacion con niveles bajos de AUS, confirmando asi que el riesgo aumenta no
solo a partir de niveles de AUS que se consideran hiperuricemia, sino que a partir de 5 mg/dL
de AUS este riesgo ya aumenta. Por otra parte, también se concluy6 que por cada 1 mg/dL

de incremento de AUS, la incidencia de FA se incrementaba un 21%.
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Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  log[Risk Ratio SE Weight 1V, Fixed. 95% CI IV, Fixed, 95% Cl
1411
Chuang,2014 0.5877867 0.63553481 1.5% 1.80[0.52, 6.26]
He, 2013 1.031047  0.330816 5.6% 2.80[1.47,5.36]
Kwon, 2018 0.625938  0.252717 9.6% 1.87[1.14,3.07] -
Li, 2019 0.647103  0.188163 17.3% 1.91[1.32,2.76] —
Nyrnes, 2014 0.683097  0.198703 15.5% 1.98[1.34,2.92] —r
Tamariz,2011 0.553885  0.113628 47.3% 1.74[1.39,2.17] —
Valbusa,2013 1.255616  0.433334 3.3% 3.51[1.50, 8.21]
Subtotal (95% CI) 100.0% 1.91[1.64, 2.23] <&
Heterogeneity: Chi? = 4.04, df =6 (P = 0.67); 1= 0%
Test for overall effect: Z = 8.27 (P < 0.00001)
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Figura 3. Forest plot de riesgo relativo de fibrilacion auricular en individuos con niveles altos de

4cido tirico sérico frente a niveles bajos %,

RR of AF

45 5 5.5 6 65 7 75 8
Serum uric acid(mg/dl)

Figura 4. Relacion entre los niveles de acido urico sérico y el riesgo relativo (RR) para fibrilacion

auricular. La linea solida representa el RR estimado y las lineas discontinuas el IC95% ©¥.

La HU se ha asociado con disfuncion endotelial en mujeres posmenopdusicas, lo que sugiere
que la HU podria ser un factor de riesgo independiente para las enfermedades
cardiovasculares, incluyendo FA y enfermedad coronaria, especialmente en mujeres

posmenopéusicas 32,

Ademas, el AUS también es un factor de riesgo independiente de trombos en la auricula
izquierda en pacientes con FA no valvular o con estenosis mitral aun estando en ritmo
sinusal. El nivel de AUS se relaciona negativamente con la funcion sistolica de la orejuela
de la auricula izquierda. Por este motivo, puede proporcionar informacidén pronostica para
eventos tromboembolicos a largo plazo en pacientes con FA. También hay estudios que
sugieren que la HU se asocia con un mayor riesgo de recurrencia de FA después de la

ablacion con catéter G2,
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Los mecanismos por los que la HU promueve la FA y la aparicion de trombos en la Al aun
no estan claros. Una posible explicacion de esta asociacion es que la HU induce estrés
oxidativo e inflamacion, como adelantabamos anteriormente. Ademas, la HU se asocia de
forma independiente con un aumento del didmetro auricular izquierdo. La dilatacion de la

auricula izquierda esté estrechamente relacionada con la aparicion de FA y trombosis.

A su vez, la HU aumenta la expresion de la proteina Kv1.5 al activar el ERK y el estrés
oxidativo en los miocitos auriculares de raton (células HL-1) amplificando las corrientes del

canal ultrarrapido rectificador-retardado de K* y acortando el potencial de accion.

Ademas, el mecanismo molecular por el que la HU induce la expresion de Kv1.5 también
puede atribuirse a una mayor fosforilacion de Akt y factor de choque térmico 1 (HSF1), lo

que conduce a un aumento de la expresion de la proteina de choque térmico 70 (Hsp70).

En resumen, aunque la relacion entre la HU y la FA ha sido ampliamente reconocida, el
mecanismo de apariciéon y mantenimiento de la FA causado por la HU no se ha aclarado
completamente. La evidencia disponible sugiere que la mayor expresion Kv1.5 inducida por

HU puede ser un mecanismo novedoso 239,
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Figura 5. Representacion esquematica de los mecanismos por los cuales la hiperuricemia induce la
sobreexpresion de Kvl1.5. La concentracion de AUS extracelular aumentada activaria los canales-
receptores URAT y entraria mas AUS en las células. El acido trico intracelular induciria la

produccion de ROS, que depende de 1a NADPH-oxidasa ©9.
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5.3 JUSTIFICACION DEL TRABAJO

Como se ha ido comentando a lo largo de la introduccion, la FA es la arritmia con interés
clinico més comun en adultos, cuya prevalencia e incidencia se encuentran en continuo

crecimiento por los motivos anteriormente expuestos.

A su vez, la hiperuricemia es una condicion también muy prevalente e incidente, y se espera

que ello vaya a mas, en cierta forma paralelamente a las cifras de la FA.

En los ultimos afios son muchos los trabajos que han analizado la relacion que existe entre
ambas patologias, habiéndose descrito que la hiperuricemia puede ser un factor de riesgo
independiente de padecer FA. No obstante, la influencia de la HU en el curso temporal de la
FA apenas ha sido estudiada. Es por ello que nos propusimos analizar el impacto de los
niveles de acido urico sérico en los pacientes ya diagnosticados de FA, poniendo el foco en
los cambios en el pronostico que pudieran producirse respecto a los pacientes con FA y sin

HU.
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6. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

6.1 HIPOTESIS

Los pacientes con FA e hiperuricemia presentan una evolucion de peor prondstico, con

mayor morbimortalidad, en comparacion a los pacientes que no presentan hiperuricemia.

6.2 OBJETIVOS

El objetivo general del estudio consiste en conocer si el nivel de acido urico sérico de los
pacientes que presentan FA puede ser un factor pronostico en cuanto a mortalidad, recidivas

y aparicion de complicaciones asociadas a la FA.

6.2.1 Objetivos especificos

6.2.1.1 Objetivo primario

Comparar la mortalidad de los pacientes con FA e hiperuricemia con aquellos que presentan

FA sin hiperuricemia.

6.2.1.2 Objetivos secundarios

1. Estudiar las diferencias clinicas y analiticas entre los pacientes que presentan
hiperuricemia y los pacientes sin hiperuricemia.

2. Estudiar las posibles diferencias respecto a la aparicion de complicaciones
relacionadas con la FA durante el seguimiento segun los pacientes presenten

hiperuricemia o no:

a. Recidiva de FA.
b. Nuevo episodio de atencion en urgencias.
c. Hospitalizaciones de causa cardiovascular.
d. Descompensaciones de ICC.
Episodios embdlicos o tromboticos.
f. Episodios hemorragicos mayores y menores.
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7. MATERIAL Y METODOS

7.1 DISENO DEL ESTUDIO

Este trabajo se ha planteado como un estudio de cohortes retrospectivo, ya que se trata de un

estudio analitico, no experimental (observacional), longitudinal y no aleatorizado.

Es observacional porque el factor de exposicion (hiperuricemia) no ha sido asignado
por el investigador. Este se limita a observar y valorar si las diferencias observadas
entre las dos cohortes son debidas, en parte, a la hiperuricemia.

Es analitico porque busca estudiar la hipotética relacion de causa entre la presencia
de altos niveles de &cido turico séricos en pacientes con FA y una evolucion mas
torpida y complicada.

Es de cohortes porque los grupos que se comparan se dividen en base a la presencia
o ausencia de un factor de exposicion (hiperuricemia), la cual es asignada sin
aleatorizacion, ya que el investigador no interfiere en la evolucion natural de los
grupos.

Es retrospectivo porque los hechos que se estudian ya han sucedido cuando se lleva
a cabo la investigacion y los datos se han recogido directamente de las historias
clinicas.

Es longitudinal porque existe un intervalo temporal entre las diferentes variables

que se recogen.

7.2 AMBITO DEL ESTUDIO

Todos los datos recogidos y analizados se han extraido de pacientes pertenecientes al

Consorcio Hospitalario General Universitario de Valencia (CHGUV), siendo, por tanto, un

estudio monocéntrico en un hospital terciario.

7.3 PERIODO A ESTUDIO

Los datos recogidos se engloban dentro del periodo comprendido entre el 1 de enero del

2010 y el 31 de diciembre del 2015. Los pacientes han tenido un seguimiento minimo de 1

afo; de media 3,7 £+ 1,4 anos.

36




Universidad
Catoélica de

)) Gatolica FACULTAD DE MEDICINA Y CIENCIAS DE LA SALUD

San Vicente Martir

7.4 RECOGIDA DE DATOS

La recogida de datos se produjo en dos tandas. La primera se realiz6 en el mes de agosto de
2021, en la que se llevo a cabo la revision de las historias clinicas de los pacientes y los

informes de alta del Servicio de Urgencias Hospitalarias del CHGUV.

La segunda recogida de datos se realizd en diciembre de 2021, momento en el cual el
Servicio de Andlisis Clinicos nos facilit6 los valores analiticos de 4cido urico sérico de los
pacientes del CHGUV, de los cuales se extrajeron los valores referentes a los pacientes del

estudio.

7.5 POBLACION A ESTUDIO

Se han seleccionado a pacientes de ambos sexos atendidos en el servicio de urgencias

hospitalarias del CHGUYV por un episodio de FA, entre enero del 2010 y diciembre del 2015.

7.5.1 Criterios de exclusion

¢ [Edad inferior a 18 afios.
e Ausencia de valor del dcido trico sérico para estudio.

e Diagndstico incorrecto de FA.

7.5.2 Tamaiio de la muestra

El nimero inicial de pacientes reclutados fue de 2017 pacientes. Posteriormente se
excluyeron 5 pacientes porque tenian un diagnostico incorrecto de FA. A su vez, se
eliminaron otros 4 pacientes por ser menores de edad. Finalmente, tras revisar los datos
analiticos disponibles de los pacientes, se decidid excluir a otros 236 pacientes por no
disponer de un valor de AUS necesario para estudiarlos. Con todo ello el nimero final de

pacientes incluidos en el estudio ha sido de 1772 pacientes.
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7.6 COHORTES ESTUDIADAS

Se dividio a los pacientes del estudio en dos cohortes en dependencia de si tenian o no
hiperuricemia (definida como valores de AUS > 7 mg/dL en ambos sexos).

e Grupo 1: pacientes sin hiperuricemia (AUS < 7 mg/dL).

e Grupo 2: pacientes con hiperuricemia (AUS > 7 mg/dL).

A su vez, los pacientes fueron asignados a 4 cohortes en funcion del cuartil que ocupaban
segun el valor de AUS que constaba sobre ellos:

e Cuartil 1: pacientes con un AUS inferior a 4,6 mg/dL.

e Cuartil 2: pacientes con un AUS entre 4,6 y 5,6 mg/dL.

e Cuartil 3: pacientes con un AUS entre 5,7 y 6,9 mg/dL.

e Cuartil 4: pacientes con un AUS igual o superior a 7 mg/dL. Corresponde al grupo 2

anteriormente nombrado.
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Episodio de FA entre enero de
2010 y diciembre de 2015:

2017 pacientes

5 pacientes con diagnoéstico erroneo
4 pacientes menores de edad

236 pacientes con informacion
insuficiente

1772 pacientes

Grupo 1: sin HU (AUS <7 Grupo 2: con HU (AUS > 7
mg/dL) mg/dL)

1308 pacientes 464 pacientes

Cuartil 1: AUS < 4,6 mg/dL :
uarti _ mg Cuartil 4: AUS > 7 mg/dL
443 pacientes

Cuartil 2: AUS entre 4,6 y 5,6
mg/dL

430 pacientes

Cuartil 3: AUS entre 5,7 y 6,9
mg/dL

435 pacientes

Figura 6. Proceso de seleccion de la muestra a estudio y su clasificacion. FA: fibrilacién auricular,

AUS: acido trico sérico, HU: hiperuricemia
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7.7 VARIABLES ESTUDIADAS

Las variables recogidas y analizadas en nuestro estudio se pueden clasificar en 3 categorias

en dependencia del hecho o hechos a los que hacen referencia (ver la descripcion de las

variables en el Anexo I):

«» Caracteristicas basales del paciente:

o

o

o

Sexo.

Edad.

Habitos téxicos: tabaquismo, enolismo.

Comorbilidades: HTA, DM, obesidad, SAHS, EPOC, dislipemia, Enolismo,
ERC, Hepatopatia, Arteriopatia, Sangrado, ACV.

Antecedentes cardiologicos: ICC, IAM, Patologia valvular: mitral o adrtica,
Miocardiopatia: dilatada, hipertrofica o isquémica, FEVI basal, FA vy tipo,
CHA»DS>-VASc basal, CVE previa, CVE efectiva.

Tratamientos recibidos: ACO previo, ACOD previo, Amiodarona,
Dronedarona, Flecainida, Beta-bloqueante, Calcio-antagonista, Digoxina,

AAS, AINEs, IECAs, ARA-II, Diuréticos, ADO, Insulina, Clopidogrel.

«» Caracteristicas del episodio index:

o

o

Valores analiticos: AUS, PCR.
Tratamientos pautados: CVEspontanea, CVF, CVF efectiva, CVEléctrica,
CVEléctrica efectiva, HBPM, ACO al alta, ACOD al alta, amiodarona al alta.

«» Eventos adversos en el seguimiento:

o

o

o

Recidiva de FA (y fecha)

Episodio de urgencias (y fecha)
Hospitalizacion (y fecha)

ICC en el seguimiento (y fecha)
Episodio embodlico (y fecha)
Hemorragia mayor y menor (y fecha)

Muerte (y fecha)
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7.8 ANALISIS ESTADISTICO

No se realizé estudio de normalidad de las distribuciones porque contamos con una “n” de

1772 pacientes, considerandose asi que los datos seguirian una distribucion normal.

Las variables cuantitativas fueron reflejadas mediante la media + desviacion tipica, aunque
algunas de ellas fueron codificadas como variables cualitativas dicotomicas para facilitar su
estudio. Por otro lado, las variables cualitativas quedaron registradas mediante su niimero
absoluto (frecuencia absoluta) seguido del porcentaje que representan del total de la muestra

o del grupo en que se incluye (frecuencia relativa).

Para la comparacion de variables cualitativas (comparacion de proporciones) se empleo el
test de Chi-2. Por otra parte, para la comparacién de variables cuantitativas se utilizo la

prueba de t de Student, o ANOVA cuando fuera necesaria.

Para todas las pruebas se acepto un nivel de significacion inferior a 0,05 en contraste bilateral

y se resalto en negrita tal caso.

El estudio de supervivencia y de la probabilidad libre de eventos se realizo mediante la curva
de Kaplan-Meier, evaluando las diferencias entre los grupos con el test Log-Rank (Hazard
Ratio). Con ella se examiné los siguientes eventos: muerte, recidiva de FA, ICC en el

seguimiento y hospitalizacion.

Para comprobar si la presencia de hiperuricemia constituye una asociacion independiente de
aumento de mortalidad y demas eventos adversos durante el seguimiento se recurrid al
analisis multivariante, efectuandose el test de regresion multiple de Cox incluyendo las
variables: segundo cuartil AUS, tercer cuartil AUS, cuarto cuartil AUS, la edad, HTA, DM,
IECA/ARA-2, ERC, ICC, betabloqueantes, diuréticos, ACO previo, FA previay MCD; y la
toma de amiodarona tras el alta. Para presentar los modelos obtenidos en este trabajo hemos
incluido el modelo depurado. Este andlisis se vio necesario debido a la presencia de diversas
diferencias significativas entre los grupos comparados, y las cuales podrian explicar las

diferencias observadas en la ocurrencia de eventos adversos durante el seguimiento.
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Los andlisis estadisticos se realizaron con los paquetes estadisticos fStats ¢ IMB SPSS

Statistics 23.0.

7.9 CONSIDERACIONES ETICAS

Este estudio se ha realizado bajo las directrices de los Principios Bdsicos para toda
Investigacion Médica, la Declaracion de Helsinki; asegurando la privacidad y anonimato de
los participantes cumpliendo la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de
Datos Personales y garantia de los derechos digitales, publicada el 6 de diciembre de 2018

en el BOE, nim. 294,

El trabajo fue aprobado para ser llevado a cabo por el Comité Etico de Investigacion Clinica

(CEIC) del CHGUYV el dia 27 de abril de 2017 (ver Anexo II).
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8. RESULTADOS

8.1 CARACTERISTICAS BASALES DE LA MUESTRA

Como se ha comentado con anterioridad, la muestra a estudio se compuso por 1772 pacientes
que acudieron por episodio de FA al Servicio de Urgencias del CHGUYV entre el 1 de enero

de 2010 hasta el 31 de diciembre de 2015.

De los 1772 pacientes incluidos en el estudio, el 26,2% (464 pacientes) tenia hiperuricemia
(AUS >7 mg/dL) y el 73,8% (1308 pacientes) no tenia hiperuricemia, tal y como muestra
la Figura 7.

Si analizamos la muestra por cuartiles; en el primer cuartil encontramos a 443 pacientes
(25%), en el segundo cuartil a 430 pacientes (24,26%), en el tercer cuartil a 435 pacientes
(24,54%) y en el cuarto cuartil a 464 pacientes (26,18%). Los tres primeros cuartiles
corresponden a los 1308 pacientes sin hiperuricemia y el cuarto cuartil a los pacientes con

hiperuricemia.

= HU (AUS > 7 mg/dL) = AUS < 4,6 mg/dL
= AUS 4,6-5,6 mg/dL AUS 5,7-6,9 mg/dL

Figura 7. Distribucion de la muestra segtin su valor de acido trico sérico (AUS)
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Tabla 5. Caracteristicas basales de la muestra: sexo y edad.

FACULTAD DE MEDICINAY CIENCIAS DE LA SALUD

Datos demograficos de la muestra
Total HU No HU
n= 1772 n=464 n=1308 p-Value

Sexo (M) 1080 (60,9%) 244 (52,8%) 836 (63,9%) 0,0000*
Edad media 75,3+ 11,8 769+ 114 74,7+ 11,9 0,0007*
<65 afios | 305 (17,2%) 68 (14,7%) 237 (18,1%) 0,0000*
65-74 afos | 397 (22,4%) 77 (16,6%) 320 (24,5%) 0,0005*
75-84 afios | 667 (37,6%) 195 (42%) 472 (36,1%) 0,0233*

> 85 afios | 403 (22,7%) 124 (26,7%) 279 (21,3%) 0,0002*

*Test de Chi Cuadrado; * Test de t de Student. HU: hiperuricemia, M: mujer

En la Tabla 5 se describen las caracteristicas basales demograficas de la muestra. En cuanto
al sexo, el 60,9% lo conformaron mujeres y el 39,1% hombres; siendo la proporcion de
mujeres significativamente menor en la cohorte con HU (52,8% frente al 63,9%; p = 0,000),

tal y como se representa en la Figura 8.

Observamos que la edad media del total de la muestra fue de 75,3 £ 11,8 afios. Si estudiamos
la muestra por franjas etarias, encontramos que el 60,3% de los pacientes tenia mas de 75
afios y un 22,7% mas de 85 afios; siendo el grupo mayoritario el que incluia a los pacientes

de entre 75-84 afios (37,6%). Solo un 17,2% de los pacientes tenia menos de 65 anos.

Por lo que se refiere a los datos en base a presentar HU o no, encontramos diferencia
estadisticamente significativa en la edad media de los pacientes, siendo mayor la del grupo
de pacientes con HU (76,9 = 11,4). En ambas cohortes, la franja etaria predominante fue la
de los pacientes de entre 75-84 afios, pero mientras que en los pacientes hiperuricemicos la
segunda franja en frecuencia correspondia a los mayores de 85 afos, en los no

hiperuricemicos correspondia a la de 65-74 afios, como se observa en la Figura 9.

Hombres
Muijeres 36%

Hombres

Hombres
ER Mujeres

61%

a47% 53% Mujeres
64%

(A)

Figura 8. Distribucion por sexo. En (A) muestra total, (B) hiperuricemicos y (C) no hiperuricemicos.
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m<65anos m65-74 anos m75-84 afios > 85 afios

42,0%
0,
37,6% 36,1%
26,7%
24,5%
0,
22,4% 22,7% 21.3%
17,2% 16,6% 18,1%
s R 0
] I I
Total Hiperuricemia No hiperuricemia

Figura 9. Distribucion por edades en el total de la muestra y en los dos grupos (con HU y sin).

En cuanto a los factores de riesgo cardiovascular, como se puede ver en la Tabla 6, destaca
la HTA, ya que estaba presente en el 77,8% de los pacientes. Posteriormente encontramos la
dislipemia (41,3%) y la DM (36,1%) como segundo y tercer FRCV en frecuencia. Respecto
a los habitos toxicos, un 10% tenian tabaquismo y un 1,6% enolismo. Cabe mencionar que
el 12,1% tenia ERC y un 9,2% eran obesos. Remarcar por ultimo que el 10,2% tenian

antecedentes de ACV previo.

Si comparamos los datos teniendo en cuenta la presencia de HU o no, la proporcion de
hipertensos fue significativamente mayor en el grupo de hiperuricemicos (81,5% frente al
76,5%) (p = 0,0279), al igual que la de obesos, pacientes EPOC, pacientes con enolismo y
con ERC (20,3% frente al 9,1%). En el grupo con HU también fue mayor, aunque no de
forma significativa, la proporcion de sujetos con DM, tabaquismo, SAHS, hepatopatia,
arteriopatia, antecedentes de sangrado y ACV previo. Por otra parte, encontramos que la

proporcion de pacientes con dislipemia fue mayor en el grupo sin HU.
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Tabla 6. Antecedentes y comorbilidades.

Antecedentes y comorbilidades
Total HU No HU p-Value
n= 1772 n=464 n=1308 (Chi-Cuadrado)
HTA 1379 (77,8%) 378 (81,5%) 1001 (76,5%) 0,0279
DM 639 (36,1%) 175 (37,7%) 464 (35,5%) 0,3876
Tabaquismo 177 (10%) 48 (10,3%) 129 (9,9%) 0,7659
Obesidad 164 (9,2%) 62 (13,3%) 102 (7,8%) 0,0004
SAHS 77 (4,3%) 27 (5,8%) 50 (3,8%) 0,0700
EPOC 164 (9,3%) 65 (14%) 99 (7,6%) 0,0000
Dislipemia 732 (41,3%) 189 (40,7%) 543 (41,5%) 0,7691
Enolismo 29 (1,6%) 15 (3,2%) 14 (1,1%) 0,0016
ERC 214 (12,1%) 94 (20,3%) 120 (9,1%) 0,0000
Hepatopatia 25 (1,4%) 7 (1,5%) 18 (1,4%) 0,8353
Arteriopatia 86 (4,9%) 27 (5,8%) 59 (4,5%) 0,2599
Sangrado 96 (5,4%) 27 (5,8%) 69 (5,3%) 0,6567
ACV 180 (10,2%) 50 (10,8%) 130 (9,9%) 0,6081

HU: hiperuricemia, HTA: hipertension, DM: diabetes mellitus, SAHS: sindrome apnea-hipoapnea del suefio,
EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica, ERC: enfermedad renal cronica, ACV: enfermedad cerebro-
vascular.

Tabla 7. Antecedentes cardiologicos

Antecedentes cardiologicos
Total HU No HU p-Value
n= 1772 n=464 n=1308 (Chi-Cuadrado)
ICC 365 (20,6%) 150 (32,3%) 215 (16,4%) 0,0000
1AM 144 (8,1%) 41 (8,8%) 103 (7,8%) 0,5149
Pat valv Ao 146 (8,2%) 50 (10,8%) 96 (7,3%) 0,0207
Pat valv mitral | 205 (11,6%) 61 (13,1%) 144 (11%) 0,2162
MCD 66 (3,7%) 35 (7,5%) 31 (2,4%) 0,0000
MCH 86 (4,9%) 30 (6,5%) 56 (4,3%) 0,0600
M isquémica 167 (9,4%) 51 (11%) 116 (8,9%) 0,1787
FEVI (%) 49,9 + 13,2 49,5+ 14,1 50,1 £12,7 0,7542"
Antecedentes de Fibrilacion auricular
FA 810 (45,7%) 209 (45%) 601 (45,6%) 0,7367
Paroxistica 195 (11%) 49 (10,5%) 146 (11,2%) 0,7220
Persistente 106 (6%) 37 (8%) 69 (14,9%) 0,0352
Permanente 185 (10,4%) 60 (13%) 125 (9,6%) 0,0411
No recogido 324 (18,3%) 63 (13,6%) 261 (20%) 0,0023
CVE previa 94 (5,3%) 30 (6,5%) 64 (4,9%) 0,1941
CVE efectiva 65 (3,7%) 18 (3,9%) 47 (3,6%) 0,7782
AVK previo 435 (24,5%) 141 (30,4%) 294 (22,5%) 0,0007
ACOD previo 44 (2,5%) 11 (2,4%) 33 (2,5%) 0,8563
Puntuacion CHA,;DS,;-VASc
Media | 37+17 | 35+16 | 38+17 | 0,0001*
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"Test t de Student. HU: hiperuricemia, ICC: insuficiencia cardiaca congestiva, IAM: infarto agudo de
miocardio, Pat valv Ao: patologia valvular aortica, Pat valv mitral: patologia valvular mitral, MCD:
miocardiopatia dilatada, MCH: miocardiopatia hipertréfica, M isquémica: miocardiopatia isquémica, FEVI:
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, CVE: cardioversion eléctrica; AVK: antagonista de la vitamina
K, ACOD: anticoagulante de accion directa.

Acerca de los antecedentes de indole cardiovascular (7Tabla 7), cabe destacar que el 20,6%
de los sujetos tenian el diagnostico de ICC previa; siendo esta proporcion significativamente
mayor en el grupo con HU (32,2% frente a 16,4%) (p = 0,0000). Por otra parte, cerca del
29% de la muestra habia sido diagnosticado de alguna cardiopatia estructural (MCD, MCH
o valvulopatia mitral o adrtica); siendo la miocardiopatia dilatada significativamente mas
frecuente en el grupo con HU (7,5% frente al 2,4%), al igual que la valvulopatia adrtica

(10,8% frente al 7,3%).

En cuanto a la FEVI basal de los pacientes de la muestra, la media fue de 49,9% + 13,2, sin

diferencias estadisticamente significativas entre las dos cohortes estudiadas.

Analizando los antecedentes de FA en la muestra, se observo que el 45,7% de los pacientes
ya habia sido diagnosticado de FA antes del episodio index, sin encontrarse diferencias
estadisticamente significativas entre los dos grupos. A su vez, el 27% de los pacientes estaba
anticoagulado con farmacos orales (24,5% con AVK y un 2,5% con ACOD), y un 5,3%
habia sido sometido a una CVE con anterioridad. Los pacientes con HU presentaron, de
forma estadisticamente significativa, una proporcion mayor de anticoagulacion con AVK

(30,4% frente a 22,5%; p = 0,0007).
Finalmente, se muestran los valores de la escala CHA>DS>-VASc de riesgo tromboembdlico,

siendo la media del total de la muestra 3,7 + 1,7, significativamente mayor en los pacientes

sin HU (3,8 frente a 3,5) (p = 0,0001).
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Tabla 8. Antecedentes de tratamientos recibidos con anterioridad al episodio index

FACULTAD DE MEDICINA'Y CIENCIAS DE LA SALUD

Antecedentes de tratamientos recibidos
Total HU No HU p-Value
n=1772 n=464 n=1308 (Chi-Cuadrado)
Amiodarona 133 (7,5%) 37 (8%) 96 (7,3%) 0,6557
Dronedarona 10 (0,6%) 2 (0,4%) 8 (0,6%) 0,6555
Flecainida 75 (4,2%) 15 (3,2%) 60 (4,6%) 0,2131
Betabloqueante | 559 (31,5%) 169 (36,4%) 390 (29,8%) 0,0085
Ca-antagonista | 388 (21,9%) 99 (21,3%) 289 (22,1%) 0,7342
Digoxina 132 (7,4%) 41 (8,8%) 91 (7%) 0,1854
AAS 394 (22,2%) 120 (25,9%) 274 (21%) 0,0287
AINE 83 (4,7%) 26 (5,6%) 57 (4,3%) 0,2753
IECA 292 (16,5%) 96 (20,7%) 207 (15,8%) 0,0168
ARA-2 603 (34%) 186 (40,1%) 417 (31,9%) 0,0014
Diurético 788 (44,5%) 288 (62,1%) 500 (38,2%) 0,0000
ADO 338 (19,1%) 89 (19,1%) 249 (19%) 0,9458
Insulina 121 (6,9%) 35 (7,5%) 86 (6,6%) 0,4775
Clopidogrel 122 (6,9%) 34 (7,3%) 88 (6,7%) 0,6611

AAS: acido acetilsalicilico, AINE: antiinflamatorio no esteroideo, IECA: inhibidor de la enzima convertidora
de angiotensina, ARA-2: antagonista del receptor de la angiotensina 2, ADO: antidiabético oral.

Por lo que se refiere a los tratamientos recibidos con anterioridad con respecto al episodio
index, recogidos en la Tabla 8, encontramos diferencias significativas (p = 0,05) en la toma
de betabloqueantes, AAS, IECA, ARA-II y diuréticos (62,1% frente al 38,2%); siendo la

toma de todos ellos mas frecuente en la cohorte con HU.

8.2 CARACTERISTICAS DEL EPISODIO INDEX

Tabla 9. Valores analiticos en el episodio index

Valores analiticos
Total HU No HU p-Value
n= 1772 n=464 n=1308 (t-Student)
AUS 59+2 8,5+14 5+1,1 0,0000
PCR en episodio index 3,3+5,8 3.8+6 3,1+5,7 0,0938

HU: hiperuricemia, AUS: 4cido urico sérico, PCR: proteina C reactiva

Se encontr6 una diferencia estadisticamente significativa (p = 0,000) en el valor de acido
urico sérico (AUS) en la analitica realizada a los pacientes durante el episodio index, siendo
la media de los valores mayor en el grupo de pacientes con hiperuricemia, como se puede

observar en la Tabla 9.

48



Catolica d
J/ Valencia

Universidad

e

San Vicente Martir

FACULTAD DE MEDICINA'Y CIENCIAS DE LA SALUD

A nivel global, 1a media de AUS fue de 5,9 £ 2 mg/dL, con un maximo de 15,6 mg/dL y un

minimo de 1,2 mg/dL, tal y como queda representado en la Figura 10.
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Figura 10. Valores de acido urico sérico (AUS) en la muestra total y las dos cohortes. HU:

hiperuricemia

Tabla 10. Tratamientos recibidos en urgencias (episodio index) y al alta

Tratamientos recibidos en urgencias y al alta

Total HU No HU p-Value
n= 1772 n=464 n=1308 (Chi-Cuadrado)
CV espontanea 301 (17%) 54 (11,6%) 247 (18,9%) 0,0005
CVF 240 (13,5%) 39 (8,4%) 201 (15,4%) 0.0002

CVF efectiva 192 (10,8%) 28 (6%) 164 (12,5%) ’
CVE 35 (2%) 6 (1,2%) 29 (2,2%) 0,3008
CVE efectiva 31 (1,7%) 6 (1,2%) 25 (2%) 0,5050
HBPM 300 (17%) 64 (13,7%) 236 (18%) 0,0429
ACO al alta 805 (45,4%) 198 (42,6%) | 607 (46,4%) 0,1823
ACOD al alta 55 (3,1%) 21 (4,5%) 34 (2,6%) 0,0574
Amiodarona al alta | 286 (16,1%) 69 (14,8%) 217 (16,5%) 0,4286

HU: hiperuricemia, CV: cardioversion, CVF: cardioversion farmacologica

Comparando el tratamiento durante el episodio index (7abla 10), se encontrd diferencia
estadisticamente significativa en la presencia de cardioversion espontanea y la realizacion
de cardioversion farmacologica, siendo ésta efectiva mas frecuentemente en la cohorte sin

hiperuricemia.
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8.3 EVENTOS ADVERSOS DURANTE EL SEGUIMIENTO

Tabla 11. Recidivas de FA tras el episodio index

Recidivas de FA tras el episodio index
Total HU No HU p-Value
n= 1772 n=464 n=1308 (Chi-Cuadrado)
Recidiva de FA 210 (11,8%) | 40 (8,6%) 170 (13%) 0,0154

HU: hiperuricemia, FA: fibrilacion auricular

En la Tabla 11 se muestra el porcentaje de pacientes que sufrieron una recidiva de FA tras
el episodio index, siendo esta proporcidn significativamente mayor en pacientes sin HU
(13% frente al 8,6%) (p = 0,0154). A su vez, en la Tabla 12 se muestra el tiempo medio
transcurrido hasta dicha recidiva, observandose que el tiempo fue menor en los sujetos sin
HU (585 dias frente a 668 dias), aunque esta diferencia resultd no estadisticamente

significativa.

Tabla 12. Tiempo hasta la aparicion de la primera recidiva de FA tras episodio index

Tiempo de aparicion en dias de la recidiva de FA
Total HU No HU p-Value
n= 1772 n=464 n=1308 (t-Student)
Tras episodio index 602 + 518 668 + 486 587 + 525 0,3837

HU: hiperuricemia, FA: fibrilacion auricular

Tabla 13. Eventos adversos acontecidos durante el seguimiento de los pacientes, seglin tengan o no
hiperuricemia.

Eventos adversos durante el seguimiento
Total HU No HU p-Value
n= 1772 n=464 n=1308 (Chi-Cuadrado)
Muerte 704 (39,7%) | 242 (52,1%) | 462 (35,3%) 0,0000
Urgencias 1080 (61%) | 281 (60,6%) | 799 (61,1%) 0,8856
Hospitalizacion 607 (34,3%) | 182 (39,2%) | 425 (32,5%) 0,0102
ICC en el seguimiento | 427 (24,1%) | 139 (30%) 288 (22%) 0,0007
Episodio embdlico 147 (8,3%) | 39 (8,4%) 108 (8,3%) 0,9988
Hemorragia mayor 123 (7%) 40 (8,6%) 83 (6,3%) 0,1211
Hemorragia menor 152 (8,6%) | 42 (9,1%) 110 (8,4%) 0,7431

HU: hiperuricemia, ICC: insuficiencia cardiaca congestiva

En cuanto a los eventos adversos acontecidos durante el seguimiento segun tenian

hiperuricemia o no (7Tabla 13), observamos que todos los EA ocurrieron con mayor
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frecuencia en los pacientes con HU, siendo estadisticamente significativas las diferencias en
cuanto a hospitalizaciones (39,2% vs 32,5%) (p = 0,0102); aparicion de descompensacion
de ICC durante el seguimiento (30% vs 22%) (p = 0,0007) y la muerte de los pacientes
(52,1% vs 35,3%) (p = 0,0000).

Tabla 14. Eventos adversos acontecidos durante el seguimiento de los pacientes, cuartiles de AUS.

Efectos adversos durante el seguimiento
NO HU HU
Q1 Q2 Q3 Q4 p-
(<4,6 mg/dL) (4,6-5,6 mg/dL) (5,7-6,9 mg/dL) (> 7 mg/dL)
n=443 n=430 n=435 n=464 Value
Muerte 144 (32,5%) | 148 (34,4%) | 170 (39,1%) | 242 (52,1%) | 0,0000
Urgencias 261 (58,9%) | 273 (63,5%) | 265 (60,9%) | 281 (60,6%) | 0,8317
Hospitalizacion 133 (30%) 149 (34,6%) | 143 (32,8%) | 182 (39,2%) | 0,0306
ICC seguimiento 82 (18,5%) | 105 (24,4%) | 101 (23,2%) | 139 (30%) | 0,0012
Episodio embélico | 35 (7,9%) 37 (8,6%) 36 (8,3%) 39 (8,4%) | 0,9712
Hemorragia mayor | 24 (5,4%) 27 (6,3%) 32 (7,3%) 40 (8,6%) | 0,1892
Hemorragia menor | 37 (8,3%) 31(7,2%) 42 (9,7%) 42 (9,1%) | 0,5403
HU: hiperuricemia, Q: cuartil
60 % 52,1% 60 % 52,1%
50 % 50 %
40 % 35,3% 40 % 32.5%  34,4% i
30 % 30 %
20 % 20 %
10 % 10%
0% 0%
Mortalidad Mortalidad
(A) m No hiperuricemia Hiperuricemia (B) EQl mQ2 mQ3 mQ4

Figura 11. Mortalidad segun valores de acido urico sérico. En (A) segiin grupo con hiperuricemia o

no. En (B) seglin los cuartiles de acido urico sérico.

Si analizamos la muestra total por cuartiles de AUS, observamos que existen diferencias
estadisticamente significativas en la incidencia de hospitalizaciones y descompensacion de
ICC, asi como en la muerte de los pacientes; aumentando su frecuencia en consonancia al
aumento de los valores de AUS (Tabla 14). En la Figura 11.B observamos que la mortalidad
aument6 progresivamente desde el 32,5% en el primer cuartil (< 4,6 mg/dL) hasta el 52,1%

en los pacientes hiperuricemicos (Q4).
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8.4 ANALISIS DE SUPERVIVENCIA PARA EVENTOS ADVERSOS

8.4.1 Curva Kaplan-Meier para mortalidad

. . . Funciones de supervivencia
Funciones de supervivencia
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Figura 12. Curva de Kaplan-Meier para mortalidad (incluye Log Rank). En (A) seglin presencia de
hiperuricemia o no. En (B) segln los cuartiles de acido trico sérico.
En relacion con la mortalidad (Figura 12), los pacientes con hiperuricemia tuvieron un
menor tiempo de supervivencia, siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p <
0,001), viendo lo mismo si separamos la muestra en cuartiles de AUS.
8.4.2 Curva Kaplan-Meier para recidiva de FA tras episodio index
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Figura 13. Curva de Kaplan-Meier para recidivas de FA tras episodio index (incluye Log Rank). En

(A) segln presencia de hiperuricemia o no. En (B) segtn los cuartiles de acido trico sérico.
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En relacién con el andlisis de supervivencia libre de recidivas de FA, se observaron
diferencias estadisticamente significativas (p = 0,005), siendo menor en el grupo sin

hiperuricemia, observando lo mismo si dividimos la muestra en cuartiles (Figura 13).

8.4.3 Curva Kaplan-Meier para ICC en el seguimiento
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Figura 14. Curva de Kaplan-Meier para ICC durante el seguimiento (incluye Log Rank). En (A)

segun presencia de hiperuricemia o no. En (B) segun los cuartiles de acido urico sérico.

En cuanto a la supervivencia libre de ICC durante el seguimiento (Figura 14), se observaron

diferencias significativas (p < 0,001), siendo menor en la cohorte hiperuricémica.

8.4.4 Curva Kaplan-Meier para hospitalizacion en el seguimiento
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Figura 15. Curva de Kaplan-Meier para hospitalizacion durante el seguimiento (incluye Log Rank).

En (A) seglin presencia de hiperuricemia o no. En (B) segtn los cuartiles de acido trico sérico.
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Al igual que en el caso anterior, encontramos un menor tiempo de supervivencia libre de
hospitalizaciones durante el seguimiento en los pacientes con hiperuricemia, siendo
estadisticamente significativa (p = 0,020). No ocurria lo mismo al desglosarlo por cuartiles

de AUS, tal y como se observa en la Figura 15.

8.5 ANALISIS MULTIVARIANTE

8.5.1 Regresion de Cox para mortalidad

Tabla 15. Analisis multivariante (Regresion de Cox) para mortalidad.

IC (95%
B SE Wald | gl | p-value HR Inferior ( Su)perior
AUS (Tercer cuartil) | 0,218 | 0,098 4,96 1 0,026 1,244 1,027 1,507
HU (Cuarto cuartil) | 0,640 | 0,088 | 52,23 1 | <0,001 1,896 1,594 2,255
HTA 0,827 | 0,092 | 81,56 1 | <0,001 2,286 1,910 2,735
DM 0,275 | 0,080 11,95 1 | <0,001 1,317 1,127 1,540
IECA / ARA-2 -0,280 | 0,088 10,14 |1 0,001 0,755 0,636 0,898
Amiodarona -0,273 | 0,114 | 5,740 | 1 0,017 0,761 0,609 0,952

HR: Hazard ratio, HU: hiperuricemia, AUS: acido urico sérico, HTA: hipertension, DM: diabetes mellitus,
IECA: inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina; ARA-2: antagonista del receptor de la angiotensina

En el modelo multivariante (7abla 15) podemos observar las variables que demostraron una
asociacion significativa e independiente con la mortalidad: el AUS (5,7 — 6,9 mg/dL) [HR
1,24; 1C95% (1,02 — 1,50)], la hiperuricemia (AUS > 7 mg/dL) [HR 1,89; IC95% (1,59 —
2,25)], la presencia de HTA y DM; y la toma de IECAs o ARA-2 y de amiodarona.

8.5.2 Regresion de Cox para recidiva de FA tras episodio index

Tabla 16. Analisis multivariante (Regresion de Cox) para recidiva de FA tras episodio index.

IC (95%
B SE Wald | gl | p-value HR Inferior ( Su)perior
AUS (Tercer cuartil) | 0,095 | 0,164 0,34 1 0,560 1,100 0,798 1,516
HU (Cuarto cuartil) | -0,506 | 0,180 7,88 1 0,005 0,603 0,424 0,858
HTA -0,072 | 0,194 | 0,136 1 0,712 0,931 0,637 1,361
DM -0,261 | 0,154 | 2,851 1 0,091 0,771 0,569 1,043
IECA / ARA-2 0,129 | 0,158 | 0,661 1 0,416 1,137 0,834 1,551
Amiodarona 0,183 | 0,181 1,021 1 0,312 1,201 0,842 1,712

HR: Hazard ratio, HU: hiperuricemia, AUS: acido urico sérico, HTA: hipertension, DM: diabetes mellitus,
IECA: inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina; ARA-2: antagonista del receptor de la angiotensina
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En el analisis multivariante (7abla 16) vemos que la Unica variable asociada de forma
independiente con la aparicion de recidivas de FA es la presencia de hiperuricemia [HR 0,60;

1C95% (0,42 - 0,85)] (p = 0,005).

8.5.3 Regresion de Cox para ICC en el seguimiento

Tabla 17. Analisis multivariante (Regresion de Cox) para ICC en el seguimiento.

IC (95%
B SE Wald | gl | p-value HR Inferior ( Su)perior
HU (Cuarto cuartil) | 0,424 | 0,107 1584 | 1] <0,001 1,528 1,240 1,883
HTA 0,245 | 0,116 4,44 1 0,035 1,277 1,017 1,604
DM 0,276 | 0,102 7,34 1 0,007 1,317 1,079 1,608
Diuréticos -0,335 | 0,106 10,09 1 0,001 0,715 0,581 0,879
Edad 0,011 | 0,004 6,03 1 0,014 1,011 1,002 1,020

HR: Hazard ratio, HU: hiperuricemia, HTA: hipertension, DM: diabetes mellitus

En el andlisis multivariante (7abla 17) para ICC en el seguimiento observamos que las
variables que se asocid con ella de forma independiente fue: la hiperuricemia [OR 1,52;
1C95% (1,24 -0,85)], la HTA, la DM, la edad y toma de diuréticos, siendo esta tltima factor

protector.

8.5.4 Regresion de Cox para hospitalizacion en el seguimiento

Tabla 18. Analisis multivariante (Regresion de Cox) para hospitalizacion.

IC (95%
B SE Wald | gl | p-value HR Inferior : Su)perior
HU (Cuarto cuartil) | 0,229 0,089 6,57 1 0,010 1,257 1,055 1,497
HTA 0,647 0,090 51,18 1 <0,001 1,910 1,600 2,280
DM 0,193 0,086 5,02 1 0,025 1,212 1,024 1,435
MC Isquémica 0,322 0,128 6,324 1 0,012 1,380 1,074 1,774

HR: Hazard ratio, HU: hiperuricemia, HTA: hipertension, MC: miocardiopatia

En la Tabla 18 figuran las variables que constituyen factores de riesgo independientes para
hospitalizacion en el seguimiento tras aplicar el modelo de Regresion de Cox. Son la
presencia de hiperuricemia [OR 1,25; 1C95% (1,05 — 1,49)], de HTA, DM, y el antecedente

de cardiopatia isquémica.
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9. DISCUSION

9.1 Papel de la hiperuricemia en la mortalidad de los pacientes con FA

El principal hallazgo de nuestro estudio ha sido la demostracion de una mayor mortalidad en

los pacientes con hiperuricemia (AUS > 7 mg/dL) respecto a los pacientes sin ella.

Tanto el andlisis bivariado como el Kaplan-Meier como el andlisis de Cox fueron
demostrativos de este hecho. Asi, la mortalidad de los pacientes con HU fue del 52,1% frente
al 35,3% en los pacientes sin ella; el tiempo de supervivencia fue significativamente menor
(Log Rank < 0,001) y, ademas, pudimos comprobar que la presencia de hiperuricemia era,
de forma significativa, un factor de riesgo independiente de mortalidad total con un HR de

1,89; como se puede observar en la Tabla 15.

Del mismo modo, y es un hallazgo a resaltar, observamos que el tener niveles de &cido urico
sérico inferiores a los considerados como hiperuricemia, pero muy cerca de ellos, situados
entre 5,7 — 6,9 mg/dL (3° cuartil de nuestra muestra) también constituia un factor de riesgo

independiente y significativo de muerte [HR 1,24; IC95% (1,02 — 1,50)] (p = 0,026).

Apenas hemos encontrado en la literatura estudios como el nuestro, puesto que, aunque
existen numerosos trabajos evaluando la propension a FA en pacientes con HU 38 39 (40 41)

escasamente existen valorando la influencia en el prondstico de la FA de la hiperuricemia.

El estudio de Su et al. “?, llevado a cabo en 2013, es uno de los pocos estudios realizados
sobre el papel pronostico del acido Urico en pacientes con FA. En ¢l se reclutaron pacientes
con FA citados para la realizaciéon de un ecocardiograma. Fueron excluidos aquellos con
estenosis mitral significativa, enfermedad de la valvula adrtica significativa, insuficiencia
mitral severa y una inadecuada ventana acustica para ecocardiograma. La muestra quedd
conformada por 160 pacientes, con una edad media de 70 £ 10 afios y donde el 72% eran
hombres. En ¢l estudiaron la aparicion de eventos cardiacos, definidos como mortalidad por
cualquier causa y hospitalizacion por ICC. Los pacientes que presentaron evento cardiaco
tenian una edad mas elevada, mayor prevalencia de enfermedad cardiaca crénica, menor

IMC y mayor uso de diuréticos. Ademas, se constatd que los pacientes con eventos cardiacos
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tenian niveles mas elevados de acido urico en comparacion con aquellos que no presentaban
eventos (8,0 £ 2,9 vs 7,1 £ 1,7 mg/dL) (p = 0,017). Tras la realizaciéon del modelo de
Regresion de Cox, constataron que el 4cido urico sérico se asocia de forma independiente a
un aumento en la mortalidad y hospitalizaciones en los pacientes con FA [HR 1,21; IC95%
(1,16 — 1,38)] (p = 0,004), tras su ajuste por parametros clinicos y ecocardiograficos
relevantes, concluyendo, por tanto, que el nivel de &cido turico sérico tiene un papel
pronostico relevante en la mortalidad y hospitalizaciones y puede ser Util su utilizacion junto

a otros parametros ya utilizados para predecirlos, tal y como apuntamos nosotros.

Otros estudios previos también encontraron una asociacion independiente entre la
hiperuricemia y el aumento de mortalidad cardiovascular y por cualquier causa, aunque la
mayoria se llevaron a cabo en poblacion general. Uno de ellos es el llevado a cabo por
Niskanen et al. *®, que utilizaron como muestra 1423 hombres de edad media, excluyendo
previamente a pacientes con enfermedad cardiovascular (excepto HTA), cancer o DM.
Obtuvieron, tras ajustar por FRCV, que niveles de AUS entre 5,8 — 9,5 mg/dL se asociaban
con un riesgo 3,73 veces mayor de muerte cardiovascular y 1,82 veces mayor de muerte por
cualquier causa en comparacion con niveles bajos de AUS. loachimescu et al. “9
concluyeron que el nivel de AUS es un factor predictor de muerte en pacientes con alto
riesgo cardiovascular [HR 1,26; IC95% (1,15 — 1,38)] (p < 0,001). Aunque sus muestras son
obviamente diferentes a la nuestra, sus resultados tienden hacia la misma direccién de un

efecto deletéreo de la hiperuricemia.

9.2 Papel de la hiperuricemia en la aparicion de recidivas de FA

En cuanto a la aparicion de recidivas de FA durante el seguimiento, hemos visto que existe
una influencia de los valores de AUS sobre la aparicion de las mismas; pero al contrario de
lo que ocurre sobre el resto de eventos adversos, en nuestra muestra, la incidencia de
recidivas en los pacientes con hiperuricemia es significativamente menor (8,6% frente al
13%) (p = 0,0154), confirméndose estos datos en el Kaplan-Meier y en el Cox, aunque sin

encontrarse diferencias significativas en el tiempo transcurrido hasta ellas.
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Resulta bastante dificil de explicar este hallazgo, e incluso en la literatura encontramos datos
discordantes, a lo que se suma el problema de que son escasos y, ademas, se han llevado a
cabo en pacientes que han sido sometidos a ablacion de su arritmia, situacion que se dio
infrecuentemente en nuestra muestra. Asi, He et al. » encontraron que la presencia de
niveles de AUS elevados en el preoperatorio confieren mayor riesgo de recidiva de FA tras
el procedimiento. No obstante, en un metaanalisis realizado por Zhao et al. “9, que incluye
el estudio anteriormente mencionado, no encontraron que niveles altos de AUS se
relacionaran con un riesgo aumentado de recurrencia tras la ablacion, y subrayaban la
necesidad de mas estudios de cohortes prospectivos para estudiar dicha relacion, ya que los

estudios eran escasos y las poblaciones muy heterogéneas.

9.3 Papel de la hiperuricemia en las hospitalizaciones y aparicion de ICC

Por otra parte, también hemos advertido una significativa mayor tasa de hospitalizaciones
en los pacientes hiperuricemicos en comparacion con los que no lo son (39,2% frente al
32,5%) (p = 0,0102), siendo la supervivencia libre de este evento menor en pacientes con
HU (Log Rank = 0,020). Por su parte, la hiperuricemia resulta un factor de riesgo
independiente para hospitalizacion en el paciente con FA [HR 1,25; 1C95% (1,05 — 1,49)]
(p=0,010).

Estos hallazgos concuerdan con los expuestos en el trabajo de Su et al. *?), anteriormente
mencionado, en el que se afirmaba que la presencia de hiperuricemia es un factor de riesgo
independiente para hospitalizaciones, ademas de para muerte total [HR 1,21; 1C95% (1,16 —
1,38)] (p = 0,004).

A su vez, y como posible explicacion de lo anteriormente sefialado, hemos constatado una
mayor aparicion de ICC en los pacientes con hiperuricemia. Esto lo determinamos teniendo
en cuenta la significativa diferencia en la incidencia de ICC durante el seguimiento entre
pacientes con HU y sin HU (30% frente al 22%; p = 0,0007) y una menor supervivencia libre
de ICC en pacientes con hiperuricemia (Log Rank < 0,001).
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En consonancia con ello, hemos encontrado que la presencia de hiperuricemia es un factor
de riesgo independiente para la aparicion de ICC en pacientes con FA [HR 1,52; IC95%
(1,24 — 1,88)] (p < 0,001), como se indica en la Tabla 17.

En el estudio POL-AF “47), multicéntrico, prospectivo y observacional; se analiz6 co6mo
dependia la funcidn ventricular izquierda de los pacientes con FA de los niveles de AUS. Se
incluy6 a pacientes con FA de 10 centros cardiologicos de Polonia atendidos desde enero a
diciembre de 2019. Los criterios de exclusion fueron muy laxos para lograr una
representacion fidedigna de la realidad. En un principio ya no fueron incluidos aquellos
pacientes con FA que ingresaban para ser sometidos a una ablacion de su arritmia. De 3999
pacientes reclutados inicialmente, solo fueron incluidos 1704, ya que en el resto no se hizo
medicion del AUS. De estos se excluyeron aquellos tratados con terapias de reemplazo renal
y aquellos con diagnodstico de neoplasia maligna, ya que estas dos circunstancias pueden
hacer variar los niveles de 4cido trico de forma considerable. Finalmente, los pacientes a
estudio fueron 1613, de los cuales un 44% eran mujeres. La edad media de los sujetos fue
de 72 £ 11,6 afios y el valor medio de AUS fue 6,88 + 1,93 mg/dL. Entre las comorbilidades
mas comunes, destacan la HTA (presente en el 83%) y la insuficiencia cardiaca (67%, de los
cuales s6lo el 19% tenian FEVI deprimida). Hasta un 43% de los pacientes tenian
hiperuricemia, dato que contrasta con nuestra prevalencia de hiperuricemia del 25%. Se
constato que niveles de AUS > 7 mg/dL son un marcador independiente de FEVI < 40% en

estos pacientes [OR 1,74; 1C95% (1,32 —2,30)].

En el estudio CHART-2 ®®, en el que cerca de la mitad de los sujetos tenian FA, se
propusieron estudiar el papel pronostico del acido urico sérico en pacientes con enfermedad
cardiaca cronica. En él encontraron que la presencia de niveles elevados de AUS (> 9 mg/dL)
se relacionaba de forma significativa e independiente con un aumento en el riesgo de
hospitalizaciones por ICC descompensada [HR 1,35; 1C95% (1,06 — 1,71)] en comparacion
con niveles de AUS de entre 3,8 — 7,1 mg/dL. La FEVI de los pacientes con altos niveles de
AUS era significativamente menor que la de los pacientes con AUS bajo (58,9% frente al

51,6%; p <0,001).
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En suma, el efecto pernicioso del acido turico sérico sobre la FEVI de los pacientes con FA
puede explicar la mayor incidencia de ICC y descompensaciones de la misma, con el
consiguiente incremento de las hospitalizaciones en los pacientes con hiperuricemia y por
ende de la mortalidad. En nuestro estudio no hemos analizado la FEVI de los pacientes tras

el seguimiento, pero puede suponer un pardmetro importante para estudiar en el futuro.

9.4 Papel de la hiperuricemia en la aparicion de eventos embadlicos y hemorragicos

En nuestro estudio no hemos obtenido diferencias en la incidencia de eventos embdlicos en

dependencia de los valores de 4cido urico sérico.

Al respecto, encontramos pocos estudios llevados a cabo en pacientes con FA. Uno de ellos
es el realizado por Chao et al. *® en Taiwan, en el que quisieron analizar la potencial relacion
entre la hiperuricemia y el riesgo de ACV en estos pacientes, para poder refinar las escalas
de estratificacion de riesgo. Para ello reclutaron un total de 7601 pacientes con FA que no
recibieran antiagregantes ni anticoagulantes orales, que tuvieron un tiempo de seguimiento
medio de 3 + 2,7 anos. Este hecho sitia a su muestra en un extremo opuesto a la nuestra, ya
que, puesto que el valor medio de CHA2DS>-VASc de nuestros participantes es 3,7 + 1,7; es
logico pensar que la mayoria de ellos se encontraban bajo tratamiento anticoagulante. La
edad media de los participantes fue de 70 + 15,3 afios, con un valor medio de CHA2DS;-
VASc de 4. Del total, un 14,7% padecieron un ACV, lo que contrasta con nuestro 8,2%,
pudiéndose explicar esto por las diferencias en las caracteristicas de las muestras. Cabe
destacar que los sujetos que experimentaron un ACV, un 79,3% padecian HTA, un 38,3%
DM vy la puntuacion media de CHA2DS>-VASc fue de 5. La proporcion de eventos
isquémicos en el grupo con hiperuricemia fue significativamente mayor que en el grupo sin
ella (16,8% frente al 13,9%; p = 0,002), constituyendo la hiperuricemia un factor de riesgo
independiente para eventos isquémicos [HR 1,28; 1C95% (1,12 — 1,46)] (p < 0,001), tras el
oportuno ajuste. Por otra parte, pudieron constatar que el poder predictor de la hiperuricemia
de eventos isquémicos disminuye desde un HR = 7,49 en sujetos con CHA>DS>-VASc de 0
hasta un HR = 1,6 en aquellos con un CHA;DS>-VASc de 3; siendo insignificante su poder
predictor en pacientes con un CHA2DS>-VASc > 4; destacando la importancia del AUS

como predictor en pacientes que, a priori, no destacan por sus aparentes comorbilidades.
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Por otra parte, la presencia de trombo en la auricula izquierda es un factor de riesgo de evento
tromboembdlico en pacientes con FA. Se estima que dos terceras partes de los ACV que
ocurren en pacientes con FA no valvular ocurren debido a la embolizacion de un trombo de
Al 69, Es por ello que vemos conveniente destacar los resultados del estudio realizado por
Tang et al. ®V acerca del AUS y el riesgo de trombo en auricula izquierda en pacientes con
FA no valvular. Hemos de recordar que en nuestra muestra si que contamos con pacientes
con valvulopatias, ya que un 11,6% tienen algln tipo de valvulopatia mitral. Se incluyeron
un total de 1359 participantes, en los que un 4,5% presentaban trombo en auricula izquierda.
La incidencia de trombo de Al fue significativamente mayor en pacientes con hiperuricemia
(12,1% frente a 1,9%; p <0,001) en mujeres y (8,5% frente a 2,8%; p <0,001) en hombres,
siendo los valores de AUS mas elevados en los pacientes con trombo de Al (6,95 + 1,66
mg/dL vs. 6,17 £ 1,59 mg/dL; p < 0,001). Tras el analisis multivariante, la hiperuricemia
resulté ser un modesto factor de riesgo independiente para la formacion de trombos en la Al

[HR 1,004; 1C95% (1,000 — 1,008)] (p = 0,028).

Por ultimo, encontramos que los fendmenos hemorragicos mayores y menores son mas
frecuentes en los pacientes con hiperuricemia (8,6% vs 6,3% y 9,1% vs 8,4%,
respectivamente), pero estas diferencias no resultan estadisticamente significativas,
posiblemente debido al pequefio nimero de sujetos que analizamos en este punto. No hemos
encontrado bibliografia que apoye o desmienta estos resultados, por lo que vemos
conveniente que en el futuro surjan estudios al respecto, ya que, a tenor de los resultados,

creemos que existe una tendencia que ha de confirmarse.
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9.5 Limitaciones del estudio

Nuestro estudio presenta varias limitaciones, fundamentalmente relacionadas con su caracter
retrospectivo, que hace que no podamos evitar el sesgo de informaciéon. La mayoria de los
datos provienen de informes de alta de Urgencias, pudiendo caer en este sesgo por la
diferencia entre facultativos a la hora de registrar la informacién, y mas aun cuando la
principal caracteristica que buscamos en ellos es la presencia de hiperuricemia, detalle que
pocas veces es recogido. Es por ello que, para evitar dicho sesgo, decidimos solicitar y
obtuvimos niveles de AUS de los participantes directamente del Laboratorio de Analisis

Clinicos del CHGUV.

En segundo lugar, cabe la posibilidad que durante el seguimiento se hayan perdido pacientes
por fallecimiento o por asistencia en otro centro sanitario no registrado en nuestra base. Es
por ello que, como solucidn, el proceso de busqueda y andlisis de la informacion se completo,
en caso de ser preciso, con la revision de la historia clinica y el estado del paciente. No
obstante, pensamos que, al ser un dato recogido de forma clara por el sistema, nuestros datos

representan la mortalidad real de nuestra poblacion.

Por otra parte, el procedimiento de seleccion de la muestra podria considerarse sesgo, al
incluir pacientes que consultaban al servicio de urgencias y eran diagnosticados de FA. Sin
embargo, consideramos que la muestra obtenida es representativa de la poblacion, puesto
que, en la practica diaria, por lo general, para poder ofrecer un abordaje precoz de la FA, los
profesionales remiten casi sistematicamente al paciente, con independencia de la urgencia

clinica, al servicio de urgencias.

A la hora de analizar las diferencias de mortalidad y demas eventos adversos seglin los
valores de AUS, nos encontramos con diferencias en las caracteristicas basales que podrian
afectar, por si solas, a los resultados. Como solucion a este inconveniente se realizaron
analisis multivariante con Regresion de Cox que tuviesen en cuenta los posibles factores de
confusion. Nuestro estudio se ha llevado a cabo en un tnico centro, pudiéndose considerar
una limitacion a la hora de generalizar los resultados, sin embargo, puesto que contamos con
una muestra amplia (1772 pacientes), consideramos que la validez externa del estudio es

adecuada.
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10.CONCLUSIONES

1. La hiperuricemia (AUS > 7 mg/dL) es un factor de riesgo para mortalidad
independiente de otros factores. A su vez, la presencia de valores limitrofes de AUS
no considerados como hiperuricemia (5,7 — 6,9 mg/dL) también supone un factor de
riesgo independiente.

2. La relacién inversa hallada entre la incidencia de recidivas de FA y la HU resulta
dificil de explicar y merece futuros estudios.

3. La hiperuricemia se asocia, de forma independiente, a una mayor incidencia de
hospitalizaciones y de descompensaciones de ICC.

4. No observamos diferencias significativas en la presencia de eventos embolicos,
aunque se observa una tendencia que podria confirmarse en futuros estudios. Si que
encontramos una mayor incidencia de eventos hemorragicos en hiperuricemicos.

5. Solicitar los valores de acido urico sérico puede ser recomendable en el abordaje de

pacientes con FA, que deberian de recibir especial atencion dado su peor prondstico.
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12.ANEXOS

12.1 ANEXO I: DESCRIPCION DE LAS VARIABLES ESTUDIADAS

Episodio index: se consideré como episodio index aquellos pacientes atendidos por FA en

el servicio de urgencias del CHGUYV durante el periodo de estudio.

Paciente hiperuricémico: sujeto con valor de AUS > 7 mg/dL con independencia del sexo.
Dicho valor ha sido obtenido de la analitica sanguinea del episodio index, o en su defecto,

de aquella realizada, como maximo, 6 meses antes o después del mismo.

Definicién Naturaleza | Valores y unidades
. litati Mujer (1
Sexo Sexo del paciente C.ua 1,a I,Va B ,er (1)
dicotomica Varoén (0)
Edad Edad en afios del pa(flent.e e.n el momento en el Cuagtltatlva Afios
que se produce el episodio index continua
Diagnostico de HTA previo al episodio index | Cualitativa Si (1)
HTA . e, .
segun historia clinica dicotomica No (0)
Diagnostico de Diabetes Mellitus previo al | Cualitativa Si (1)
episodio index segun la historia clinica. dicotomica No (0)
. Antecedentes de tabaquismo segun la historia | Cualitativa Si (1)
Tabaquismo . . . s
clinica, independientemente de la cantidad. dicotomica No (0)
Obesidad Dia’gnésti(fo d.e o‘t’)e.sidad previo al episodio C.uali,tatilva Si(1)
segun la historia clinica dicotomica No (0)
Diagnostico de SAHS previo al episodio segun | Cualitativa Si (1)
SAHS S .
la historia clinica dicotomica No (0)
Diagnostico de EPOC previo al episodio segun | Cualitativa Si (1)
EPOC S .
la historia clinica dicotomica No (0)
Dislipemia Dia’gnésti(fo d? dis;lipemia previo al episodio C.uali,tatilva Si (1)
segun la historia clinica dicotomica No (0)
. Presencia de habito endlico previo al episodio | Cualitativa Si (1)
Enolismo , . L .,
segun la historia clinica. dicotomica No (0)
Diagnostico de ERC previo al episodio segun | Cualitativa Si (1)
ERC S .
la historia clinica dicotomica No (0)
Tttt Dia’gnésti(fo de. heI’)aFopatia previo al episodio C.uali,tatilva Si (1)
segun la historia clinica dicotomica No (0)
Arteriopatia Dia’gnésti(fo de. art’er?opatia previo al episodio C.uali,tatilva Si (1)
segun la historia clinica dicotomica No (0)
S Dia’gnésti(fo d.e sa’ngrado previo al episodio C.uali,tatilva Si (1)
segun la historia clinica dicotomica No (0)
oV DiaAgIrF}(’;stico (.16 A1CV .(isciilllémico,’ helmoll;rétgiclo Cualitativa Si (1)
revio al episodi n la historia | . .
:Hnica PrEvIo at episodio. segu S0 dicotomica No (0)
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Diagnostico de ICC previo al episodio segun la | Cualitativa Si (1)
ICC L .
historia clinica dicotomica No (0)
IAM Diagnostico de IAM previo al episodio segun | Cualitativa Si (1)
la historia clinica dicotomica No (0)
Diagnostico de valvulopatia mitral previo al
Pat valv mitral episodio segiin 1f1 histoﬁa clir.lica.. Se incluye C'uali,tatilva Si (1)
tanto la estenosis, la insuficiencia y el ser | dicotomica No (0)
portador de valvula protésica.
Diagnostico de valvulopatia aortica previo al
Pat valv Ao episodio segiin 1.a hlsto.rla cllr.nca.. Se incluye C'uah,tatllva Si (1)
tanto la estenosis, la insuficiencia y el ser | dicotomica No (0)
portador de valvula protésica.
Diagnostico de miocardiopatia dilatada previo | Cualitativa Si(1)
MCD L , o .
al episodio segun la historia clinica dicotomica No (0)
MCH Diagnostico de miocardiopatia hipertrofica | Cualitativa Si (1)
previo al episodio segun la historia clinica dicotomica No (0)
. L. Diagnostico de miocardiopatia isquémica | Cualitativa Si(1)
M. isquémica . .. , L, s
previo al episodio segun la historia clinica dicotomica No (0)
Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo o
. . Cuantitativa .
FEVI basal obtenida por ecocardiografia efectuada como continua Porcentaje (%)
maximo 2 afios previos al episodio index
FA previa Epiéodio Previf) de FA previo al episodio index C'uali,tatilva Si (1)
segun la historia clinica dicotomica No (0)
Paroxistica
Tipo de FA Pa.tr(')n. clrinico de FA del episodio previo al Cual.itativa Persistente
episodio index nominal Permanente
No consta
) Haber sido intentada una cardioversion | Cualitativa Si(1)
CVE previa . . ., .,
eléctrica previo al episodio index dicotomica No (0)
CVE efectiva Card.ioversi(.')n elléc’trica efectiva en un episodio C'uali,tatilva Si(1)
previo al episodio index dicotomica No (0)
CHA.DS,-VASc Pur}tuacién t?e}sal para la necesidad de recibir C.uantitativa 0-9
anticoagulacion discreta
. Haber recibido amiodarona previamente al | Cualitativa Si(1)
Amiodarona T TS
episodio index dicotomica No (0)
Haber recibido dronedarona previamente al | Cualitativa Si (1)
Dronedarona S, SN
episodio index dicotomica No (0)
.. Haber recibido flecainida previamente al | Cualitativa Si(1)
Flecainida ., S
episodio index dicotomica No (0)
e benite Habe.r re.cib’ido beta-bloqueantes previamente C.uali,tatilva Si (1)
al episodio index dicotomica No (0)
Ca-antagonista Haber recibido calcio antagonistas previamente | Cualitativa Si (1)
- i ., .
g al episodio index dicotomica No (0)
.. Haber recibido digoxina previamente al | Cualitativa Si (1)
Digoxina ., C
episodio index dicotomica No (0)
AAS Haber recibido AAS previamente al episodio | Cualitativa Si (1)
index dicotomica No (0)
AINE Haber recibido AINEs previamente al episodio | Cualitativa Si (1)
index dicotomica No (0)
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IECA Haber recibido IECAs previamente al episodio | Cualitativa Si(1)
index dicotomica No (0)
ARA-II Haber recibido ARA-II previamente al | Cualitativa Si(1)
episodio index dicotomica No (0)
. Haber recibido diuréticos previamente al | Cualitativa Si(1)
Diurético N ST
episodio index dicotomica No (0)
ADO Haber  recibido  antidiabéticos  orales | Cualitativa Si(1)
previamente al episodio index dicotomica No (0)
. Haber recibido insulina previamente al | Cualitativa Si(1)
Insulina ., S
episodio index dicotomica No (0)
Clopidogrel Ha.ber. re’cibido clopidogrel previamente al C'uali,tatilva Si (1)
episodio index dicotomica No (0)
ACO previo Haber recibido ACOs previamente al episodio C'uali,tatilva Si (1)
index dicotomica No (0)
ACOD previo Ha.ber. r’ecibido ACODs previamente al C'uali,tatilva Si (1)
episodio index dicotomica No (0)
Menos del 60% de las determinaciones de INR o .
- o \ Cualitativa Si (1)
Labilidad INR en los ultimos 4 meses estan dentro del rango | .., .
dicotomica No (0)
adecuando (2-3)
AUS De.tern.]jn’aci(')n de .AU.S m’és pr(’)xima. al Cuagtitativa i
episodio index (previa, simultdnea o posterior) | continua
PCR De.tern']in’acién de PCR realizada durante el Cuagtitativa mg/dL
episodio index continua
CVEspontinea Qardwverswn .espolnte}nea con salida a ritmo C.uah,tatllva Si (1)
sinusal en el episodio index dicotomica No (0)
. . . . o No intent
CVF iee:;zca;;én de cardioversién farmacologica en Cuallltatllva Et(“)eclsrtlij: a(;a 0)
nomina .
g © Fallida (2)
. . . . o No intentada (0
CVEléctrica lfl{reael;zcz;;én de cardioversion eléctrica en Cuallltatllva Et(‘)eclzrtli\?:fl)a ©
nomina .
© Fallida (2)
HBPM Administracion de HBPM en el episodio index C'uah,tatllva Si(l)
dicotomica No (0)
o . Cualitati i(1
ACO al alta Prescripcion de ACO al alta del episodio index .ua 1,a I.Va Si(D)
dicotomica No (0)
ACOD al alta ?rescrlpcwn de ACOD al alta del episodio C'uah,tatllva Si (1)
index dicotomica No (0)
Recidiva FA Nuex.lo e.pISOdIO ’ Qe FA en' pacientes C'uah,tatllva Si(1)
cardiovertidos con éxito en urgencias dicotomica No (0)
Fecha recidiva Fecha en la que se produjo la recidiva Fecha DD/MM/AAAA
) El paciente acude a urgencias tras el episodio | Cualitativa Si(1)
Urgencia . e .,
index durante el seguimiento dicotomica No (0)
Fecha urgencias | Fecha en la que el paciente acude a urgencias | Fecha DD/MM/AAAA
Hospitalizacién El p.aciente ingresa en el ho§piFa1 por causa C.uali,tatilva Si (1)
cardiovascular durante el seguimiento dicotomica No (0)
Fech.a o Fecha en la que ingresa el paciente por causa Fecha DD/MM/
hospitalizacion cardiovascular
(56 ot El .pa.ciente presenta ICC durante el C.uali,tatilva Si (1)
seguimiento dicotomica No (0)
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Fecha ICC Fecha en la que aparece ICC Fecha DD/MM/AAAA

Episodio Aparicion del un evento embolico durante el | Cualitativa Si (1)

embdlico seguimiento dicotomica No (0)

Fech’a ‘eplsodlo Fecha en la que se produjo el evento embolico | Fecha DD/MM/AAAA

embdlico
Aparicion de un evento hemorragico mayor
(hemorragia digestiva, pulmonar, intracraneal

Hemorragia o retroperitoneal) durante el seguimiento, que | Cualitativa Si (1)

mayor preciso ingreso hospitalario o que provocé una | dicotomica No (0)
reduccion considerable de la hemoglobina (por
debajo de los 10 g/dL)

Fecha evento Fecha en la que se produjo el evento

hemorragico . Fecha DD/MM/AAAA
hemorragico mayor

mayor

Hemorragia Aparicion de un evento hemorragico menor | Cualitativa Si (1)

menor durante el seguimiento dicotomica No (0)

Fecha evento Fecha en la que se produjo el evento

hemorragico , . Fecha DD/MM/AAAA
hemorragico menor

menor

Exitus Fallecimiento del paciente durante el periodo | Cualitativa Si (1)
de seguimiento dicotomica No (0)

Fecha del exitus | Fecha en la que se produjo el fallecimiento Fecha DD/MM/AAAA
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12.2 ANEXO II: INFORME COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

Consorcio Hospital General Universitario de Valencia

Comité Etico de Investigacién Clinica

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

-ANEXO 4 -

D*. Elena Rubio Gomis
Presidenta dal Comité Efico de Investigacitn Clinica del Hospital General Universitario de Valencia

CERTIFICA
Este CEIm ha evaluado en su reunion de 27 de abyil de 2017 ¢l Estudio:
PROTOCOLO: | AQD-ACO-2017-01 Promotor Aurelio Quesada Dorador
Titulo: FIBRILACION AURICULAR EN URGENCIAS. PERFIL CLINICO-ECOCARDIOGRAFICO, FACTORES
PRONOSTICOS Y EFECTOS DE LOS NUEVOS TRATAMIENTOS Y ESTRAGIAS TERAPEUTICAS
LP- Dr. Aureto Quesada Dorador Servick/Unidad Cardiologia
Y considera que: |

Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo versidn final 2017 en relacién con los objetivos del estudio y
estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto. Este CEIm concede la exencion de la HIP y
Consentimiento Informado , y cree que son adecuados la compensacion prevista para los sujetos por danos que pudieran
derivarse de su padicipacion en el estudio

La capacidad del Investigador y los medsos disponibles son apropiados para llevar a cabo el estudio

El alcance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiere con el respeto a los postulados éticos.

Y que este Comité acepta que dicho Estudio sea realizado en el Consorcio Hospital General Universitario de Valencia en el
servicio de Cardiologia, como investigador principal el Dr. Quesada

COMPOSICION DEL CElm
Presidenta:
Dra. Elena Rubic Gomis (Unidad de Farmacologia Clinica)
Vocales:
Dr. Emesto Bataller Alonso (Gerencia del CHGUV)
Dr. Alberto Berenguer Jofresa (Senvicio de Cardiclogia)
Dra. Ana Blasco Cordellat (Senvicio de Oncologia)
Dra. Pilar Blasco Segura (Senvicio de Farmacia)
Dr. Julic Cortijo Gimeno {Unidad de Docencia e Investigacion)

Dna. Encama Domingo Cebridn  (Servicio de Estomatologia)

Dfia. Maria Teresa Jarefio Roglan (Unidad de Reanimacion Cardiaca)

Dr. Gustavo Juan Samper (Servicio de Neumologia)

Dra. Goitzane Marcaida Benito (Servicio de Andlisis Clinicos)

Dr. Antonio Martorell Aragonés (Unidad de Alergologia)

Dr. Javier Milara Paya (Servicio de Farmacia)

D. Aejandro Moner Gonzalez (Gerencia CHGUV - Asesoria Juridica)

Dr. Enrique Orlega Gonzalez (Gerente CHGUV)

Dr. Pedro Polo Martin (Pediatra Att Primaria)

Ancro 4 1 CEIC - CHGUY
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Consorclo Hospital General Universitario de Valencia

Comité Exico de Investigacion Clinica

Dr. Aurelio Quesada Dorador (Servicio de Cardiologia)
Dra. M* José Safont Aguilera (Servicio de Oncologia)
Dfa. Carmen Sarmiento Cabanes (Miembro independiente de la organizacidn asistencial)

Secretarlo:
Dr. Elias Ruiz Rojo (Servicio de Farmacia ~ Alencidn Primaria)

El CEIm de! Consorcio Hospital General Universitario de Valencia, cumple con las normas de BPC (CPMP/ICH!135/35)
tanto en su compasicion como en sus procedimientos y con la legisiacion vigente que regula su funcionameento, y que la
composicion de! CEIm es la ndicada en el anexo |, teniendo en cuenta que en el caso de que &lgim miembro participe
en &l ensayo o declare algin conflicto de interés no habré parlicipado en la evaluacidn ni en el dictamen de la solicitud de
autorizacion del ensayo clinico

Lo que comunico a efectos oportunos:

Valencia a 02 de mayo de 2017

Fdo. Dra. Elena Rubo Gomis
i CEIC CHGUV).

Anexo 4 2 CEIC -CHGUY
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La hiperuricemia como factor prondstico en la fibrilacion auricular

y 4

Efectos adversos durante el seguimiento

INTRODUCCION
Total HU No HU p-Value
o ~ _ y n=1772 n=464 n=1308 (Chi-cuadrado)

En los gltlmos anos son_ muchos Iqs trabaps que.c,:onstat_an la estrecha_ relacion Recidiva de FA 210 (11,8%) 40 (8,6%) 170 (13%) 0,0154
que existe entre la hiperuricemia y la fibrilacion auricular (FA), siendo la T o i e e 0.0000

hiperuricemia un factor de riesgo independiente de padecer FA (). U (39,7%) (52,1%) (35,3%) ,
Urgencias 1080 (61%) | 281 (60,6%) | 799 (61,1%) 0,8856
A pesar de ello, son pocos los estudios que traten sobre el papel pronéstico de Hospitalizacion 607 (34,3%) | 182 (39,2%) | 425 (32,5%) 0,0102
los niveles de acido urico sérico en pacientes ya diagnosticados de FA. ICC en seguimiento | 427 (24,1%) 139 (30%) 288 (22%) 0,0007
. Embolismo 147 (8,3%) 39 (8,4%) | 108 (8,3%) 0,9988
HIPOTESIS Y OBJETIVOS Hemorragia mayor 123 (7%) 40 (8,6%) | 83 (6,3%) 0,1211
Hemorragia menor 152 (8,6%) 42 (9,1%) 110 (8,4%) 0,7431

Nuestro estudio plantea la hipotesis de que los pacientes con FA que
presentan, ademas, hiperuricemia tienen una mayor morbimortalidad con
respecto a aquellos pacientes que no la presentan. Por ello, nos propusimos

Tabla 1. Eventos adversos acontecidos durante el seguimiento de los pacientes

estudiar la mortalidad y la aparicion de eventos adversos tras un episodio de FA Funciones de supervivencia Funciones de supervivencia
atendido en Urgencias, comparando pacientes con y sin hiperuricemia. 1.0 Hiperuricemia 1.0 Cuarti
I 1No : " L
MATERIAL Y METODOS e .
0.8 \‘\ - 0.8 —+—Q1-censurado
' - Q2-censurado
] ) -censurado
E E t gi-censurago
Se realizO un seguimiento minimo de 1 ano, recogiendo los datos clinicos, 2 E
e : : 3 067 3 06"
analiticos y recopilando los eventos adversos. En la Figura 1 se representa el 8 E
o o £
proceso de seleccion de la muestra. o S "’3
> >
S 047 S 047
5 5 |
Episodio de FA entre enero de 2010 y diciembre de 2015: 2017 pacientes - a
0,24 0,29
5 pacientes con diagnodstico erroneo 0,01 0,01
4 pacientes menores de edad 0 500 1000 1500 2000 2500 3000 0 0 1000 1500 2000 2500 3000
236 pacientes con informacion insuficiente Dias hasta exitus Dias hasta exitus
Figura 3. Curva de supervivencia para exitus segun presencia de hiperuricemia o no; y por

: cuartiles de acido urico sérico
1772 pacientes

Mortalidad (HU) HR 1,89 [1,59 - 2,25] = °
o Grupo 2: con HU (AUS > 7 mg/dL)
G 1: HU (AUS < 7 dL
upo 1:sin HU { mg/dL) 264 aciant Mortalidad (Q3) HR 1,24 [1,02 - 1,5] — °
1308 pacientes pacientes
Recidiva (HU) HR 0,6 [0,42 - 0,85] - ®
Hospitalizacion (HU) HR 1,25 [1,05 - 1,49] e
ICC (HU) HR1,52[1,24 - 1,88] e

0O 02 04 06 08 1 12 14 16 18 2 22 24

Figura 4. Forest plot de los principales Hazard Ratio ajustados para los diferentes eventos
adversos estudiados. HU: hiperuricemia, Q3: tercer cuartil, ICC: insuficiencia cardiaca.

- CONCLUSIONES

Figura 1. Diagrama de flujo de la seleccion muestra. HU: Hiperuricemia. AUS: acido urico sérico.

1. La hiperuricemia (AUS > 7 mg/dL) es un factor de riesgo para mortalidad
RESULTADOS independiente de otros factores. A su vez, la presencia de valores de AUS no
considerados como hiperuricemia (5,7 — 6,9 mg/dL) también supone un factor
de riesgo independiente.

400% 37,6%
2. La relacion inversa entre la incidencia de recidivas de FA 'y la HU resulta dificil
de explicar y merece futuros estudios.
25,0% 22’4% 22,7% s . s n s o » . . .
3. Valores de acido urico sérico elevados se asocian, de forma independiente, a
o 17,2% una mayor incidencia de hospitalizaciones y descompensaciones por ICC
4. No observamos diferencias significativas en la presencia de eventos
embolicos, aunque se observa una tendencia que podria confirmarse en
m HU (AUS > 7 mg/dL) e futuros,e_studlos. _Sl qu_e,epcontramos una mayor incidencia de eventos
hemorragicos en hiperuricémicos.
No HU (AUS < 7 mg/dL) Hombres oo 0/ /o8t 285 - o
anos anos anos anos 5. Solicitar los valores de acido urico sérico puede ser recomendable en el

abordaje de pacientes con FA.
Figura 2. Caracteristicas de la muestra: proporcion de hiperuricemicos; distribucién por sexo y edad.



