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INTRODUCCION

1. Fisiopatologia del ictus isquémico

El ictus isquémico se produce cuando la cantidad de oxigeno y otros nutrientes
aportados por el flujo sanguineo, son insuficientes para los requerimientos metabélicos
que presenta el tejido cerebral (1). Si bien en este proceso la isquemia tiene lugar de
manera abrupta, los procesos que conducen a ella, y las alteraciones moleculares que

se producen en la célula ocurren de manera secuencial.(2)

Ademas el dafio no se produce en un Unico territorio, ni de forma homogénea en
todos los territorios afectados. Esto nos permite definir al menos dos territorios en
funcién de la reduccion del flujo sanguineo cerebral (FSC) que se produce en cada uno
de ellos. La zona central del infarto o “core” del infarto es aquella en la que la
disminucion de flujo es mas intensa y por tanto la llegada de nutrientes es menor,
conduciendo a la pérdida de funcion de la membrana celular, de la homeostasis y por

Gltimo a la muerte celular.

Alrededor de esta zona se definen zonas con distinto grado de reduccion del FSC,
que dependen de factores hemodinamicos, fundamentalmente de la circulacion
colateral eficaz y del mantenimiento de una presion arterial adecuada y que se conocen
como zona de penumbra isquémica. La zona de penumbra isquémica es susceptible de

recuperacion si la hipoperfusion y las alteraciones secundarias a la misma se corrigen(3).

El primer paso por tanto en el tratamiento de la isquemia cerebral es la

reinstauracion del FSC, pero si esta no se produce con la rapidez suficiente es posible




que sea tarde para revertir los procesos de muerte celular precoz y los procesos de

muerte celular retardada de los que hablaremos en préximos apartados.

1.1 Mecanismos de cese del Flujo sanguineo cerebral (FSC)

El FSC normal es de aproximadamente 50-60 ml/100g/min, y varia en diferentes
partes del cerebro. Existen mecanismos autorregulatorios que permiten compensar la
reduccién puntual del FSC mediante vasodilatacion focal e incrementando la extraccion
de oxigeno y nutrientes de la sangre. Estos mecanismos de compensacion se ven
sobrepasados en los ictus isquémicos como consecuencia del dafio que sufren las células
endoteliales y las células musculares lisas de la pared arterial, haciendo el FSC
dependiente de la presion arterial. Cuando el flujo sanguineo cerebral se reduce por
debajo de 20mI/100g/min la actividad sinaptica se reduce mucho para preservar las
reservas de energia. Si el flujo sanguineo se reduce por debajo de 10ml/100g/min se

produce un dafio neuronal irreversible.(4)

El proceso patogénico que lleva al desarrollo de la disminucion del FSC es complejo
y muchos de los pasos intermedios que condicionan que una determinada persona

tenga o0 no tenga un ictus no se conocen por completo a dia de hoy.

En general la isquemia cerebral puede ser consecuencia de ateroesclerosis de
grandes arterias cerebrales (por ejemplo la arteria cerebral media o la carétida interna),
ateroesclerosis de pequefias arterias cerebrales (por ejemplo penetrantes o

lenticuloestriadas) o tener un origen embdlico.

1.1.1 Cardioembolismo

La identificacion de fuentes de embolismo cerebral es un proceso complejo. La
causa mas frecuente de embolismo cerebral a distancia se considera tradicionalmente
que es el corazén. Entre las causas de embolismo de origen cardiaco la fibrilacién
auricular se considera la méas frecuente de todas estas causas, siendo otras algo mas
infrecuentes la miocardiopatia dilatada, el infarto agudo de miocardio reciente o las
protesis valvulares entre otras(5). El proceso subyacente a todas ellas es la formacion

de un trombo intracardiaco, habitualmente facilitado por flujo turbulento o por




estancamiento de la sangre en alguna de las cAmaras cardiacas. En determinadas
circunstancias este trombo es expulsado del corazén y migra por vasos arteriales de
calibre progresivamente menor hasta que, al llegar a un punto de calibre lo

suficientemente pequerio, obstruye el flujo de manera significativa(6)

Ictus isquémico

Coagulo

FIGURA 1. FISIOPATOLOGIA DEL ICTUS CARDIOEMBOLICO (OBTENIDA DE:
HTTP://PACIENTEEXPERTOANTICOAGULADO.ORG)

1.1.2 Aterotrombosis

La mayor parte del estudio de la aterogénesis proviene del estudio de la patologia
cardiaca, que salvo por algunas diferencias, es superponible a la patologia
cerebrovascular. Ademas algunas evidencias sugieren que la base patogénica en las

pequefias arteriolas podria diferir en parte de la de grandes vasos.(7)

La aterogénesis es un proceso que a lo largo de décadas conduce a un
estrechamiento progresivo de los vasos arteriales. Se ha demostrado que el deposito de
colesterol en la pared arterial de arterias coronarias y la aorta esta presente en su
estadio inicial hasta en el 65% de los nifios entre 12 y 14 afios(8). Esta etapa inicial es
conocida como “estria grasa” y consiste, a nivel microscépico en un cumulo de

macrdéfagos con abundantes lipidos en su interior (células espumosas).

A este primer estadio de la placa de ateroma se llegaria como consecuencia de un
leve dafio endotelial. Este se seguiria de la interaccion de dicho endotelio con diferentes

elementos del torrente sanguineo, como los monocitos, las lipoproteinas, las plaquetas




y los linfocitos y de otras células de la propia pared arterial como las células musculares
lisas.(9)

La principal capa de la pared arterial implicada en el proceso de formacion de la
placa de ateroma es la intima, donde se van a acumular lipidos, proteinas, carbohidratos
y gran namero de células. El papel del endotelio es clave en la iniciacion y avance del

proceso y tanto la media como la adventicia tienen un papel algo méas secundario.(10)

La oxidacion del colesterol asociado a lipoproteinas de baja densidad (LDL) es un
paso clave para que pueda ser endocitado por los macréfagos a nivel de la intima(11).
Esta oxidacion a su vez es producto de radicales libres que son producidos por células

de la musculatura lisa, del endotelio o por los propios macrofagos.(7)

Ademas de participacion en la formacién de las células espumosas, el colesterol
LDL oxidado participa en la aterogénesis contribuyendo al dafio endotelial, actuando
como factor quimiotactico para monocitos e inhibiendo la salida de los macréfagos al

torrente sanguineo.(6)

El paso de monocitos del torrente sanguineo hasta la intima depende de su previa
union al endotelio a través de una molécula de adhesion conocida como vascular cell
adhesion molecule (VCAM). VCAM aumenta su expresion en el endotelio ante la

presencia de cambios abruptos en la direccion o la fuerza del torrente sanguineo(12).

Una vez que los monocitos han migrado a través del endotelio hasta la intima
pasan a su estado fagocitico (macréfagos) en una reaccién con posible mediacién de
linfocitos T, acumulando en su interior las moléculas de LDL oxidado que van a

conducirlas al estado de células espumosas.(10)

El otro gran grupo celular implicado en el engrosamiento de la pared arterial son
las células musculares lisas (normalmente situadas en la capa media, donde son
responsables del mantenimiento del tono vascular). El proceso por el cual estas células
proliferan fuera de su ubicacién natural es un proceso mediado por multiples sustancias
como factores de crecimiento, citoquinas y 6xido nitrico(10), cuya explicacion excede

los propositos de este texto.




Tras el engrosamiento de la pared arterial, por el acimulo de células espumosas y
células musculares, se produce un debilitamiento de la estructura, posiblemente
relacionado con la falta de estructuras de colageno que den consistencia a dicha
placa(6). En estas circunstancias el endotelio llega a romperse exponiendo todos los
elementos acumulados en la intima al torrente sanguineo, lo que facilita la agregacion

plaquetaria secundaria.(13)

En este punto la placa puede tener dos evoluciones: el cierre de la fisura y la
incorporacion del trombo a la pared arterial, o la progresion de la fisura hacia la region
intramural y el crecimiento del trombo que obstruye parcial o totalmente el flujo

sanguineo del vaso(13).

FIGURA 2. FISIOPATOLOGIA DEL ICTUS ATEROTROMBOTICO. (OBTENIDA DE: HTTP://SALUD.DISCAPNET.ES)

Este proceso puede ser la base fisiopatoldgica de diferentes subtipos de ictus
isquémico:
a) Aterotrombaotico, cuando se produce el cierre de un gran vaso con motivo de la

progresion del trombo.

b) Lacunar, cuando se produce este mecanismo a nivel de las pequefas arteriolas

cerebrales (proceso de engrosamiento de la pared arterial conocido como lipohialinosis)




¢) Embdlico de origen no cardiaco, cuando el trombo formado en una gran arteria
se desprende y avanza por el torrente sanguineo hasta llegar a un punto de menor

calibre donde obstruye el paso del FSC.(6)

1.2 Mecanismos de muerte celular

El tejido cerebral es muy dependiente de los aportes de oxigeno y glucosa a través
del FSC para mantener su funcionamiento, la disminucion o el cese del mismo conducira

por tanto a la disfuncién y posteriormente a la muerte celular.

Esta muerte celular se puede producir por 2 mecanismos diferentes a nivel

morfoldgico y bioquimico: la necrosis y la apoptosis.(2)

La necrosis es un proceso pasivo, las alteraciones son secundarias al déficit
energético y a la activacion de enzimas liticas. A nivel microscopico se observan
neuronas eosindfilas, de morfologia triangular, con edematizacion de organelas, ruptura
de membranas y distribucion periférica de la cromatina nuclear con un infiltrado

inflamatorio circundante(14,15).

La apoptosis 0 muerte celular programada es un proceso activo, dependiente de
energia, en el que se requiere la secrecién de nuevas proteinas como por ejemplo las
endonucleasas. A nivel microscopico se observa preservacion de las membranas y
organelas hasta estadios avanzados, condensacion de la cromatina nuclear y posterior
formacion de vesiculas denominadas cuerpos apoptéticos. No produce reaccién
inflamatoria asociada, si bien los macréfagos fagocitan los cuerpos apoptoticos

resultantes.(16,17)

En la isquemia el principal hallazgo histoldgico es el infarto, que podemos igualar
al concepto de necrosis. Bajo determinadas circunstancias temporales y de flujo
colateral la isquemia cerebral puede producir también muerte neuronal con

caracteristicas equiparables a las de la apoptosis(1).
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Fig. 1. Diagrammatic representation of the main pathophysiological mechanisms leading to permanent cerebral damage in acute ischemic stroke.

FIGURA 3. MODELO FISIOPATOLOGICO DEL DANO CEREBRAL EN EL ICTUS. (OBTENIDO DE: BROUNS ET AL.)(18)

1.2.1 Necrosis

El déficit energético secundario a la disminucién del aporte de oxigeno y otros
nutrientes ocasiona en primer lugar una desviacion del metabolismo celular hacia el

metabolismo anaerodbico, causando aumento de acido lactico y acidosis secundaria.

La acidosis a su vez facilita el aumento de la concentracion de calcio libre en el
citoplasma y libera hierro idnico de su unién a proteinas, facilitando la formacién de

radicales hidroxilo, especialmente toxicos para la membrana celular(19).

El incremento de la concentracién de calcio citoplasmatico activa una serie de
enzimas como lipasas, endonucleasas y proteasas, y facilita la formacion de éxido
nitrico, peroxinitritos y dificulta la fosforilacion oxidativa a través de enzimas como la

fosfolipasa A2, la ciclooxigenasa y la Calpaina 1.(20,21)




Por otro lado el aumento de calcio citosdlico contribuye a la despolarizacion de la
membrana celular, que a su vez contribuye al aumento de las concentraciones de calcio

a través de canales de calcio dependiente de voltaje.

Esta despolarizacion conduce a la liberacion de vesiculas sindpticas con
aminoéacidos excitadores como el glutamato, que a su vez incrementa nuevamente las
concentraciones de calcio. Esta vez el aumento se produce a través de canales del calcio
dependientes de receptor (a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid:
AMPA y sobre todo N-metil-D-aspartato: NMDA) y de receptores metabotropicos
(diacilglicerol, inositol-trifosfato) que aumentan la liberacion de calcio citosolico. Este
proceso dependiente de aminoéacidos (sobre todo glutamato) es lo que se conoce como

excitotoxicidad(20).

Todos estos procesos contribuyen progresivamente al dafio de membrana, a la
desestructuracion de las organelas y la pérdida de funcién de las proteinas béasicas para
el funcionamiento de la célula, lo que junto con el disbalance hidro-electrolitico conduce

a la muerte celular por necrosis en la cascada isquémica.

1.2.2 Apoptosis

La apoptosis es un proceso activo que se pone en marcha tras la exposicion de la
célula a agentes nocivos o por estimulos intracelulares como el dafio en el ADN. Es un
proceso que implica la activacion de genes y la sintesis de proteinas y por tanto un

proceso dependiente de energia(2).

Las principales enzimas proteoliticas implicadas en la apoptosis pertenecen al
grupo de las llamadas caspasas. De ellas las caspasa 3 es la principal caspasa efectora,
encargandose de destruir proteinas citoplasmicas y nucleares necesarias para la

supervivencia celular(22).

Existen 2 vias fundamentales que conducen a la apoptosis: la via de activacion

extrinseca, dependiente de receptor; y la via intrinseca o mitocondrial.

Una dltima via de activacion apopt6tica es independiente de caspasas, y lleva a la

fragmentacion del ADN por el factor inductor de la apoptosis (AIF) que a su vez se activa




en aquellos casos en los que la enzima reparadora de la polimerasa | presenta una

actividad especialmente abundante(23).

La via extrinseca de activacion de las caspasas es una via dependiente del factor
de necrosis tumoral (TNF). A través de receptores FAS se activan secuencias de
aminoéacidos conocidos como dominios de muerte que a su vez van a conducir a la

activacion de la Caspasa 8, que activara posteriormente a la caspasa 3(23).

La via intrinseca de activacion de las caspasas esta regulada por actividad
mitocondrial. En la membrana de la mitocondria diversas proteinas de la familia de Bcl-
2 tienen efecto antiapoptotico o proapoptético, manteniendo un equilibrio del que
depende la permeabilidad de la membrana mitocondrial. Las proteinas antiapoptoéticas
se sobreexpresan tras la isquemia para proteger la permeabilidad de la mitocondria(24).
Si la isquemia es lo suficientemente intensa el equilibrio se desplaza en sentido
contrario, expresandose proteinas proapoptoticas como Bid. Esto conduce a la
liberacion en el citoplasma del citocromo C y del factor activador de la apoptosis | que
permiten la activacion de la caspasa 9, que a su vez activa a la caspasa 3. En esta via
intrinseca ademas se libera el complejo Smac-DIABLO que permite la activacion de la

caspasa3 al liberarse de las proteinas inhibidoras de la apoptosis(25).

En la fisiopatologia del ictus isquémico, por tanto juegan un papel fundamental
tanto procesos necréticos como apoptéticos. Parece que la necrosis, secundaria al fallo
energéticoy los diferentes procesos de excitoxicidad, asi como la inflamacion resultante,
juegan un papel mas importante en el core del infarto. Los procesos apoptoticos estarian
maés relacionados con la muerte celular en zonas de penumbra isquémica, y con la

muerte celular tardia que se produce en las horas o dias posteriores al ictus isquémico.

Aun asi la caspasa 3 se eleva precozmente en el core (en la 1° hora) elevandose en
la zona de penumbra pasadas las 12 horas del evento principal. Con esto se comprueba
gue ambos procesos no son excluyentes, sino que se trata de un proceso complejo y

dinamico que conduce a la muerte celular tras el evento isquémico y en el cual podemos




encontrar diversas dianas terapéuticas que nos permitan mejorar el pronéstico del ictus

isquémico en los préximos afios(2,26).

2. Epidemiologia del ictus

Segun las estadisticas oficiales de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) el
casi el 12% del total de fallecimientos de 2012 fue a causa de un ictus. Con esto el ictus
constituye la segunda causa de muerte en el mundo y fue la causa de la muerte de
aproximadamente 6,7 millones de personas en ese afio. Esas cifras suponen un
incremento en relacién con las del afio 2000; es decir, en la década pasada, la mortalidad
a causa del ictus creci6 en el mundo. Estos datos hacen del ictus un problema sanitario

de primer nivel a escala global.

La influencia del ictus entre las causas de mortalidad varia en los paises segln su
nivel de ingresos, siendo la cuarta causa de muerte en los paises de ingresos bajos, con
aproximadamente 52 muertes por cada 100.000 habitantes. En los paises con ingresos
medios o altos es la primera 0 segunda causa, con aproximadamente 78-126 muertes
por cada 100.000 habitantes. Asi pues, el ictus causa alrededor de 120 de cada 1.000
muertes en el mundo, fundamentalmente en los paises de ingresos medios o altos. En
Espafia, en el afio 2010, la mortalidad relacionada con el ictus se ha estimado alrededor
de 35 muertes por cada 100.000 habitantes(27)

El ictus supone ademas la mayor causa de discapacidad adquirida en adultos en el
mundo desarrollado. En el afio 2010 se perdieron 102.232.304 afios de vida ajustados
por discapacidad (AVAD) en todo el mundo. En Espafia, los AVAD perdidos por cada
100.000 habitantes fueron 505,35 (27). Los AVAD permiten medir las pérdidas de salud
que representan la mortalidad prematura y la discapacidad asociada a las
enfermedades. Son una combinacion de los afios potenciales de vida perdidos mas los
afos vividos con discapacidad dentro del proceso salud-enfermedad. Los afios de vida
perdidos por cada muerte se establecen habitualmente en funcion de la esperanza de

vida a la edad de cada muerte. Estas a su vez son obtenidas de tablas de esperanzas de
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vida estandar de baja mortalidad. Por tanto, un AVAD representa la pérdida de un afio
que equivale a un afio de completa salud, o equivalente a la pérdida de un afio 100%
saludable. (28).

La incidencia del ictus ha disminuido en los paises con mayor nivel de desarrollo
en un 13-19% en las Ultimas dos décadas, especialmente en el grupo poblacional de
menores de 75 afios(27). Aun asi en el afio 2010, se produjeron alrededor de 16.921.535
ictus en todo el mundo. En Espafia, la incidencia del ictus en el afio 2010 se estimé en
torno a 139 casos por cada 100.000 habitantes. En el afio 1990, la incidencia estimada
fue de alrededor 170 casos por cada 100.000 habitantes, lo que confirma esta tendencia

descendente.

El estudio NEDICESy el estudio IBERICTUS han analizado la prevalencia e incidencia
del ictus en Espafia. El estudio IBERICTUS es un estudio prospectivo de incidencia de
ictus y Accidente isquémico transitorio (AIT) de base poblacional. Se definid una
poblacion de estudio estable: todos los casos incidentes de primer episodio de
enfermedad cerebrovascular aguda diagnosticado entre los residentes mayores de 17
afos censados en las areas de estudio entre el 1 de enero y el 31 de diciembre de 2006.
Las fuentes de datos fueron: archivos hospitalarios, registros de Urgencias y Atencion
Primaria del area, y registros de mortalidad poblacionales(29). Se detectaron un total de
2.971 casos de ictus. La incidencia fue de 181,3, 152,81y 166,9 por 100.000 habitantes-
afo para hombres, mujeres y de modo global respectivamente. La tasa global de todos
los eventos cerebrovasculares estandarizada a la poblacion espafiola fue de 186,9 (IC
95%: 180,2-193,7), y estandarizada a la poblacion europea de 190,3 (IC 95%: 183,3
,197,3) (29). La edad media global a la que se sufria el primer ictus fue de 74,3 + 13,2

anos.

El estudio NEDICES fue un estudio de cohortes, prospectivo y cerrado, limitado a
la poblacion de 65 o més afios escogida ad initio en tres zonas del centro de Espafia, dos
urbanas y una rural. Se realiz6 un muestreo aleatorio en una zonay se incluyé a toda la
poblacion censal en las otras dos zonas (30) consiguiendo con esto una cohorte que
consté de 5.278 participantes. En el NEDICES, la prevalencia edad especifica fue del 3,5%
para el ictus (intervalos de confianza [IC] del 95%: 3,1-4,1). Las tasas de prevalencia

ajustadas con el estandar de la poblacién europea fueron del 3,4% (IC 95%: 2,9-3,9). La
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prevalencia de ictus en hombres fue del 5,2 (IC 95%: 4,4-6,2) y en mujeres del 4,6 (IC
95%: 3,9-5,4) y la prevalencia aumentaba con la edad, con un incremento maés sostenido

en las mujeres (30).

En nuestro medio no existen estudios propios de incidencia de ictus, pero
extrapolando estos datos, en una isla como Gran canaria con una poblacion de 800.000
habitantes, la incidencia de ictus estaria en torno a 1110 ictus al afio, lo que da una idea

de la importancia del ictus como un problema sanitario de primer nivel.

3. Clasificacion del ictus isquémico

El ictus isquémico es el tipo mas frecuente de ictus, representando
aproximadamente el 85% del total. En €l se da la interrupcion del flujo sanguineo
cerebral habitualmente por el bloqueo de alguna arteria y se puede producir bien de
forma global o bien de forma parcial. El ictus hemorragico es menos frecuente que el
isquémico y representa sélo el 15% de todos los ictus. Se produce por la rotura de algdn

vaso sanguineo, con extravasacion de la sangre y el dafio cerebral subsiguiente.

El ictus isquémico se ha clasificado atendiendo a diferentes aspectos, como la
duracion del proceso, la causa de la obstruccion al flujo o el territorio arterial afectado,
entre otros. Las clasificaciones mas utilizadas tradicionalmente han sido las realizadas
por el National Institute of Neurological Communicative Disorders and Stroke (NINCDS)
(31), la utilizada en el Trial of Org 10172 in Acute Stroke Registry (TOAST)(32), la
propuesta por el Oxfordshire Community Stroke Project (OCSP) (33) y la propuesta por
el Laussanne Stroke Registry (34). El Grupo de Estudio de Enfermedades
Cerebrovasculares de la Sociedad Espafiola de Neurologia (GEECVSEN) también propuso
en 1998 una clasificacion del ictus isquémico basada en los subtipos etioldgicos,
presentado posteriormente una revision de la misma en 2004 (35). En el afio 2007, se
creo una version informatizada de los criterios de la clasificacion TOAST para mejorar la
clasificacion del ictus isquémico segun subtipos etiol6gicos, detallando aspectos que no
estaban presentes en la original de la TOAST. Esta clasificacién se denomin6 Causative

Classification of Stroke System (CCSS) (36) y demostr6 una buena concordancia
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interexplorador, que disminuia a medida que se iban afiadiendo opciones mas

detalladas del subtipo etioldgico(37).

La CCSS se creé como un instrumento informatizado que, basada en la clasificacion
TOAST, incluye las categorias de evidente, probable y posible, segun los hallazgos
clinicos y de pruebas complementarias. En un trabajo reciente, se aplicé la CCSS y la
TOAST a 469 accidentes isquémicos transitorios o ictus leves, observandose que con la
CCSS se asignaban menos pacientes al grupo de origen indeterminado (58.0 vs. 65.3%;
p <0.0001), y se asignaban mas al grupo de cardioembolismo (+3.8%, p =0.0001), lo que

parece confirmar que la CCSS mejora la precision diagnostica de la TOAST(38).

3.1 TOAST

La clasificacion TOAST surgi0 inicialmente como un intento de categorizar el ictus
isquémico segun la etiologia, en el seno de un ensayo clinico en pacientes que habian
sufrido un ictus en las 24 horas previas. Se trataba de un sistema que intentaba aplicar
criterios sencillos y que a su vez tuvieran una fiabilidad importante. Este sistema de
estratificacion resultd tener una muy buena concordancia interexplorador
probablemente debido a la sencillez a la hora de llevarlo a la préctica. Es actualmente
una de las formas de clasificacion mas usadas en los trabajos cientificos. La clasificacion
inicialmente contaba con las siguientes cinco categorias: aterosclerosis de arteria de
gran tamafio, cardioembolismo, oclusion de arteria de pequefio tamafio (lacunar), ictus

agudo de otro origen determinado e ictus de origen indeterminado(32).
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Subtipo TOAST

Descripcion

Aterosclerosis de arteria de gran tamafio

Cardioembolico

Oclusion de arteria de pequefio tamafio

o lacunar

Otro origen determinado

Origen indeterminado

TABLA 1. CLASIFICACION TOAST

Estenosis mayor del 50% u oclusion de
alguna rama principal implicada en la
circulacién intracraneal;
presumiblemente originado por

aterosclerosis

oclusiones arteriales secundarias a
trombos originados en el corazon;
ademas, se definen las cardiopatias de

alto y moderado riesgo embodlico

Sindrome clinico lacunar, asociado o no a
una lesibn en la sustancia blanca

profunda, de tamafio menor a 15 mm

Causas menos habituales de ictus, como
arteriopatias no ateroscleréticas,

trombofilias o coagulopatias.

No se puede establecer cual es la causa
mas probable; esto puede ser porque
existen dos

causas que pueden

justificarlo, porque el estudio es
insuficiente o porque no se encuentra la

causa.
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Sindrome hemimotor puro

Sindrome hemisensitivo puro

Sindrome hemisensitivo-motor

Sindrome Ataxia-Hemiparesia

Sindrome Disartria-mano torpe

TABLA 2. SINDROMES LACUNARES

3.2 Laussanne Stroke Registry

La clasificacion del Laussanne Stroke Registry, incluye 7 subtipos de ictus
isquémico, y esta basada también en la etiologia del mismo. El ictus puede por tanto
deberse a aterosclerosis con estenosis, aterosclerosis sin estenosis, enfermedad
cardiaca emboligena, arteriolopatia hipertensiva, etiologias mixtas, otras etiologias o a
una etiologia indeterminada. Se trata de una clasificacién con importantes parecidos
con la TOAST.

- Laaterosclerosis con estenosis se define por la presencia de una estenosis
>50% de la arteria extracraneal correspondiente o de alguna arteria intracraneal
de gran tamafo (arteria cerebral media, arteria cerebral posterior o arteria
asilar), en ausencia de otras causas.

- La aterosclerosis sin estenosis se define por la aparicion de una estenosis
<50% o por la aparicion de placas en la arteria extracraneal correspondiente o
de alguna arteria intracraneal de gran tamafio, en pacientes que, ademas,
presentan al menos 2 de los siguientes factores de riesgo: edad mayor de 50
afos, hipertension arterial, diabetes mellitus, tabaquismo activo o dislipemia.

- El'ictus secundario a cardiopatia emboligena exige la presencia de alguna
de las siguientes cardiopatias: tumor o trombo intracardiaco, estenosis mitral
reumatica, valvula mitral o adrtica protésica, endocarditis, fibrilacién auricular,

enfermedad del seno enfermo, aneurisma ventricular izquierdo, aquinesia tras
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un infarto agudo, infarto agudo de miocardio en los 3 meses previos al ictus o
hipoquinesia o disquinesia cardiaca global, y, ademas, la ausencia de otras causas
que puedan justificarlo.

- La arteriolopatia hipertensiva se define como la presencia de un infarto
en el territorio de una rama perforante profunda en un paciente con
hipertension arterial conocida, en ausencia de otras causas.

- El ictus isquémico por etiologias mixtas se considera cuando existe una
combinacion de las causas descritas anteriormente.

- En otras etiologias del ictus se incluyen los casos debidos a diseccion
arterial, displasia fiboromuscular, aneurisma sacular, trombosis de senos venosos,
enfermedades hematoldgicas (policitemia, trombocitemia, etc.) malformacion
arteriovenosa, arteritis, migrafia u otras.

-Cuando ninguna de las causas mencionadas previamente puede

determinarse, el ictus se clasifica como de origen indeterminado.

3.3 NINCDS

La clasificacion del NINCDS supone uno de los primeros esfuerzos en sistematizar
la definicion y clasificacion del ictus. Permite clasificar el ictus isquémico segun el

mecanismo de infarto, el subtipo etiol6gico y el territorio arterial afectado.
De acuerdo al mecanismo de aparicion del infarto:

- Trombético, si la oclusion del vaso se debe a la superposicion de un

trombo a una placa aterosclerdtica previa.

- Embdlico, si la oclusion se debe a la presencia de un émbolo que se ha

formado a distancia.

- Hemodinamico, si la isquemia se produce por bajo gasto cardiaco en un
territorio con un flujo arterial previamente insuficiente debido a una estenosis

arterial proximal.




Segun el subtipo etioldgico:

- Aterotrombético, cuando se deba a aterosclerosis de las arterias extra o

intracraneales.

- Cardioembodlico, cuando sea secundario a un émbolo formado en el

corazén en el contexto de una cardiopatia emboligena

- Lacunar, cuando se deba a la afectacién de las pequefias arterias
penetrantes que irrigan la profundidad de los hemisferios cerebrales y el tronco

cerebral.

Finalmente, en relacion con el territorio arterial afectado:

- De circulacion anterior, si afectan a la arteria carétida interna, a la arteria
cerebral media, a la arteria cerebral anterior o a alguna de las ramas de estas

arterias,

- De circulacién posterior, si afectan a la arteria vertebral, a la arteria
basilar, a la arteria cerebral posterior o a alguna de las ramas de estas arterias
(31).

3.4 GEECVSEN

La clasificacion del GEECVSEN, sigue la linea de la clasificacién del NINCDS,
proponiendo diferentes categorias segun los subtipos etioldgicos, las caracteristicas de

la neuroimagen y la topografia vascular.
Los subtipos etioldgicos definidos por el GEECVSEN son:

- Ictus aterotrombdético o arterioesclerosis de grandes vasos. Se refiere a
un infarto generalmente de tamafio medio o grande, topografia cortical o
subcortical, carotidea o vertebrobasilar, en un paciente con uno o varios factores
de riesgo vascular cerebral. Resulta imprescindible la presencia de
arteriosclerosis clinicamente generalizada (coexistencia de cardiopatia

isquémica y/o enfermedad vascular periférica) o la demostracion de oclusién o




estenosis en las arterias cerebrales (>50% o0 <50% con més de dos factores de
riesgo), correlacionable con la clinica del paciente.

- Ictus de tipo lacunar o enfermedad arterial de pequefio vaso. Se refiere
a un infarto de pequefio tamafio lesional (<15 mm de diametro), localizado en el
territorio de distribucién de las arteriolas perforantes cerebrales, que
clinicamente ocasiona un sindrome lacunar, en un paciente con hipertension
arterial y otros factores de riesgo vascular cerebral.

- Ictus cardioembdlico. Debe ser un infarto generalmente de tamarfio
medio (1,5 a 3 cm) o grande (>3 cm), de topografia cortical, con inicio de los
sintomas en vigilia, presentacion instantanea (en minutos) o aguda (en horas) de
la focalidad neurolégica y maximo déficit neuroldgico en las primeras fases de la
enfermedad. Resulta imprescindible la presencia de una cardiopatia emboligena
demostrada y la ausencia de oclusion o estenosis arterial significativa
concomitante.

- Ictus de causa inhabitual. Se trata de un infarto de tamafio pequerio,
mediano o grande, de territorio cortical o subcortical, carotideo o
vertebrobasilar, en un paciente sin factores de riesgo vascular cerebral, en el cual
se ha descartado el infarto cardioembdlico, lacunar o aterotrombotico. En esta
categoria se incluyen los ictus ocasionados por una arteriopatia distinta de la
aterosclerética (displasia fibromuscular, ectasias arteriales, enfermedad
moyamoya, sindrome de Sneddon, diseccion arterial, etc.), o por una
enfermedad sistémica (conectivopatia, infeccién, neoplasia, sindrome
mieloproliferativo, metabolopatia, trastorno de la coagulacién, etc.).

- Ictus de etiologia indeterminada. Es un infarto cerebral de tamafio medio
o grande habitualmente, cortical o subcortical, tanto de territorio carotideo
como vertebrobasilar en el que: a) coexisten dos 0 mas etiologias potenciales, b)
tras un estudio completo no queda englobado en ninguna de las categorias

previas (ictus criptogénico) o c) el estudio realizado es incompleto o insuficiente.

Esta nomenclatura intenta aunar algunas de las categorias definidas en las

existentes previamente en 3 grupos que compartieran un mecanismo fisiopatoldgico
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comun. Ademas afiade 2 categorias que sirven paraincluir, las causas menos frecuentes

de ictus y aquellos ictus en los que la etiologia no pueda demostrarse(35).

3.5 0CSP

La clasificacion de la OCSP propone una estratificacion del ictus isquémico basada
exclusivamente en criterios clinicos. Todas las clasificaciones anteriores se basan
fundamentalmente en los subtipos etioldgicos del ictus isquémico, por lo que precisan
apoyo de estudios complementarios que valoren la presencia de patologia carotidea,
cardiaca o sistémica y que, en muchas ocasiones, no estan disponibles de forma réapida.

La OCSP esta compuesta por cuatro categorias(33):
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OCSP

Descripcion

Infarto total de la circulacién anterior (TACI).

Infarto parcial de la circulacion anterior

(PACI)

Infarto lacunar (LACI)

Infarto de la circulacion posterior (POCI).

TABLA 3. CLASIFICACION OCSP

Se presenta con una combinacion de
afectacion de las funciones cerebrales
superiores (disfasia, discalculia, afectacion
visuoespacial, etc.), defecto visual homoénimo
y trastorno motor o sensitivo ipsilateral en al
menos dos areas de entre la cara, el brazo y

la pierna.

Consiste en la aparicion de 2 de los
componentes del tipo TACI o la aparicion de
afectacion de las funciones cerebrales
superiores de manera aislada o en un defecto
motor mas restringido que el definido en el

tipo LACI

Definido como un ictus motor puro, un ictus
sensitivo puro, un ictus sensitivo-motor o una
ataxia-hemiparesia; se permite la aparicion
de afectacion faciobraquial o braquiocrural,
pero no un defecto motor mas limitado

(monoparesia).

Se manifiesta con al menos uno de los
siguientes signos o sintomas: afectacion
ipsilateral de pares craneales con defecto
motor o sensitivo contralateral, defecto
motor o sensitivo bilateral, afectacion de los
movimientos conjugados de la mirada,
semiologia cerebelosa sin signos de lesion de

via larga o defecto visual homénimo aislado
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Esta clasificacion es mas facilmente aplicable en el contexto de la enfermedad
cerebrovascular aguda, y ha demostrado buena correlacion con las probabilidades de
buen prondstico funcional y de recurrencia del ictus. La gran ventaja de la clasificacion
de la OCSP es su sencillez de aplicacién y su independencia de las pruebas
complementarias, lo que la ha convertido en un instrumento ampliamente utilizado,
principalmente en la fase aguda del ictus, pero resulta menos atil en cuanto al

prondstico de recurrencia dado que no hace referencia a mecanismos etioldgicos.

La mayoria de los registros y clasificaciones propuestas presentan limitaciones a la
hora de estratificar todos los ictus, de forma que hasta un 25-39% de los pacientes
incluidos quedan en el grupo de ictus de origen indeterminado. Recientemente se ha
propuesto el término de ictus embdlico de fuente indeterminada, para definir a todos
los infartos cerebrales no lacunares en los que no se pone de manifiesto estenosis
arterial proximal al infarto ni cardiopatia potencialmente emboligena, y que podrian ser
candidatos a estrategias diagnosticas y de prevencion secundaria mas agresivas. La
aplicacion de esta definicion podria ayudar a estratificar mejor al menos a parte de ese
30% de los pacientes que presentan un ictus isquémico de origen indeterminado(39),

ayudando a establecer asi estrategias de prevencion que eviten la recurrencia.

4. Recurrencia

El ictus isquémico es una entidad compleja, como hemos visto hasta ahora la
cantidad de posibles etiologias es enorme. Uno de los problemas fundamentales a los
que nos enfrentamos en la préctica clinica es el riesgo de recurrencia. Este riesgo de
recurrencia parece ser independiente del subtipo etiolégico. Alrededor del 30% de los
pacientes que han sufrido un ictus recurren a los 5 afios (IC 95%: 20%-39%), lo que se
corresponde con 9 veces el riesgo de ictus en la poblacion sin antecedentes de

enfermedad cerebrovascular. Este riesgo es mayor en el primer afio, en el que
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aproximadamente un 13% (IC 95%: 10%-16%) recurren. Después del primer afio, el
riesgo de recurrencia se mantiene de forma constante en aproximadamente un 4%
anual(40). En un trabajo publicado por Kolominsky-Rabas et al se sigui6 a 583 pacientes
con un primer ictus isquémico que se clasificaron de acuerdo a la clasificacion TOAST, y
observaron que a los 2 afios de haber presentado un primer ictus, el subtipo etioldgico
no era un predictor significativo de recurrencia(4l). En esta misma linea maés
recientemente Lv Y. et al siguieron durante 5 afios un total de 718 primeros ictus, y
observaron que en ese periodo de tiempo, fallecieron un 35,18% de los pacientes a
causa de un nuevo ictus, sin observarse diferencias entre los dos grupos de estudio
establecidos: ictus lacunares frente a ictus no lacunares(42). Sin embargo, en un trabajo
de Eriksson et al, se sugiere que los pacientes con un ictus de tipo cardioembolico
presenta un riesgo de recurrencia mayor que los que presentan ictus de otra etiologia.
En este trabajo se sigui6 a 339 pacientes ingresados en una unidad de ictus en un
periodo de 14 afios, la probabilidad de presentar un segundo ictus al afio fue de un
13.5% (IC 95%: 9.6%-17.4%), y alos 5y 10 afios respectivamente el riesgo fue del 38.7%
(1C 95%: 32.6%-44.8%) y 53.9% (IC 95%: 46.7%-61.1%). El riesgo recurrencia en el grupo
de pacientes con ictus cardioembdlico fue mayor que en el grupo de pacientes con ictus
no cardioembaolico (p=0,005)(43).

En los estadios mas precoces tras el primer ictus (primeros 30 dias) sin embargo
este riesgo de recurrencia parece mayor en los pacientes con un primer ictus de origen
aterotrombdtico. Petty et al, incluyeron 442 pacientes con un primer ictus. Tras
seguirlos de forma prospectiva observaron un riesgo de recurrencia en los primeros 30
dias entre los pacientes con ictus aterotrombotico del 18.5% (IC 95%: 9.4%-27.5%); en
los pacientes con ictus cardioembolico el riesgo fue del 5.3% (IC 95%: 1.2%-9.6%); y en
los pacientes con ictus de origen lacunar e indeterminado el riesgo de recurrencia a los
30 dias qued6 en el 1.4% (IC 95%: 0.0%-4.1%) y 3.3% (IC 95%: 0.4%-6.2%),
respectivamente(44). En un metaandlisis posterior con mas de 1500 pacientes con un
primer ictus isquémico estos resultados fueron confirmados por Lovett et al. Se compar6
la recurrencia a los 7 dias, 30 dias y 3 meses segun los subtipos etioldgicos TOAST y se
concluy6é que el ictus por aterosclerosis de vaso grande tenia un riesgo mayor de

recurrencia alos 7 dias, 30 dias y 3 meses que el debido a otros subtipos etioldgicos (45).
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El ictus, por tanto, tiene un alto riesgo de recurrencia y éste es mayor de forma
precoz, para después disminuir y mantenerse de forma constante a lo largo de la
evolucion de la enfermedad. Ademas, las recurrencias precoces (antes de los 3 primeros
meses) y las tardias presentan diferente riesgo en funcion del subtipo etiolégico. En las
precoces los ictus por aterosclerosis de vaso grande tienen mayor riesgo. Por otro lado
muchos estudios no han sido capaces de demostrar diferencias significativas en el riesgo
de recurrencia a largo plazo segun los diferentes subtipos etiolégicos aunque si que
parece sugerirse que cuando se comparan ictus cardioembdlicos y no cardioembélicos,
si se obtienen diferencias en el riesgo de recurrencia a largo plazo, siendo mayor en los
cardioembdlicos. Si bien, como se ha descrito previamente, practicamente 1 de cada 3
ictus de los que se valoran en la préctica diaria quedan en el grupo de ictus de origen
indeterminado, lo que dificulta de forma significativa la adopcion de las medidas de

prevencion secundaria mas eficaces.

5. Factores de riesgo del ictus

5.1 Factores de riesgo no modificables

5.1.1 Edad

La edad es el factor de riesgo mas claramente asociado al ictus. Segun los datos de
la cohorte de Framingham el riesgo se dobla cada 10 afios a partir de los 55 afios de
edad.(46) Asi por encima de los 80 afios la prevalencia de ictus es del 14% (47).

5.1.2 Sexo

En 2009 Appelros y colaboradores publicaron una revision sistemaética en la que
concluian que en todo el mundo el ictus es mas frecuente en hombres que en mujeres,
siendo la incidencia anual y la prevalencia un 33% y un 41% mayor respectivamente en
hombres. Ademas la edad a la que los hombres sufren su primer ictus es menor que la

de las mujeres.(48)
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5.1.3 Etnia

Diversos estudios observacionales en los Estados Unidos han encontrado que las
personas de raza negra y los hispanos tienen mayor riesgo de sufrir ictus que los
blancos.(49) La causa de esta diferencia no esta bien establecida aunque habitualmente

se atribuye a diferencias en la distribucion de factores de riesgo vascular.

5.1.4 Factores hereditarios

Los antecedentes familiares de ictus se han asociado con mayor riesgo de padecer

un ictus(50) independientemente de otros factores(51).

Ademas se ha encontrado un riesgo incrementado de ictus para los portadores del
alelo e4 de la Apolipoproteina E y el CADSIL y CARASIL son enfermedades con patron de
herencia autosémica dominante y recesiva respectivamente que condicionan un riesgo
incrementado de ictus. Por otra parte enfermedades como el sindrome de Sneddon, las
citopatias mitocondriales y las coagulopatias son enfermedades que condicionan un

aumento del riego de ictus.(52)

5.2 Factores de riesgo modificables

5.2.1 Hipertensién arterial

La relacion entre el ictus y la hipertensién arterial comenzé a estudiarse en el siglo
XIX. Actualmente, se considera el factor de riesgo modificable mas importante para
presentar un ictus, tanto isquémico como hemorragico y se estima que
aproximadamente un 51% de las muertes causadas por el ictus pueden atribuirse a la

hipertension arterial (HTA). (53)

En el Framingham Heart Study (FHS) los pacientes hipertensos (presion arterial
>160/95) tenian un aumento del riesgo de ictus entre 5y 30 veces mayor que los
pacientes normotensos (presion arterial <140/90), no siendo esto dependiente de
factores como la edad o el género. En el FHS el valor ocasional de presion arterial
sistolica se mostré como un buen predictor de ictus, pero también lo eran otros
componentes de la presion arterial, como la presion arterial diastdlica, la presion arterial

media o la labilidad de la presion arterial(54). Ademas cuando mas se acercaban los
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valores a los limites altos este riesgo aumentaba incluso en el grupo de

normotensos(55).

En un metaanalisis del afio 2002 que incluia 61 estudios prospectivos con mas de
900.000 pacientes, se calculd la correlacion entre presion arterial y mortalidad
relacionada con el ictus. Se mostré que en pacientes entre 40 y 89 afios la presion
arterial estaba directamente asociada con la mortalidad total vascular y por ictus. Por
cada incremento de 20 mm de Hg de presién arterial sistélica o de 10 mm de Hg de
presion arterial diastélica se doblaba el riesgo de muerte por ictus. Los resultados de
este trabajo fueron consistentes para todos los subtipos etiolégicos, siendo el mejor
parametro predictor la presion arterial media, y en menor medida la presion arterial
sistélica (56). No se encontro, sin embargo, relacion clara entre la presion del pulso
(diferencia entre la presién arterial sistélica y la presion arterial diastélica) con la

mortalidad por ictus, algo que algunos estudios previos si habian definido.

En el INTERSTROKE, trabajo de casos y controles realizado para investigar los
factores de riesgo para el ictus, se evaluaron los factores de riesgo para un primer ictus
en pacientes de 22 paises con un total de 3.000 ictus, que fueron comparados con otros
3.000 controles. La hipertension arterial estaba presente en un 55% y un 83% de los
pacientes con ictus isquémico y hemorragico, respectivamente, y en un 37% de los

controles(53)

Un ensayo aleatorizado, doble ciego, en el que 4736 fueron aleatorizados a recibir
0 no, tratamiento con clortalidona + atenolol o reserpina si era necesario, para controlar
la presion arterial, el Systolic Hypertension in the Elderly Program (SHEP); encontré un
incremento del 11% y del 16% en el riesgo de ictus y en la mortalidad debida a cualquier
causa, respectivamente, por cada 10 mm de Hg de aumento de la presion del pulso(57).
Esta asociacion de la presion del pulso con la mortalidad vascular y el riesgo de ictus se
comprob6 en un estudio realizado en Finlandia, que incluy6 a 4.333 hombres y 5.270
mujeres de entre 45-64 afios que no tenian historia previa de enfermedad vascular. Se
demostré que la elevacion de la presion de pulso aumentaba el riesgo de cardiopatia
isquémica, ictus, enfermedad vascular y mortalidad por cualquier causa; pero esta
relacion era menos intensa al ajustar segun los niveles de presion arterial sistolica.(58)

Ademas la importancia de la presion del pulso se estudié en un meta-anélisis de el
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European Working Party on High Blood Pressure in the Elderly trial, el Systolic
Hypertension in Europe Trial y el Systolic Hypertension in China Trial; con un total de
7279 pacientes. La conclusién principal del trabajo fue que en pacientes afiosos
hipertensos, la presion de pulso es un determinante del riesgo cardiovascular mas

importante que la presion arterial media(59).

En 2009 un metaanalisis analizo resultados de 147 estudios con méas de 450.000
pacientes y concluy6 que la reduccién de 10 mm Hg de presién arterial sistélicay de 5
mm Hg de presion arterial diastolica se asociaba con una reduccion de la aparicion de
ictus de un 41%; esta reduccién era de un 46% en los estudios de prevencién primaria y
de un 44% en los de prevencién secundaria(60). Se ha comprobado asimismo que el
riesgo de ictus se incrementa de forma continua con niveles de presion arterial por
encima de 115/75. La reduccion de la presién arterial es efectiva en la prevencion del
ictus en pacientes que presentan hipertension arterial, también leve y moderada. Se han
publicado diversos estudios en esta linea, que han demostrado, ademas, que el
beneficio de la reduccion de la presion arterial en la prevencién del ictus se observa en

diferentes poblaciones (61).

Por tanto, la hipertension arterial es el factor de riesgo modificable mas
importante en la prevencion del ictus, y la reduccién de la misma resulta una estrategia
eficaz tanto en pacientes con historia previa de ictus o enfermedad vascular como en

aquellos que no la tienen.

5.2.2 Cardiopatias emboligenas

Las enfermedades cardiacas que pueden ocasionar embolismos cerebrales son
muy variadas y representan un porcentaje no despreciable del conjunto de ictus. A la
hora de organizar todas estas patologias es importante tener en cuenta que el riesgo de
producir embolismos cerebrales no es igual para todas ellas. Clasicamente se ha creado

una distincién entre fuentes cardioembalicas mayores y menores (tabla 4).
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Fuentes cardioembdlicas mayores

Fuentes cardioembolicas menores

Fibrilacion auricular (FA) no valvular
Infarto agudo de miocardio (< 4 semanas)
Miocardiopatia dilatada

Estenosis mitral con o sin FA

Protesis valvular mecanica

Enfermedad del seno

Trombo ventricular izquierdo

Segmento ventricular izquierdo acinético
Endocarditis infecciosa

Endocarditis marantica

Mixoma auricular

TABLA 4. FUENTES EMBOLICAS MAYORES Y MENORES (62)

Prolapso de la valvula mitral
Calcificacion severa del anillo mitral
Aneurisma del septo interauricular
Foramen oval permeable

Estenosis adrtica calcificada

Protesis valvular biolégica

Infarto agudo de miocardio (1-6 meses)
Disfuncién ventricular izquierda
Hipocinesia ventricular izquierda

Ateromatosis del arco adértico

En 1986 se public6 el Documento del Grupo de Estudio Internacional de las

Enfermedades Cardioembdlicas Cerebrales, en €l se estima que de todos los ictus

cardioembodlicos:

- Un 45% son secundarios a fibrilacion auricular no valvular (FANV)

- Un 25% son secundarios a Cardiopatia isquémica y sus secuelas

Un 20% se deben a valvulopatias reumaticas y protesis valvulares

- Un 10% son secundarias al resto de causas.(62)

Desde entonces la mayor parte de las series en las que se ha intentado estratificar

este tipo de fuente emboligena ha aportado resultados similares.

Asi la FANV es la arritmia cardiaca mas frecuente, calculandose una prevalencia

aproximada del 0.7% de la poblacion, que aumenta con la edad (se dobla con cada

década de la vida llegando al 9% en las mayores de 80 afios) y la fuente de embolismo

cerebral de origen cardiaco més frecuente(63).
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5.2.3 Diabetes Mellitus (DM)

Las personas con diabetes mellitus tienen un riesgo de presentar una enfermedad
vascular entre 2y 4 veces mayor que en las personas no diabéticas. Ademas, se estima
que la enfermedad vascular origina entre el 50 y el 80% de las muertes en las personas

con diabetes mellitus(64) .

La variabilidad en los métodos de los diferentes estudios ha condicionado que la
proporcion de eventos atribuibles a diabetes mellitus sea igualmente variable en estos
estudios en los que se ha intentado estimar. Kissela y colaboradores en un trabajo de
2005 en que incluyeron datos de 2719 pacientes con ictus isquémico estimé que la
diabetes mellitus de forma aislada o en combinacién con hipertension arterial estaba

relacionada con el origen de hasta el 25% de los ictus(65).

Otro de los puntos controvertidos respecto a la diabetes es su relacion
preferencial con los ictus de pequefio vaso, los de gran vaso o la no diferencia
significativa entre ellos. Ihle-Hansen y cols. en 2012 estudiaron de forma prospectiva
250 pacientes con ictus isquémico, encontrando que la prevalencia de diabetes mellitus
fue similar en los pacientes con ictus por enfermedad de pequefio vaso y aquellos con
ictus por afectacion de vaso de gran tamafio (12% frente a 13%)(66). En un trabajo de
Bezerray cols., en el que se analizaron los datos de 1827 pacientes con enfermedad de
pequefio vaso (lesiones en RM menores de 20 mm) se observé que la diabetes mellitus
era un factor de riesgo para este tipo de lesiones, fundamentalmente para las menores
de 7 mm(67). En un trabajo de Hinkey y cols., en el que se sigui6 durante 5 afios a 9795
pacientes entre 50 y 75 afos con diabetes mellitus, se obtuvo una incidencia anual de
ictus de un 6,7 por cada 1000 personas; de estos, un 82% fueron isquémicos,
fundamentalmente causados por infarto de pequefio vaso (36%), de vaso grande (17%)
y por cardioembolia (10%). En este trabajo, entre los mayores predictores para la
aparicion de un ictus en los pacientes diabéticos se encontraba la edad (>65 afios) y la

historia previa de ictus o accidente isquémico transitorio(68).

Las cifras que se manejan en estos estudios en general son bastante mas bajas que
las que se encuentran en estudios realizados en nuestro medio. La prevalencia de
diabetes mellitus en Canarias se encuentra entre las mas altas de Espafia y hace de la

Diabetes un problema de primer orden en nuestro &mbito(69,70). Gonzélez Hernandez
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y cols. en un trabajo que incluyé 663 pacientes consecutivos con ictus isquémico
ingresados en un hospital de nuestra area geogréfica, observaron que un 40,4% del total
de los pacientes presentaba diabetes mellitus. En este estudio los pacientes con
diabetes mellitus asociaban con mayor frecuencia otros factores de riesgo vascular que
los pacientes no diabéticos, como la hipertension arterial (88,5% frente al 62,9%,
p<0,001) y la dislipemia (49,2% frente 31%, p<0,001); ademas, un 44,9% de los pacientes
diabéticos con ictus isquémico en esta serie presentaban la combinacion de
hipertension arterial y dislipemia. Es decir los pacientes con ictus isquémico y diabetes
mellitus presentaron en general una alta prevalencia de otros factores de riesgo

vascular, lo que les confiere, en general, un perfil vascular desfavorable(71).

En los pacientes jovenes el ictus también parece estar relacionado con la diabetes
mellitus. En un estudio con 192 pacientes con ictus isquémico entre 18 y 47 afios, se
observo que un 17% de los pacientes presentaba un antecedente de diabetes mellitus.
Ademas se confirmé que la hipertension arterial, la dislipemia y el tabaquismo eran
factores de riesgo frecuentes en estos grupos etarios(72). Wu y cols., registraron de
forma prospectiva 1161 pacientes con ictus isquémico, y observaron que un 14,4% de
los pacientes menores de 50 afios era diabético, por un 34,9% y un 32,4% en los
pacientes entre 50 y 75 afios y mayores de 75 aflos, respectivamente; es decir, la
diabetes mellitus es un factor de riesgo para el ictus isquémico, y su influencia se

incrementa con la edad (73)

Un meta-andlisis en el que se incluyeron los datos de 775.385 pacientes
diabéticos, 12500 de los cuales padecieron ictus, estudio las diferencias de riesgo entre
hombres y mujeres con diabetes mellitus. Los autores encontraron que la influencia de
la diabetes mellitus como factor de riesgo para enfermedad vascular variaba segun el
género. Como conclusién general, las mujeres con diabetes mellitus presentaban un
riesgo relativo de ictus un 27% mayor que los hombres con diabetes mellitus,
considerando las variaciones en la situacion de otros factores de riesgo(74). Aunque
estas diferencias no pueden ser explicadas completamente, si parece que las mujeres
cuando pasan de normoglicemia a una situacién de prediabetes, presentan mayor

disfuncién endotelial, hipertension més grave y mas fendmenos de trombosis que los
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hombres(75). Por lo tanto, podria ser que estos cambios influyeran en la peor evolucion

posterior desde el punto de vista vascular de las mujeres con diabetes mellitus.

Por tanto la diabetes mellitus es un factor de riesgo bien establecido para el ictus
y para la enfermedad vascular en general. Esto ocurre en todos los subgrupos etiolégicos
de ictus. Ademaés, los pacientes con diabetes mellitus asocian con mayor frecuencia
otros factores de riesgo de enfermedad vascular, lo que los convierte en un grupo de
especial importancia como objetivo de las estrategias de prevencién primaria y

secundaria.

5.2.4 Dislipemia

Los niveles elevados de colesterol total y/o del colesterol ligado a lipoproteinas de
baja densidad (LDL) y disminuidos de colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad
(HDL) asociado claramente a la enfermedad coronaria. La relacion de la dislipemia y el
ictus isquémico ha sido menos consistente en los trabajos publicados(76). Esta falta de
asociacion clara entre la dislipemia y el riesgo de ictus podria deberse a la
heterogeneidad del ictus isquémico, en cuya génesis estan implicados diversos
mecanismos fisiopatoldgicos. Un metaanalisis que incluyd los datos de 61 estudios
prospectivos, hallé que el colesterol total se asocié a la mortalidad por cardiopatia
isquémica en edades medias y avanzadas; ademas se observd que por cada unidad
(mmol/1) de descenso de colesterol en plasma la mortalidad por cardiopatia isquémica
se reducia dependiendo del grupo de edad (77). La mayoria de los estudios
epidemioldgicos han mostrado una relacion inversa entre el riesgo de ictus y el HDL(78-
80).

Son los niveles bajos de HDL colesterol los que méas consistentemente se han
relacionado con la aparicién de un primer ictus isquémico y con la recurrencia del
mismo. Amarenco Y cols. realizaron una revision sistematica en la que se recogieron los
datos aportados por 18 trabajos que analizaban la relacion entre HDL colesterol e ictus
isquémico, se observo que por cada incremento de 10 mg/dL del colesterol asociado a
lipoproteinas de alta densidad (HDL) se podia producir una disminucién del riesgo de
ictus del 11-15 %(81). Este mismo autor en un subestudio del ensayo SPARCL, observé

que solo los niveles bajos de HDL colesterol predecian el riesgo de recurrencia de
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ictus(82). En el estudio “Cardiovascular Health Study” (CHS), con 5.201 pacientes
mayores de 65 afios residentes en Estados Unidos, los niveles altos de HDL colesterol se

asociaron a un riesgo de ictus disminuido en hombres, pero no en mujeres(83).

En el afio 2006 se publicaron los resultados del estudio SPARCL, en el que se
aleatorizaron 4.731 pacientes que habian sufrido un ictus isquémico o accidente
isquémico transitorio reciente, a recibir 80 mg de atorvastatina o placebo; los resultados
del SPARCL mostraron que el tratamiento con 80 mg de atorvastatina producia una
reduccién absoluta del riesgo de ictus isquémico de un 2,2% en los pacientes que
hubiesen sufrido un ictus isquémico o AIT previo(84).Estos resultados mostraron como
el tratamiento con estatinas en pacientes con o sin historia previa de enfermedad
vascular o ictus, disminuyen el riesgo de presentar un primer ictus isquémico o un ictus
recurrente. Posteriormente, en un meta-andlisis realizado por el Cholesterol Treatment
Trialists Collaboration, que comparaba el tratamiento con diversas dosis de estatinas, o
de estatina frente a placebo, se encontr6 que los pacientes tratados con dosis mas altas
de estatinas frente a dosis mas bajas, y en los tratados con estatinas frente a placebo,
se producia un descenso en la aparicion de cardiopatia isquémica e ictus isquémico, de
forma que se estimo que cada reduccion de 1.0 mmol/L de LDL-colesterol se relacionaba
con una reduccion de aproximadamente un 20% en la tasa anual de eventos

vasculares(85).

Existe controversia sobre el papel real de los niveles altos de triglicéridos en el
riesgo de ictus isquémico. Diversos trabajos han relacionado los niveles elevados de
triglicéridos con el riesgo de ictus isquémico. En un estudio publicado por Freiberg y
cols., en el que se siguieron de forma prospectiva 13.956 pacientes mayores de 20 afios
a lo largo de mas de 25 afios, se observé que los niveles de triglicéridos elevados,
aumentaban el riesgo de ictus isquémico, a partir de valores de 89 mg/dL(86). Sin

embargo, estos resultados no se han visto reproducidos en todos los trabajos realizados.

Como conclusién, la relacion entre dislipemia e ictus isquémico es menos evidente
que entre dislipemia y cardiopatia isquémica, o que entre la hipertensién arterial y la
diabetes mellitus con el ictus. Aun asi los resultados de los estudios publicados avalan

que los niveles altos de HDL disminuyen el riesgo de ictus isquémico; y se ha puesto de
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manifiesto que la reduccion de los niveles de LDL colesterol con el tratamiento con

estatinas, igualmente disminuye el riesgo de ictus isquémico.

5.2.5 Tabaguismo

Los estudios publicados en diferentes poblaciones y grupos étnicos han mostrado
una asociacion directa entre el consumo de tabaco y el riesgo de ictus. Asi la importancia

del tabaquismo activo queda clara en diversos trabajos(87-91).

De los resultados de diferentes estudios se estima que los fumadores activos
presentan un riesgo de 2-4 veces mayor de ictus que los que dejaron de fumar hace mas

de 10 afios o0 nunca han fumado(92).

Ademas diversos estudios muestran que el tabaquismo pasivo tiene relacion con
la mortalidad vascular y el ictus. En un estudio prospectivo de 27.698 no fumadores
seguidos durante 16 afios de media, la exposicion pasiva al tabaco de 20 hora semanales
0 mas se asocio a un incremento del riesgo de ictus de 1.29 en hombresy 1.5 en mujeres
frente a aquellos individuos que estaban expuestos menos de 1 hora a la semana(93)
Este estudio confirma otros hallazgos previos como los de Bonita y cols. 0 You y cols
encontraron que existia un aumento del riesgo de presentar un ictus entre no-
fumadores y exfumadores expuestos de forma pasiva al humo del tabaco en el hogar o
en el lugar de trabajo que en los no expuestos, oscilando el odds ratio entre 1.8 y un
2(94,95).

6. Factores Pronosticos en el ictus

Un gran namero de factores intervienen en el pronéstico de un ictus agudo. Entre
ellos algunos de los mas destacados son la edad, la situacion previa del paciente, la
gravedad del ictus, el mecanismo de produccion, la localizacion de la lesion, las

enfermedades asociadas que tiene el paciente o las complicaciones secundarias.

Ademas algunas intervenciones como la trombolisis o el ingreso en unidades de

ictus o la rehabilitacion contribuirén a la situacion final del paciente(96).
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6.1 Gravedad

Es probablemente el factor prondstico mas importante para un ictus agudo(97—
99). Los ictus extensos, con clinica grave al inicio tienen peor pronéstico que los de
menor tamafio. La gravedad por tanto se puede medir con pardmetros clinicos o a través

del tamafio del infarto en pruebas de imagen.

Entre los parametros clinicos la escala de ictus de los institutos nacionales de salud
norteamericanos (NIHSS, National Institutes of Health Stroke Scale) es la més extendida
y presentan una buena relacién con el pronostico final. Cada punto adicional en la escala
reduce las posibilidades de una evolucion excelente a los 3 meses en aproximadamente
un 17%. En general un NIHSS menor de 6 se relaciona con una buena evolucion y por

encima de 16 con una alta probabilidad de muerte o discapacidad grave(98).

La validez de la escala varia en funciéon del momento en que se administra al
paciente, por ejemplo a las 24 horas un NIHSS mayor de 22 es un buen predictor de mal
pronostico, y a los 7 dias el mal pronéstico se predice con un NIHSS mayor de
16(100,101).

La puntuacion en la NIHSS, junto con a medida del volumen del infarto por
resonancia magnética de difusion (dRM) en las 36 horas posteriores al ictus ha
demostrado predecir el prondstico a 3 meses mejor que cualquiera de los factores
individualmente. Ademas el volumen del infarto medido por RM o por tomografia
computarizada (TC) ha demostrado ser un buen predictor del prondstico a 3 meses junto
con la edad y la puntuacion en la NIHSS(102-104). Otros estudios no han encontrado
que la realizacién de RM aporte un valor pronostico para actividades de la vida diaria

respecto al NIHSS un afio tras el evento(105).

6.2 Edad

La edad tiene un gran impacto negativo en el pronostico vital y funcional del ictus,

tanto del grave como del leve. Tener mas de 65 afios incremente la posibilidades de




morir o tener una dependencia grave a los 2 meses tras un ictus(106,107)y la edad de
85 afios aparece con frecuencia como un punto de inflexion de mal pronéstico, pero se

insiste en la persistencia del beneficio de la rehabilitaciéon(108,109).

6.3 Mecanismo y Localizacion del ictus

Los ictus de circulacion anterior o posterior presentan en general peor pronostico

que los lacunares, los de territorio frontera tienen resultados contradictorios(110,111).

Por subtipos etioldgicos los ictus de origen criptogénico tieden a tener un mejor

pronastico(96).

6.4 Comorbilidad y Funcionalidad previa

Existe un gran numero de enfermedades que empeoran el prondstico de un
paciente con ictus. Entre ellas destaca la fibrilacion auricular, el cancer la enfermedad
coronaria, la demencia, la diabetes, el fallo renal, la leucoaraiosis, la anemia o los

estados de malnutricion(96).

Ademas la situacion funcional previa del paciente (medida con diferentes escalas
de funcionalidad) y la presencia de depresion postictus o incontinencia al alta son
factores relacionados con peores resultados en la rehabilitacion a medio plazo. Asi,
Baztan y colaboradores en 2007 encontraron que en los pacientes que no presentaban
dependencia previa al ictus ni discapacidad grave al ingreso (indice de Barthel > 20), ni
semiologia depresiva, la posibilidad de obtener resultados favorables al afio se
duplicaba(108).

6.5 Complicaciones e Intervencion

Muchas son las complicaciones que se pueden producir en un paciente que ha
sufrido un ictus y van a tener un impacto determinante en la evolucion clinica. Entre

ellas destacan la neumonia, la necesidad de ventilacion mecanica, la insuficiencia
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cardiacay el infarto de miocardio o las infecciones del tracto urinario. Todas ellas tienen

un impacto negativo en el prondstico vital y funcional del paciente con ictus(96).

Entre las complicaciones neuroldgicas es frecuente la aparicién de sindrome
confusional agudo, incremento de la presion intracraneal, la trasformacion hemorrégica
y la presencia de edema cerebral. Todas ellas junto con la depresién postictus ya citada
son complicaciones neuropsiquiatricas con un impacto negativo en el pronéstico de

estos pacientes(96,108,112).

Entre las intervenciones con mejor impacto en el pronéstico funcional del ictus se
encuentran la atencién del paciente en unidades de ictus o la trombolisis intravenosa
con alteplasa en las 4,5 horas posteriores al evento, que han demostrado mejorar el

pronostico a corto y largo plazo(96).

6.6 Biomarcadores

Numerosos biomarcadores han sido investigados como factor prondstico en el
ictus isquémico, entre ellos la adiponectina, la proteina C reactiva, la troponina T, la
trombomodulina o los fragmentos de protrombina, sin quedar claro hasta hoy si alguno
de ellos afiade algin valor pronéstico a las variables clinicas(113). Entre los
biomarcadores mas estudiados en los Ultimos afios los hallazgos a propdsito del &cido
arico (AU) son algo contradictorios, encontrando estudios que asocian los niveles

elevados de AU tanto con buen prondstico como con uno malo(114-116).

7. Escalas de funcionalidad

Como se ha dicho previamente el ictus figura entre las principales causas de
mortalidad y discapacidad en nuestro medio(27). En este sentido de cara a poder evaluar
la influencia del dafio vascular en cada paciente interesa utilizar medidas de

funcionalidad los més estandarizadas posibles.

Comentaremos brevemente algunas de las mas relevantes por diferentes

aspectos.
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7.1 Escala de Barthel

Una de las escalas mas ampliamente utilizadas en Medicina en general es la escala
de dependencia de Barthel. Esta escala trata de evaluar la capacidad funcional en
actividades bésicas de la vida diaria. Valora las dificultades que tiene la persona en 10
areas. Cada una de estas areas a su vez se evalla de 0 a 10 o a 15 puntos, siendo el
resultado total de 0 a 100, siendo O una dependencia total y 100 independencia
completa. Las areas evaluadas son: alimentacion, bafio, aseo personal, vestirse, control
de esfinteres anal y vesical, manejo del inodoro, desplazamiento silla/cama,

deambulacion, subir y bajar escaleras.(117)

Es una escala Util en la valoracién a largo plazo y en la evolucion funcional del
paciente con ictus. Por laamplia difusién y experiencia de uso se trata de un herramienta
valida, fiable capaz de detectar cambios, facil de interpretar y con buena relacion con

escalas similares(118,119).

La siguiente tabla permite considerar el grado de discapacidad posible segun la

escala original.

0-20 puntos 21-60 puntos  61-90 puntos 91-99 100
Dependencia  Dependencia  Dependencia = Dependencia Independencia
total severa moderada escasa

TABLA 5. ESCALA DE BARTHEL

En las formas originales la informacién era recogida por el cuidador principal, pero

también se ha administrado al paciente con buenos resultados.

Como limitacion se considera que tienen ciertas dificultades en detectar
variaciones funcionales en los niveles altos presentando efecto techo, asi como en los

niveles bajos (efecto suelo)(120)
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7.2 Medida de Independencia Funcional + Medida de

Evaluacion Funcional (FIM+FAM)

Se trata de una escala muy extendida en neurorrehabilitacion que, por la forma
en la que asigna las puntuaciones, ayuda a marcar el grado de discapacidad de forma
muy sensible a los cambios. La FIM consta de 18 items, 13 motores y 5 cognitivos y la
FAM se desarrollé6 como un complemento que aporta otros 12 items que hacen mas

referencia a las funciones cognitivas y psicosociales.

Cada item se evalla en 7 niveles de 1 a 7 de manera que la puntuacién total es de

126+84 que indican la maxima independencia

1 Alimentacion

2 Arreglo personal 2 Viajes en coche
3 Bafio
4 Vestido hemicuerpo superior 3 Movilidad en la comunidad

5 Vestido hemicuerpo inferior
6 Aseo perineal
 Control deEsfinteres |
7 Control de la vejiga 5 Escritura
8 Control del intestino
[IMovilidad S 6 Habla inteligible
9 Traslado de la cama a la silla o silla de
ruedas

10 Traslado en el bafio 7 Estatus emocional
11 Traslado en la ducha o bafiera

4 Lectura

8 Adaptacion a las limitaciones

12 Caminar/desplazarse en silla de ruedas
13 Subir/bajar escaleras 9 Empleabilidad (referente al ocio)

14 Compresion 10 Orientacion
15 Expresion
|IConocimientosocial I 11 Atencion
16 Interaccion social
17 Solucién de problemas 12 Consciencia de seguridad

18 Memoria
TABLA 6. ESCALA FIM+FAM
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Los 13 primeros items se correlacionan bastante con los recogidos por Barthel. La
escala FIM nos da un indice de la ayuda que el paciente necesita para realizar cada una
de las actividades nombradas. Se considera que una persona va a obtener 7 0 6 puntos
si es independiente pero diferenciando el grado de dificultad que le supone, asi 7 es
totalmente independiente y 6 tiene lo que se llama independencia modificada. Las
puntuaciones 5, 4 y 3 se consideran niveles de “dependencia modificada” donde el
paciente necesita asistencia, ya sea supervision (5 puntos), ayuda leve (75 % de
independencia, 4 puntos) o moderada (50% de independencia, 3 puntos). Las
puntuaciones 2 y 1 nos mostrarian una dependencia total de paciente ya sea asistencia
maxima (un 25% de independencia) o asistencia total (menos de un 25% de
independencia). La dificultad en esta escala esta en marcar los limites entre lo leve,
moderado y grave, ademas de que requiere un tiempo de administracion y una

experiencia de uso mas amplia que en otras escalas previas(120).

7.3 indice de Katz

Se trata de un indice centrado en las actividades basicas de la vida diaria, como
por ejemplo el Barthel. Inicialmente se desarroll6 como una herramienta dirigida a los
pacientes que habian sufrido una fractura de cadera en un hospital geriatrico, por lo que

se trata de una herramienta muy orientada a este tipo de poblacion.(121).

En el caso de esta escala se analizan 6 aspectos, y no 10 como en la escala de
Barthel, y de nuevo se trata de aspectos centrados en: Bafiarse, Vestirse, Ir al servicio,

Desplazarse, continencia y alimentarse.

Ademas de la valoracion de la dependencia en cada una de estas actividades el
indice de Katz aporta una evaluacion jerarquica en la que se contempla en cuantasy en

cuéles de las actividades es el paciente dependiente o independiente.
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A, Independiente; alimentacion, continencia, movilidad, uso de retrete, banarse y vestirsas,

B.Independiente: todas estas funciones excepto una

3 [ndepandiente: todas salvo bafiarse solo y una mas.

D Independiente; todas salvo bafiarse, vestirsa y una mas

E. Indepandiente: todas salvo bafiarse, vestirsa, uso del retreta y una més.

K Independiente: todas salvo bafiarse, vestirse, uso del retrete, movilidad y una més.
G. Dependients para |as sais funciones bdsicas.

Otros. Dependientes dos o mas funciones, pero no clasificable en los grupos C aF

FIGURA 4. INDICE DE KATZ (118)

La evaluacién se realiza a través de una entrevista al paciente o al cuidador
principal dependiendo del estado cognitivo del paciente, y se interroga sobre cada una

de las actividades en las ultimas 2 semanas(122).

La principal critica a las valoraciones de esta escala es que sobreestima a pacientes

con grados mas leves, no siendo lo suficientemente sensible(120)

7.4 Escala de Rankin Modificada

Entre las herramientas que nos permiten medir el estado funcional tras un ictus la
mas aplicada es la Escala de Rankin (1957). La Escala Rankin permite evaluar el estado
de funcionalidad del paciente y se trata de una escala sencilla y ampliamente difundida

que clasifica a los pacientes en 7 niveles(123,124).

Se trata de una herramienta de uso facil, con corto tiempo de administracion y ha
mostrado su validez y buena correlacion con otras escalas, como la de Barthel. En
estudios clinicos tiene menor sensibilidad al cambio en la situacion del sujeto a corto-
medio plazo (125). Por otro lado su uso esta cada vez mas establecido en ensayos
clinicos de ictus y se han desarrollado programas multimedia de entrenamiento

especificos en esta escala, para mejorar la fiabilidad interobservador.(126)
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ESCALA DE RANKIN MODIFICADA (Adaptado de http://www.ictussen.org/)

Nivel
0
1

5

6

Sin sintomas
Sin discapacidad importante

Discapacidad leve

Discapacidad moderada

Discapacidad Moderadamente
severa

Discapacidad severa

Muerte

TABLA 7. ESCALA DE RANKIN MODIFICADA

Descripcion

Capaz de realizar sus actividades y
obligaciones habituales.

Incapaz de realizar algunas de sus
actividades previas, pero capaz de velar
por sus intereses y asuntos

sin ayuda.

Sintomas que restringen
significativamente su estilo de vida o
impiden su subsistencia

totalmente autbnoma (p. e€j.
necesitando alguna ayuda).

Sintomas que impiden claramente su
subsistencia independiente aunque sin
necesidad de atencion continua (p. €j.
incapaz para atender sus necesidades
personales sin asistencia).

Totalmente dependiente, necesitando
asistencia constante dia y noche.

8. Acido Urico v enfermedad vascular

elevacion en sangre del AU se ha relacionado clasicamente con la gota, que es una

enfermedad mas frecuente en varones, y que se debe al precipitado de cristales de AU

en las articulaciones y en otros tejidos(127).

basandose, sobre todo en datos epidemioldgicos(128-130). Por otro lado multiples
estudios han relacionado la hiperuricemia con factores de riesgo de enfermedad

vascular como la hipertension, el sindrome metabdlico, la enfermedad cardio y

El &cido urico (AU) es el producto final del metabolismo de los acidos nucleicos. La

En los ultimos afios se ha relacionado la gota con la enfermedad cardiovascular

cerebrovascular, la demencia vascular o problemas renales(131-133).

Sin embargo existen datos contradictorios del AU como factor de riesgo

independiente de enfermedad vascular(134-136).
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8.1 Metabolismo

El AU (CsHaN4Os3) es un compuesto orgénico heterociclico con un peso molecular
de 168 Daltons. Es el producto final del metabolismo de las purinas (adenina y guanina)

en humanos, y es excretado por via renal(137).

En un primer paso el adenosin monofosfato (AMP) es transformado en inosina por
dos mecanismos posibles. Por desaminacion se puede eliminar un grupo amino
formando inosin monofosfato (IMP) que tras una desfosforilacion por nuecleotidasa
forma inosina. La otra alternativa es eliminar en primer lugar el grupo fosfato, a través
de la nucleotidasa, produciendo adenosina, para luego por desaminacion producir

inosina.

La Guanina monofosfato (GMP) se transforma en guanosina por accién de la

nucleotidasa.

Lainosinay la guanosina se transforman posteriormente en hipoxantinay guanina

respectivamente por la fosforilasa de nucledsidos de purinas.

La hipoxantina se oxida a través de la hipoxantin-oxidasa para formar Xantina y la

guanina forma igualmente Xantina a través de la desaminasa de guanina.

La xantina es entonces oxidada una Ultima vez por la Xantin-oxidasa, dando lugar

al producto final del metabolismo de las purinas, el AU.

A pH fisioldgico el AU se comporta como un &cido débil. En sangre existe
principalmente en su forma de sal (urato), que cuando aumenta mucho sus

concentraciones sufre procesos de cristalizacion.

Los valores de referencia normales de concentraciones de AU en sangre son 1.5-6
mg/dl en mujeres y de 2.5-7mg/dl en hombres. EI AU es relativamente poco soluble en
sangre, con un limite de solubilidad en torno a 6.8mg/dl, de manera que cuando se
superan estas concentraciones se forman cristales de Urato de Monosodio (UMS). Estos
cristales estarian implicados en la inflamacion tipica de la gota y podrian tener un papel

patolégico en el dafio vascular secundario a la hiperuricemia(134,136).
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Los humanos no disponemos de la enzima uricasa, de la que si disponen otras
especies, asi que la mayor parte del AU producido diariamente debe ser eliminado por
via renal. La hiperuricemia tiene efectos deletéreos en multiples 6rganos, asi los ratones
con mutaciones que elevan las concentraciones de AU en sangre fallecen antes de las 4

semanas de vida(138).

Desde el punto de vista evolutivo los primates sufrieron la inactivacién de la
uricasa en estadios iniciales de la diferenciacion de los hominidos(139), asi que se
interpreta que debe aportar algin beneficio en el control de la presion arterial en
determinadas  circunstancias, 0 secundariamente a sus  propiedades

antioxidantes(114,139-142).

8.2 Hiperuricemia

Se considera hiperuricemia cuando las concentraciones de acido son superiores a
7mg/dl en hombres o a 6mg/dl en mujeres. La via normal de eliminacion del AU en
humanos es la urinaria, asi que las situaciones en las que la funcion renal se ve alterada
pueden provocar hiperuricemia. Un caso especial son los pacientes afectos de linfoma
o leucemia que reciben quimioterapicos que aumentan el metabolismo de los &cidos
nucleicos, pudiendo llegar a obstruir los tabulos renales en lo que se conoce como

sindrome de lisis tumoral(143).

Algunos  déficits  enzimaticos como el de  Hipoxantina-guanina
fosforibosiltransferasa (HGFRT) en el sindrome de Lesch-Nyhan provocan niveles
elevados de AU, que acumulado desde la infancia produce gota, disfuncion renal y
retraso mental con automutilaciones, el cuadro tipico de esta enfermedad. En la
enfermedad de Von Gierke por otro lado es el déficit de Glucosa 6 fosfatasa el que

conduce al acimulo de AU(137).

Las dietas ricas en purinas o en fructosa, asi como la exposicion a plomo pueden

asimismo ser causa de hiperuricemia por aumento de la produccidn(144).
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9. Mecanismos patogénicos del Acido Urico

Si la relacién del AU con el dafio vascular es una relacion directa o si se trata de un
marcador indirecto de actividad de otras sustancias en un tema en discusion. Esta
relacion con el dafio vascular seria consecuencia de un efecto proinflamatorio que se

pone en oposicion al papel antioxidante del AU en el organismo.

El AU esta considerado un antioxidante enddgeno, como tal disminuye los niveles
de superoxido en el organismoy por tanto deberia tener un papel protector ante el dafio
vascular. Por otro lado el AU media en la produccion de radicales aminocarbonil, que
tienen un papel pro-oxidante en varias moléculas como en las lipoproteinas de baja
densidad del colesterol (LDLc)(145). En este sentido el AU tiene un papel antioxidante
en presencia de LDLc en condiciones basales, pasando a comportarse como prooxidante

ante moléculas de LDLc con niveles de oxidacion bajos.

El AU también juega un papel en la modulacion de los niveles de 6xido nitrico (ON)
en la sangre. EL ON juega un papel fundamental en la relajacion de la pared
vascular(127), y el AU convierte el ON en moléculas como el glutation, reduciendo la
biodisponibilidad del ON.

Algunos estudios muestran que el AU juega un papel en la proliferacion de las
células musculares lisas de la pared vascular a través de las proteinas kinasas activadoras
de mitégenos (MAPKs)(146). En el endotelio vascular y en las células musculares el AU
incrementa la produccién de proteina C reactiva, contribuyendo a una accion
proinflamatoria y aterogénica(147). Todas estas acciones junto con la estimulacion
sobre el eje renina-angiotensina y la inhibicion de la éxido nitrico sintasa renal,
contribuyen a la generacion de hipertension arterial y dafio renovascular por disfuncién

endotelial(148).

De la misma manera disminuciones en los niveles de AU se han relacionados con
mejoras en la disfuncion endotelial, la capacidad de vasodilatacion y el flujo
sanguineo(149,150).
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9.1 Cristales de acido urico

Asi como la relacion del AU soluble en sangre con el dafio vascular es algo
controvertida, la relacion de los cristales de urato con la inflamacion y disfuncion
vascular esta bien establecida(127). Los cristales de urato monosédico (UMS) se
relacionaron en primer lugar con los procesos inflamatorios de la artritis gotosa(151).
Posteriormente se ha relacionado al UMS con sefiales de alarma de muerte celular(152),
que activan la respuesta inmune del organismo. Esta respuesta inmune mediada por
UMS no esta plenamente explicada, pero se cree que las interleucinas 1B y 18 juegan un

papel critico(153).

La relacién de una estructura insoluble como los cristales de UMS con reacciones
inflamatorias a nivel molecular podria ser secundaria a alteraciones ionicas inducidas
por el UMS, especialmente en los flujos de potasio. Otras segunda hipétesis es que esta
reaccion sea mediada a través de la creacion de especies reactivas de oxigeno (ROS) y
una tercera posibilidad es a través de desestabilizacion de lisosomas secundarias a la

dificultad de fagocitar una molécula grande, como los cristales de UMS(127).

Por altimo el AU también parece tener un papel incrementando la adhesividad de
las plaquetas(154), lo que sumado a los procesos anteriormente descritos dependientes
del AU soluble o los cristales de UMS justifican un papel del AU en diferentes estadios

de la inflamacién y la enfermedad vascular.

9.2 Hipertension

La hiperuricemia ha sido probada como factor de riesgo independiente de
hipertensién en algunos estudios. Otros sin embargo sugieren que la hiperuricemia es
consecuencia de una hipertension previa. En cualquier caso la prevalencia mundial de
hipertension y de hiperuricemia se estan elevando en la poblacion de forma
correlacionada(155,156).

Los niveles elevados de AU en sangre se correlacionan con la hipertension
diastodlica de forma directa. Esta relacién varia con la edad, siendo menos marcada en

los ancianos. Ademas la hiperuricemia esta relacionada con la microalbuminuria y la
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disfuncion renal, por dafio vascular e intersticial, siendo posible la induccién de
hipertension dependiente de disfuncion renal. Este cambio en relacion a la edad podria
ser secundario al menor papel del dafio renal en la hipertension del anciano y la mayor

relacion con la distensibilidad arterial(137,157-159).

9.3 Sindrome Metabdlico

El sindrome metabdlico es un conjunto de sindromes caracterizado por: obesidad
abdominal, dislipemia aterogénica, elevacion de la tension arterial, resistencia a la
insulina o intolerancia a la glucosa y estados protrombéticos o proinflamatorios(160).
Para su diagnostico se utilizan criterios de perimetro abdominal, niveles de triglicéridos
y colesterol HDL en sangre, tension arterial y glucemia en ayunas(160). Las personas que
relnen estos criterios tienen un riesgo aumentado de enfermedad cardiovascular, y la
hiperuricemia se ha mostrado como un factor asociado al desarrollo de sindrome
metabolico. EI mecanismo por el que el AU puede contribuir al desarrollo de este
sindrome esta poco claro, pero se ha atribuido a una posible relacion inhibicién de la

Oxido nitrico sintetasa(161).

9.4 Enfermedad Coronaria

La hiperuricemia esta considerada un factor de riesgo independiente para la
cardiopatia isquémica, incrementando la mortalidad especialmente en mujeres. Se
calcula que por cada mg/dl de incremento en las concentraciones de AU la mortalidad
se incrementa en un 12% aproximadamente(162). EI mecanismo fisiopatolégico por el
que se produce este aumento no esta bien definido y de igual manera en otros estudios

no se ha podido replicar este incremento del riesgo(163,164).

9.5 Enfermedades neurodegenerativas

La relacion mejor estudiada del AU con enfermedades neurodegenerativas es la

de los pacientes con Enfermedad de Parkinson (EP). Varios estudios han confirmado que
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los pacientes con EP presentan niveles medios de AU mas bajos que controles sanos
comparables. Ademas se ha demostrado una relacion inversa entre los niveles de AU y
la duracién de la enfermedad en estos pacientes. Esta relacion ha conseguido encontrar
un menor riesgo de desarrollar Parkinson en pacientes con hiperuricemia.
Fisiopatologicamente se atribuye esta relacion inversa al efecto antioxidante del AU y

su papel como protector ante el estrés oxidativo(165-168).

Menos abundantes son los estudios que muestran una relacion inversa de los
niveles de AU con la Enfermedad de Huntington. Los hallazgos en este caso muestran
una relacién de niveles elevados de AU con una progresion mas lenta de los sintomas
motores, no habiéndose detectado esta relacibn en sintomas cognitivos y

conductuales(169).

10. El Acido Urico en el Ictus

Los niveles de AU en plasma estan relacionados con muchos de los factores de
riego clasicos de ictus, como la hipertension arterial. Establecer si la relacion de la
uricemiay el ictus esta mediada por estos factores de riesgo o es una relacion directa ha
sido y es un importante motivo de controversia. En este sentido se han analizado dos
cuestiones principalmente. Por un lado se ha analizado la posible relacion de los niveles
de AU en sangre con un mayor riesgo de sufrir un ictus isquémico. Por otro lado se ha
estudiado si las propiedades como agente antioxidante del AU podrian tener un efecto

protector en la fase aguda del ictus.

10.1 El 4cido arico como factor de riesgo de ictus isquémico

Dada la implicacion del AU en la enfermedad cardiovascular y los factores de
riesgo asociadas a la misma, y a su vez de estos con el ictus isquémico, la relacion de la

hiperuricemia con el ictus isquémico ha sido estudiada en maltiples investigaciones en
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los ultimos afios. Al menos dos revisiones sisteméticas con metaanalisis de estudios
prospectivos de 2009(156) y posteriormente de 2014(170) concluyen que la
hiperuricemia puede incrementar modestamente la incidencia de ictus en la poblacién
general (riesgo relativo 1.33 intervalo de confianza 1.11-1.58). Tras ajustar por otros

factores de riesgo el efecto de los niveles de AU es persistente.

Ademas en un estudio de 2014 se demuestra relacion de la hiperuricemia con
riesgo aumentado de ictus isquémico en pacientes con fibrilacién auricular, plateando
la hiperuricemia como factor a tener en cuenta en la eleccién de prevencion secundaria

en estos pacientes(171).

10.2 El &cido urico como factor prondstico en el ictus isquémico
agudo

El AU ha demostrado ser por tanto un factor de riesgo moderado de ictus en la
poblacion general. Por otro lado, el AU es el principal antioxidante endégeno en plasma,
en donde contribuye hasta en dos tercios de la capacidad de control sobre los radicales
libres(172), y por tanto podria jugar un papel protector ante determinadas
enfermedades vasculares(173) como el ictus. Como ya se ha dicho previamente el estrés
oxidativo y la liberacion de radicales libres juegan un papel fundamental en la

fisiopatologia del ictus agudo(19).

En  modelos animales las concentraciones de AU se incrementan
significativamente durante el ictus isquémico, pudiendo persistir esta elevacion hasta
48 horas(174). Ademas en modelos en ratas la administracion de AU exdgeno ha
demostrado contribuir a un menor crecimiento del infarto y a un mejor pronéstico(175)

en el ictus agudo.

Los resultados clinicos en humanos son sin embargo contradictorios. Algunos
estudios han demostrado una buena relacion de niveles elevados de AU en pacientes
ingresados por ictus con mejor prondstico funcional(114,176). Sin embargo en estudios

planteados en términos similares estos resultados no se han replicado o incluso se ha
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encontrado una asociacion entre niveles elevados de AU y mal prondstico del ictus
isquémico(116,177,178).

A la vista de estos resultados algunos estudios han intentado valorar el
comportamiento de los niveles de AU en suero en la fase inicial tras un ictus isquémico,
encontrando patrones de elevacion relacionados con el volumen del infarto y con el
tiempo de evolucion, e interpretando estos resultados como una relacion de los niveles
de AU como marcador del volumen de tejido infartado mas que como un factor

pronostico independiente(179,180).

Por otro lado se ha valorado el efecto terapéutico del AU como antioxidante en la
fase aguda del ictus, y un posible efecto sinérgico con el activador tisular del
plasmindgeno (rTPA, Alteplase). En un primer paso se demostrd que los pacientes con
niveles elevados de AU que eran tratados con terapias de reperfusion tenian un mejor
prondstico funcional. Estos resultados se unen a que los resultados iniciales han sido
positivos en estudios de laboratorio(175) y esto ha llevado a ampliar a investigacion a
humanos. En un estudio en fase Ill publicado en 2014 se concluye que afadir AU al
tratamiento trombolitico no aumenta el porcentaje de resultados excelentes (resultado
en la escala de Rankin modificada 0-1) pero no supone ningun riesgo de seguridad,
proponiéndose la ampliacion del estudio para aumentar la potencia en blsqueda de

resultados positivos(181).

La actividad efectiva del AU en el ictus isquémico es por tanto un tema de
investigacion con resultados contradictorios en los dltimos afios. Por un lado su
importancia como marcador de riesgo vascular, y por otro su posible valor prondstico
en la fase aguda del ictus hacen de este producto enddgeno una molécula de interés, y

una posible diana terapéutica.
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JUSTIFICACION

Dada la importancia poblacional de una enfermedad como el ictus isquémico, la
identificacion de factores de riesgo modificables tiene un interés capital de cara a la

prevencion primaria de estos eventos.

El AU se presenta a dia de hoy como un elemento de controversia en el ictus
isquémico, planteandose a la vez su importancia como posible factor de riesgo
independiente (parece demostrado para otras enfermedades que implican el sistema

cardiovascular) y un posible efecto protector gracias a su accion antioxidante.

Todos estos elementos justifican un estudio mas profundo de la influencia clinica
del AU en los pacientes con ictus, de cara a orientar futuros estudio y decidir posibles

estrategias terapéuticas.
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OBJETIVOS

Principal:

- Analizar si los niveles elevados de AU en suero se asocian a mejoria en el
pronostico funcional al alta en pacientes con ictus isquémico agudo.

Secundarios:

- Analizar si los niveles de AU en suero varian de forma significativa entre el
subtipo etioldgico cardioembolico y los subtipos aterotrombatico y lacunar.

- Analizar si los niveles elevados de AU en suero se asocian a diferencias en el
prondstico en funcién del subtipo etioldgico de ictus.

- Explorar la relacion de diferentes variables clinicas y analiticas en el momento
del ingreso con el prondstico funcional del ictus isquémico al alta.

50



MATERIAL Y METODOS

Se recogieron de forma prospectiva datos epidemioldgicos y clinicos de un total
de 600 pacientes que ingresaron de manera consecutiva por ictus en el Hospital
Universitario de Gran Canaria Dr. Negrin a cargo del Servicio de Neurologia entre el 1
enero de 2009 y el 30 de junio de 2010. El Hospital Universitario de Gran Canaria Dr.
Negrin es un hospital de 3° nivel que atiende a un volumen poblacional de
aproximadamente 350.000 habitantes del &rea norte de la isla de Gran Canaria y la isla

de Lanzarote.

Se excluyeron los infartos hemorragicos y aquellos pacientes que recibieron

tratamiento trombolitico.

Los pacientes ingresaron en este Servicio antes de transcurridas 72 horas tras el
evento clinico principal. Las variables demograficas y las caracteristicas de base de los
pacientes, los tratamientos administrados y los parametros clinicos fueron recogidas de

manera prospectiva por los miembros de este Servicio de Neurologia.

Los pardmetros analiticos se obtuvieron mediante analiticas rutinarias extraidas
antes de las 24horas tras el ingreso hospitalario. Las pruebas de imagen y otros estudios
complementarios necesarios para investigar la etiologia del infarto se realizaron a lo

largo del ingreso hospitalario del paciente, previo al alta.

El prondstico clinico se midio en el momento del alta mediante la escala de Rankin
modificada, que ha sido validada y es una de las principales herramientas en la medida

del prondstico del ictus actualmente(182-184).

El resto de variables recogidas en el estudio fueron descritas como sigue:
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1. Variables:

Se recogieron

variables sociodemogréaficas basicas, analiticas y clinicas.

Sociodemograficas:

Analiticas:

IDD: Numero de historia clinica del paciente
GENERO: Hombre o mujer

EDAD: Edad del paciente en el momento del ingreso.

CREATININA: Niveles de creatinina en sangre extraida el primer dia
de ingreso en ayunas, y medido en miligramos por decilitro.

LEUCOS: Leucocitos en sangre extraida el primer dia de ingreso en
ayunas medidos en unidades por decilitro.

HB: Hemoglobina en sangre extraida el primer dia de ingreso en
ayunas, medida en miligramos por decilitro.

PLAQUETAS: Plaquetas en sangre extraida el primer dia de ingreso en
ayunas, medidas en unidades por decilitro.

VSG: Velocidad de sedimentacion globular en sangre extraida el
primer dia de ingreso en ayunas, medida en milimetros en la 1° hora.
COLESTEROL TOTAL: Niveles de colesterol total en sangre extraida el
primer dia de ingreso en ayunas, medidos en miligramos por decilitro.
NA: Niveles de sodio en sangre extraida el primer dia de ingreso en
ayunas, medido en miligramos por decilitro.

LDL: Niveles de colesterol LDL en sangre extraida el primer dia de
ingreso en ayunas, medidos en miligramos por decilitro.

HDL: Niveles de colesterol HDL en sangre extraida el primer dia de
ingreso en ayunas, medidos en miligramos por decilitro.
TRIGLICERIDOS: Niveles de triglicéridos en sangre extraida el primer

dia de ingreso en ayunas, medidos en miligramos por decilitro.
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Clinicas:

HOMOCISTEINA: Niveles de homocisteina en sangre extraida el
primer dia de ingreso en ayunas, medida en miligramos por decilitro.
URATO: Niveles de AU en sangre extraida el primer dia de ingreso en
ayunas, y medido en miligramos por decilitro. Los niveles de AU en
suero se midieron en mg/dl segun el sistema estandarizado en el
laboratorio del Hospital Universitario de Gran Canaria Dr. Negrin,
mediante un test colorimétrico enzimatico en un equipo Cobas 8000
de Roche Dlagnostics, en analitica realizada a las 12-24horas del

ingreso hospitalario.

DM: El paciente era o no diabético en el momento del ingreso. Se
definié como diabético a un paciente si tomaba antidiabéticos orales
o insulina, o bien el paciente referia ser diabético.

DLP: El paciente era o no dislipémico en el momento del ingreso. Se
definié como dislipémico a un paciente si tomaba farmacos para
controlar los niveles de colesterol en sangre o si referia tener
problemas con el control de los niveles de colesterol.

ESTATINAS: El paciente tomaba o no tomaba estatinas en el
momento del ingreso.

TABAQUISMO: El paciente era fumador en el momento del ingreso.
Se dividi6 a los pacientes entre fumadores, no fumadores vy
exfumadores de mas de un afio de evolucion.

FA_PREVIA: El paciente tenia o no tenia diagnosticada una fibrilacion
auricular en el momento del ingreso.

C_ISQ_PREVIA: El paciente habia sufrido o no un episodio de
cardiopatia isquémica en el momento del ingreso.

ICC_PREVIA: El paciente habia sido diagnosticado o no de
insuficiencia cardiaca congestiva antes del ingreso.
ARTERIO_PERIFERICA_PREVIA: El paciente habia sido diagnosticado

0 no de arteriopatia periférica antes del ingreso.
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ICTUS_PREVIO: El paciente habia sufrido un ictus antes del ingreso
actual.
FECHA _ICTUS_PREVIO: Tiempo transcurrido desde el ictus previo del
paciente, dividido como: - Menos de un mes

- De uno a 3 meses

- De 3 meses a 1 afio

- De 1 a5 afios

- Mas de 5 afios
CARDIOPATIA_EMBOLIGENA: El paciente habia sido diagnosticado
de una cardiopatia emboligena diferente a la fibrilacion auricular en
el momento del ingreso. Se incluyeron como cardiopatias
emboligenas: Infarto agudo de miocardio (< 4 semanas),
Miocardiopatia dilatada, Estenosis mitral con o sin FA, Proétesis
valvular mecénica, Enfermedad del seno, Trombo ventricular
izquierdo, Segmento ventricular izquierdo acinético, Endocarditis
infecciosa, Endocarditis marantica y el Mixoma auricular.
ENFERMEDAD_RENAL_CRONICA: El  paciente habia sido
diagnosticado de enfermedad renal crénica en el momento del
ingreso.
AAS_PREVIO: El paciente tomaba acido acetil salicilico (AAS) en el
momento del ingreso.
CLOPIDOGREL_PREVIO: El paciente tomaba clopidogrel en el
momento del ingreso.
TRIFLUSAL_PREVIO: El paciente tomaba triflusal en el momento del
ingreso.
ANTICOAGULACION_PREVIA: El paciente tomaba acenocumarol en el
momento del ingreso.
OTRO_ANTITROMBOTICO_PREVIO: El paciente tomaba en el
momento del ingreso algin antitrombotico diferente a AAS,
Clopidogrel o triflusal.

AIT: El ingresa por un accidente isquémico transitorio.
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ICTUS_ESTABLECIDO: El paciente ingresa por un ictus isquémico
establecido.

ATEROTROMBOTICO: El origen del ictus del paciente es
aterotrombdtico segun criterios TOAST.

CARDIOEMBOLICO: El origen del ictus del paciente es cardioembolico
segun criterios TOAST.

LACUNAR: El origen del ictus del paciente es lacunar segun criterios
TOAST.

INFRECUENTE: El origen del ictus del paciente es inhabitual segin
criterios TOAST.

INDETERMINADO: El origen del ictus del paciente es indeterminado
segun criterios TOAST.

TOASTm: Clasificacion del subtipo etiol6gico del paciente segun
criterios TOAST. Dividido como: Ateromatoso, Cardioembodlico,
Lacunar, Inhabitual, de origen indeterminado o criptogenético.

NIH: Se definio la gravedad clinica del ictus a través de la escala NIHSS
(National Institutes of Health Stroke Scale) que evalla la gravedad del
ictus entre 0y 42 puntos siendo 0 de menory 42 de méxima gravedad.
RANKIN: Se evalu6 el pronéstico como grado funcional al alta
mediante la Escala de Rankin Modificada (mRS) que evallia de 0 a 6,
siendo 0 paciente asintomatico y 6 paciente fallecido.

NO_DUPLEX: Se realizd o no se realizo ecografia doppler de troncos
supra-adrticos (Duplex) durante el ingreso.

DUPLEX_NORMAL: El duplex fue informado como normal en el
paciente.

HIPERPLASIA INTIMAL: El daplex fue informado como hiperplasia
intimal.

ATEROMATOSIS_SIN_ESTENOSIS: El duplex fue informado como
ateromatosis sin estenosis arterial significativa.
ESTENOSIS_MENOR_50: El duplex fue informado como estenosis de

cardtida interna menor del 50%.
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- ESTENOSIS_MAYOR_50: El duplex fue informado como estenosis de
carotida interna mayor del 50%.

- OCLUSION: El duplex fue informado como oclusion de arteria carétida
interna.

- DISECCION: El ddplex fue informado como diseccion de arteria
carotida interna.

- FA _DEBUT: El paciente es diagnosticado de fibrilacién auricular
durante el ingreso.

- ALTA: Destino del paciente al alta, definido como alta a domicilio, alta
a centro concertado (hospital de segundo nivel que dispone de
rehabilitacion) o exitus.

- PRONOSTRANKIN: Escala de Rankin reclasificada como Buen

prondstico (Rankin 0-2) o mal pronostico (Rankin 3-6)

2. Analisis de datos:

Se analizé la relacién existente entre los niveles de AU en sangre con cada una de
las variables obtenidas en la muestra para explorar posibles relaciones significativas que

pudieran alterar los resultados.

Posteriormente se analizaron las relaciones de cada una de las variables con el

pronostico funcional al alta medido en la escala de Rankin modificada (mRS).

Con los resultados obtenidos se realizaron andlisis multivariables que incluyeron
las variables que mostraron relacion estadisticamente significativa (p<0.05) con las

variables de estudio (niveles de AUy puntuacion en la mRS).

Analisis univariante. Para diversas clasificaciones consideradas (RANKIN, terciles
de AU, origen del ictus), las variables categdricas se resumieron en frecuencias y
porcentajes y las numéricas en medias y desviaciones estandar (SD) o en medianas y
rangos intercuartilicos (IQR) segun se diesen o no los supuestos de normalidad. Los

porcentajes se compararon con el test de la Chi2, las medias, seguin procediera, con el t-

56



test o F-test y las medianas, segun procediera, con el test de Wilcoxon o el test de
Kruskal-Wallis.

Andlisis multivariantes. Para el AU y el RANKIN se realizaron sendos analisis
multivariantes. Aquellas variables que mostraron asociaciéon significativa con los
endpoints (AU categorizado en terciles y RANKIN categorizado segln fuese o no superior
a dos), fueron introducidas en un analisis lineal multidimensional. Se realiz6 una
seleccion de variables mediante el método del mejor subconjunto de variables
utilizando el algoritmo de enumeracién completa(185) (Morgan y Tatar, 1972) y el
criterio de informacion bayesiano (BIC). Para las variables numéricas seleccionadas se
exploraron sus posibles efectos no lineales utilizando los modelos aditivos (186). Tales
efectos no lineales se estimaron mediante splines clbicos obtenidos por la penalizacion

de los minimos cuadrados.

Modelos aditivos multivariantes. Considérese un conjunto de datos de la forma:
{(X1,-,X,; Y1) i =1, ,n}. Aqui, ¥; es la variable de respuesta (en este trabajo, AU
y RANKIN), X;,--+, X}, son las variables predictivas y n el tamafio muestral. El modelo

aditivo para el valor esperado de la variable de respuesta E[Y;] tiene la forma:

p
E[Y;] = Il"'zsj (X)
=1

Las funciones s;(x) se estiman no paramétricamente. Para su estimacion hemos
utilizado los correspondientes los minimos cuadrados penalizados, que como es bien
sabido, conducen a que tales funciones sean splines cubicos. Los grados efectivos de
libertad (EDF) se determinaron mediante un procedimiento de validacién cruzada. En

aquellos casos en los que los EDF sean igual a uno, la funcion es lineal (s;(x) = f; - x).

Un contraste de hipo6tesis se considerd estadisticamente significativo, cuando el
correspondiente p-valor fue inferior a 0.05. Los datos se analizaron utilizando el paquete
R, version 3.1.0 (187)
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RESULTADOS

1. Descripcidn de la muestra

En total se recogieron datos de 600 pacientes consecutivos ingresados por un ictus
isquémico en el Servicio de Neurologia del Hospital Universitario de Gran Canaria Doctor

Negrin entre el 1 de enero de 2009y el 30 de junio de 2010.

La edad media de los pacientes en el momento del ingreso fue 68 afios (desviacion
estandar sd 12.9). El 55.2% (331) de los pacientes fueron hombres y el 69.8% (419)
habian sido diagnosticados de hipertension. La distribucion de otros factores de riesgo

vascular se describe en la tabla 8.

FACTOR DE RIESGO EXPOSICION
Diabetes Mellitus 222 (37%)
Dislipemia 219 (36.5%)
Fumador activo 153 (25.5%)
Fibrilacion Auricular 74 (20.9%)
Hipertension arterial 419 (69.8%)
Enfermedad renal crénica 19 (3.2%)

TABLA 8. DISTRIBUCION DE FACTORES DE RIESGO VASCULAR EN LA MUESTRA TOTAL. ENTRE PARENTESIS EL

PORCENTAJE DEL TOTAL.

A todos los pacientes recogidos en el estudio se les realizé en la mafiana siguiente
al ingreso (como méximo 72 horas tras el inicio de la clinica) una analitica de sangre en

la que se recogieron parametros bioguimicos y de hemograma. La concentracién media
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de AU fue de 5.22 mg/dl (sd 1.53), la concentracion media de creatinina fue de

0.82mg/dl (rango intercuartilico IQR 0.7;0.98)y la media de concentracion de leucocitos
en sangre fue de 7600 unidades/dl (IQR 6300;9300) El resto de variables analiticas

relevantes recogidas se distribuyeron como se describe en la tabla 9.

Parametro Valor (unidades) Desviacion estandar (sd) o
Rango intercuartilico (IQR)

Acido Urico 5.22 (mg/dl) 1.53 sd

Creatinina 0.82 (mg/dI) 0.7;0.98 IQR

Colesterol Total 177 (mg/dl) 43 sd

Colesterol LDL 107 (mg/dI) 38sd

Colesterol HDL 42 (mg/dl) 35;50 IQR

Triglicéridos 118 (mg/dI) 94;158 IQR

Homocisteina 13.4 (mg/dl) 10.7;16.9 IQR

Hemoglobina 14.1 (g/dI) 12.8;15.11QR

Leucocitos x 10° 7.6 (unidades/dl) 6.3;9.31QR

Plaquetas x 10° 245 (u/dl) 214;3011QR

VSG 24 (mm/h) 14;38 I1QR

Sodio 140 (mg/dl) 134;142 IQR

TABLA 9. DISTRIBUCION DE VARIABLES ANALITICAS EN LA POBLACION TOTAL. VELOCIDAD DE SEDIMENTACION

GLOBULAR (VSG)

En cuanto a antecedentes de enfermedad cerebrovascular, un 14,5% de nuestros

pacientes (87) habian sufrido un ictus previo. En el 22,5% (135) se detect6 cardiomegalia

en la radiografia de torax.
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Todos los pacientes fueron estudiados mediante eco doppler de troncos supra
aorticos detectandose estenosis carotidea mayor del 50% en 49 (8,2%), estenosis menor
del 50% en 21 (3,5%), no hallandose en el resto de pacientes (530, 88.3%) estenosis

significativa.

Asi se llegé al diagnoéstico etioldgico de los ictus que sufrieron los pacientes

recogidos, quedando el origen de los mismos establecido como se recoge en la tabla 10.

Origen Ndmero total Porcentaje
Aterotrombético 128 21.3
Cardioembdlico 113 18.8
Lacunar 138 23
Inhabitual/indeterminado 221 36.8

TABLA 10. CLASIFICACION TOAST

En el momento del alta se estratificd a los pacientes por grado de dependencia
funcional segun la mRS (182,183) Tabla 11.
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Puntuacioén Total Porcentaje

0 156 26

1 197 32.8
2 89 14.8
3 55 9.2
4 56 9.3
5 35 5.8
6 12 2

TABLA 11. GRADO DE DEPENDENCIA AL ALTA SEGUN LA ESCALA RANKIN MODIFICADA

Desde un punto de vista operativo y siguiendo modelos de estudios
previos(176,188) se dividio el prondstico funcional como favorable si la puntuacion en
MRS era <2 o desfavorable si mRS puntuaba >2. Asi en el momento del alta hospitalaria
442 (73.7%) pacientes tuvieron buen prondstico funcional y 158 (26.3%) tuvieron mal
prondstico funcional o fallecieron durante el ingreso hospitalario.

Desfavorable
26%

Favorable
74%

FIGURA 5. PRONOSTICO FUNCIONAL SEGUN MRS




Asimismo 492 pacientes (82,1%) regresaron a su domicilio después del alta, 96

(16%) precisaron ser trasladados a centros médicos en los que continuar sus cuidados y

la rehabilitacion, y 12 (2%) fallecieron.

2. Distribucion de variables por terciles de

concentracion de AU

El objetivo principal del presente estudio es estimar la relacion existente entre los

niveles de AU en sangre en el momento del ingreso y el pronéstico funcional. Se decidio6

analizar la relacién de las concentraciones de AU con diferentes variables estudiadas.

Enla Tabla 12 se recoge la distribucion de las variables que mostraron una relacion

estadisticamente significativa (p<0.05) con los terciles de AU y la edad, que no mostro

relacion con la concentracion de AU.

Acido drico

<454 454 -5.78 >5.78 P

n=193 n =194 n=192
Edad, afios 68.6 £13.1 68.4+126 66.7+£12.8 .285
Hombres / Mujeres, % 36.8/63.2 66.0/34.0 67.2/32.8 <.001
RANKIN (continua) 1(1;4) 1(0;2) 1(0;2) .003
RANKIN 2 3 68 (35.4) 44 (22.9) 41 (21.5) .003
Fumador actual 42 (21.8) 64 (33.0) 43 (22.4) .018
Hipertension arterial 121 (62.7) 142 (73.2) 143 (74.5) 021
Creatinina, mg/dL 0.70 (0.60;0.83) | 0.80(0.70;0.95) 1.00(0.80; 1.14) <.001
HDL-colesterol, mg/dL 47 (38 ; 55) 41 (35 ; 50) 40 (33 ; 47) <.001
Triglicéridos, mg/dL 103 (83; 138) 124 (97 ; 158) 134 (102 ; 189) <.001
Homocisteina, mg/dL 12.0 (9.6 ; 15.5) 13.2 (10.6 ; 16.2) 15.3 (12.3 ;19.3) <.001
Hemoglobina, g/dL 136(125;147) | 143(12.8;15.2) 14.4 (13.0 15.4) 005
Enfermedad renal cronica | 1(0.5) 4(2.1) 14 (7.3) <.001
Fibrilacion auricular debut | 21 (10.9) 5(2.6) 17 (8.9) .005
Ictus previo 35 (18.1) 31 (16.0) 15 (7.8) .009
Origen lacunar 31(16.1) 48 (24.7) 53 (27.6) .019
Origen cardioembolico 45 (23.3) 31 (16.0) 50 (26.0) .046
Duplex carotideo normal 43 (22.3) 22 (11.3) 36 (18.8) .015

TABLA 12. DISTRIBUCION DE LAS VARIABLES DE ESTUDIO SEGUN LOS TERCILES DEL ACIDO URICO. LOS DATOS SON

FRECUENCIAS (%), MEDIAS £ SD (DESVIACION ESTANDAR) Y MEDIANAS (IQR) RANGO INTERCUARTILICO.
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FIGURA 6. FRECUENCIAS DE MAL PRONOSTICO FUNCIONAL (MRS>2) POR TERCILES DE AU.

Con estas variables se gener6 un modelo multidimensional para estimar las
posibles interferencias generadas por la relacion entre variables, obteniéndose los

resultados que se recogen en la Tabla 13.

b (se(b)) P
RANKIN -0.094 (0.034) 007
Hipertension arterial 0.297 (0.116) 011
Log-Homocisteina 0.351 (0.145) .016
Log-Creatinina Efecto no lineal <.001
HDL Efecto no lineal <.001

TABLA 13. MODELO DE REGRESION ADITIVO MULTIVARIANTE PARA EL ACIDO URICO.

El efecto no lineal del log de creatinina muestra como los niveles de creatinina se
asocian a niveles crecientes de AU, con cambios mas marcados en los valores medios de
la muestra, teniendo mayor tendencia al equilibrio en valores extremos.




La relacion entre los niveles de colesterol HDL en sangre y los niveles de AU
muestra un comportamiento ascendente en los valores extremos de HDL, con una
tendencia descendente en los niveles intermedios.
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FIGURA 7. EFECTOS NO LINEALES DE LA CREATININA Y LA HDL SOBRE EL ACIDO URICO. AMBOS EFECTOS SE ESTIMARON
MEDIANTE SPLINES CUBICOS OBTENIDOS DE LOS MINIMOS CUADRADOS PENALIZADOS.

3. Diferencias por subtipo etioloqgico

Los procesos fisiopatoldgicos que concluyen en la obstruccion al flujo de sangre
arterial al cerebro pueden ser de diferente indole. Asi realizamos una comparacion de
como algunos de los factores de riesgo vascular clasicos como la hipertension arterial se
distribuia entre los ictus de origen cardioembdlico y los ictus de origen aterotrombotico
o lacunar. También comparamos la distribucién en estos grupos de las concentraciones

de AU en el momento del ingreso. Los hallazgos se reflejan en la tabla 14.
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Cardioembolico Atero-Lacunar P

N =113 N =247
Edad, afios 75 (69 ; 81) 68 (59 ; 76) <.001
Sexo (Varon) 45 (39.8%) 164 (66.4%) <.001
Diabetes mellitus 41 (36.3%) 110 (44.5%) 141
Hipertension arterial 90 (79.6%) 178 (72.1%) 126
Funcionalidad (Buena) 65 (57.5%) 196 (79.4%) <.001
AU mg/dL 5.17+1.61 54+150 113

TABLA 14. DISTRIBUCION DE FACTORES DE RIESGO VASCULAR CLASICOS Y CONCENTRACIONES DE AU (MG/DL) EN
SUBGRUPOS ETIOLOGICOS DE ICTUS. HAY 21 PACIENTES QUE PERTENECEN A AMBOS GRUPOS. SE HAN SUPRIMIDO DE
ESTA CLASIFICACION. LOS DATOS SON MEDIAS + SD (DESVIACION ESTANDAR) Y MEDIANAS (IQR) RANGO
INTERCUARTILICO

4. Distribucidon de variables sequn escala

funcional de Rankin modificada.

Para verificar la vinculacion del AU con el prondstico funcional del ictus isquémico
en nuestra serie se realizd una exploracion inicial en la que se analizé la relacion de las

diferentes variables recogidas con el pronéstico funcional segun la mRS.

Para clarificar el resultado se dividieron las puntuaciones de la mRS en 0-2 como

prondstico favorable y 3-6 como prondstico desfavorable.

El prondstico se mostrd claramente relacionado con la edad, el nimero de
leucocitos en sangre o la Velocidad de Sedimentacion Globular (VSG). También se
encontro relacion estadisticamente significativa entre los niveles de AU en el pronéstico

funcional. El resumen de los hallazgos e puede ver en la tabla 15.
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RANKIN

Edad, afios

Hombres / Mujeres, %
Fumador actual

Diabetes mellitus
Hipertension arterial
Dislipemia

Acido drico, mg/dL
Creatinina, mg/dL
Colesterol total, mg/dL
LDL-colesterol, mg/dL
HDL-colesterol, mg/dL
Triglicéridos, mg/dL
Homocisteina, mg/dL
Hemoglobina, g/dL
Leucocitos  (unidades/dL
x10%)
Plaquetas
x10%)
VSG mm/hora

Sodio, mg/dL

Enfermedad renal crénica
Fibrilacién auricular previa

(unidades/dL

Fibrilacion auricular debut
Ictus previo

Ateromatosis sin
estenosis

Origen aterotrombaético
Origen cardioembdlico
Cardiomegalia, rx torax
Cardiopatia emboligena
Estenosis

No

<50%

> 50%

Duplex carotideo normal
Hiperplasia intimal
(daplex)

Oclusidn (duplex)
Diseccion

Origen lacunar

Total

N = 600*
68.0+12.9
55.2/44.8

153 (25.5)

222 (37.0)

419 (69.8)

219 (36.5)

522 +153
0.82(0.70; 0.98)
177 +43

107 + 38

42 (35; 50)

118 (94 ; 158)
13.4(10.7 ; 16.9)
14.1(12.8;15.1)
7.6(6.3;9.3)

245 (214 ; 301)

24 (14 ; 38)
140 (138 ; 142)
19(3.2)

77 (12.8)

43(7.2)
87 (14.5)
284 (47.3)

530 (88.3)
21 (3.5)

49 (8.2)
106 (17.79)
79 (13.2)

17 (2.8)
7(12)
138 (23.0)

0-2
n =442

66.6 +12.9
56.3/43.7

119 (26.9)

161 (36.4)

305 (69.0)

159 (36.0)

5.33 +1.46

0.84 (0.71; 0.99)
179 + 43

108 + 39

43 (36 ; 50)

123 (95 ; 161)
135 (10.8 ; 16.9)
142 (12.9 ; 15.2)
73(6.1;8.7)

251 (217 ; 298)

23 (12 ; 35)
140 (138 ; 141)
15 (3.4)
43(9.7)

26 (5.9)
62 (14.0)
208 (47.1)

388 (87.8)
18 (4.1)
36 (8.1)
85 (19.2)
66 (14.9)
7(1.6)
5 (1.1)
116 (26.2)

36
n=158
723+115
51.9/48.1

34 (21.5)

61 (38.6)

114 (72.2)

60 (38.0)
4.93+1.67

0.7 (0.65; 0.96)
170 + 40

104 £ 35

41 (33 ; 50)

112 (87 ; 146)
12.7(10.1; 16.7)
13.4 (12.1 ; 14.9)
8.8(7.2;10.4)

256 (211 ; 306)

31 (18 ; 46)
140 (138 ; 142)
4(25)

34 (21.5)

17 (10.8)

142 (89.9)
3(1.9)
13(8.2)
21 (13.3)
13(8.2)

10 (6.3)
2 (1.3)
22 (13.9)

<.001
336
181
626
459
654
.008
.006
.038
283
.098
018
.256
.001
<.001

980

<.001
500
595
<.001

042
582
822

170
<.001
.001
169
443

.093
032

.004
1
.002

TABLA 15. DISTRIBUCION DE VARIABLES SEGUN PRONOSTICO MRS. LOS DATOS SON FRECUENCIAS (%), MEDIAS + SD Y
MEDIANAS (IQR); (*) DE ESTOS PACIENTES, 21 NO TUVIERON DETERMINACION DE ACIDO URICO
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En la Figura 8 se recogen 2 graficos en los que se muestra la relacion existente
entre los niveles de AU y el pronostico funcional en la mRS. En primer lugar se recoge
mediante un gréfico de cajas y bigotes en que se recoge la mediana, el percentil 25y el
75 de los niveles de AU en los grupos de prondstico favorable y desfavorable. Se observa
una tendencia al alza pequefia pero estadisticamente significativa en los niveles de AU
en el grupo de prondstico favorable (tal como se recoge en la tabla 15) (Figura 8.a).

El segundo gréfico de la Figura 8 muestra nuevamente una relacion inversa entre
el AU y la puntuacion de la mRS. Los puntos representan las determinaciones
individuales en cada individuo para su puntuacion en la mRS en el momento del alta. Se
muestra asimismo la representacion lineal de la tendencia, que es estadisticamente
significativa. (Figura 8.b)
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FIGURA 8. (A) DISTRIBUCION DEL ACIDO URICO SEGUN NIVELES DEL RANKIN (P =.008); (B) TENDENCIA DECRECIENTE
DEL RANKIN SEGUN NIVELES DE ACIDO URICO (P < .001) EL ACIDO URICO ESTA REPRESENTADO EN MG/DL.
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5. Modelo de regresibn aditivo

multivariante para la escala funcional de

Rankin modificada

Tras la exploracion univariable se realizé un modelo de regresién aditivo con los
elementos que habia obtenido significacion estadistica (p<0.05) en el analisis

univariable.

En el modelo permanecieron con la significacion que se recoge en la tabla 16
variables como la VSG, el origen cardioembdlico del ictus y el hallazgo de oclusién
carotidea con una relacion lineal. La edad, los niveles de AU y el recuento de leucocitos

mostraron una relacion no lineal con la puntuacién en la mRS al alta.

Coeficientes (SE) P
Término independiente 1.277 (0.110) <.001
VSG mm/h 9.99 x 103 (3.28 x 103) .002
Origen cardioembolico 0.431 (0.150) .004
Oclusion 1.108 (0.345) .001
Edad, afios Efecto no lineal <.001
AU mg/dL Efecto no lineal <.001
Recuento de leucocitos Efecto no lineal <.001

TABLA 16. MODELO DE REGRESION ADITIVO MULTIVARIANTE PARA LA MRS

Las relaciones no lineales entre la mRS y el AU, la edad de los pacientes vy el

recuento de leucocitos quedan recogidas en la Figura 9.

La edad muestra una clara relacion con incrementos de puntuaciones en la mRS,
que se hace mucho més marcada en las personas de edad més avanzada. En cuanto a
los valores de AU se encuentra una relacién en la que los valores extremos de la muestra
estan asociados a un marcado aumento en las puntuaciones de mRS, permaneciendo la

relacion con influencia menos marcada en los rangos intermedios. Por dltimo los
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leucocitos muestran una relacion en la que concentraciones mas elevadas de leucocitos

se asocian a cambios mas marcados en las puntuaciones de mRS.
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DISCUSION

1. Variable principal objeto de estudio:
pronostico del ictus y acido urico

El conocimiento de los procesos fisiopatoldgicos que se ponen en marcha durante
unictusy en las fases inmediatamente posteriores es un elemento fundamental para ir

mas alla en el tratamiento y el prondstico de esta enfermedad.

Los sucesivos estadios que conducen a la muerte neuronal, en este contexto son
cada vez méas conocidos y abarcan procesos de necrosis y de apoptosis. En ambos
procesos la participacion de mecanismos de oxidacion juegan un papel
determinante(17,19,189,190).

El AU es el principal antioxidante enddgeno del organismo y se ha propuesto un
posible papel protector del mismo en algunas enfermedades vasculares como el ictus.
(172,173). Este extremo ha sido evaluado en varios estudios que han intentado mostrar
la relacion entre los niveles de AU en suero y el pronéstico funcional del ictus. Sin
embargo los resultados han sido contradictorios.(114,116,177,178,188,191-194)

El presente estudio se enmarca en la busqueda de esta relacion de causalidad. En
él se observo una relacion significativa entre los niveles de AU en el momento del ingreso
y el pronostico funcional al alta. Se comprob6 que niveles mas elevados de AU estaban
relacionados con un mejor prondstico funcional al alta. Estos hallazgos son concordantes
con una parte de los estudios publicados en la literatura(114,191) y, entre ellos, con un
reciente metaanalisis publicado por Wang et al(194). Se atribuye a su capacidad
antioxidante la causa subyacente al beneficio observado, contribuyendo a un menor
dafio neuronal al dificultar los procesos necréticos o de apoptosis en los territorios

sometidos a isquemia(145,172,195).
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En la figura 10 se recogen 3 graficos de cajas y bigotes extraidos respectivamente
de izquierda a derecha del Chamorro et al (114), Miedema et al (178) y del presente
estudio. En ellos se recoge la distribucion de los niveles de AU por grupos de mejor o
peor prondstico definidos segun los criterios de cada estudio, como Mathew stroke scale
>75(114) o mRS <2(178). En Chamorro et al y el presente estudio los niveles de AU estan
recogidos como mg/dl y en Miedema et al como mmol/L. En Chamorro et al y en
Miedema et al el grupo de buen prondstico se encuentra en la parte derecha del grafico

y en el correspondiente al actual estudio en la parte izquierda.
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FIGURA 10. GRAFICOS DE CAJAS Y BIGOTES DE NIVELES DE AU EN SUERO SEGUN GRUPOS DE BUEN Y MAL PRONOSTICO.
A)CHAMORRO ET AL. B)MIEDEMA ET AL. C)CABRERA

Al analizar estos hallazgos, teniendo en cuenta posibles factores de confusion que
se relacionan con el ictus y con el AU como la edad, el colesterol, los leucocitos o la
hemoglobina (Tabla 15y Tabla 16), esta relacion estadisticamente significativa (p<0.001)
mostré un comportamiento no lineal, de manera que los pacientes que presentaron
valores extremos de AU presentaron un peor prondstico funcional. Estos resultados
concuerdan con lo publicado por Seet et al que en 2010 (193) encontraron una relacion
en “U” e interpretaban que los pacientes con ictus y niveles muy bajos de AU podrian
encontrarse en una situacién de “mayor desproteccion” ante situaciones de mayor
estrés oxidativo y que los pacientes que niveles muy elevados tendrian peor prondstico
por un mecanismo no conocido. EI mismo grupo insiste en que estos hallazgos no

prueban causalidad de la relacion.
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Huang y colaboradores, en 2014, reportaron igualmente una relacion no lineal
entre los niveles de AU y la mortalidad por ictus de nuevo evidenciando que los
pacientes con niveles més altos de AU parecen tener un mayor riesgo relativo de muerte

por ictus, en este caso en hombres(196).

Estos hallazgos coinciden con varios estudios que analizaron la relacion entre la
concentracién de AU y el riesgo cardiovascular, y que mostraron un nadir del riesgo en
el segundo cuartil de AU. Esto se han intentado explicar mediante la hipétesis de que
niveles muy bajos de AU reflejan un descenso de la actividad antioxidante plasmatica,
mientras que niveles muy elevados ponen de manifiesto el papel del AU como factor de

riesgo de enfermedad vascular y de hipertension(197).

Enlafigura 11 se muestran de izquierda a derecha: a) la distribucién del porcentaje
de pacientes con mal prondstico por cuartiles de AU en suero por Seet et al (193); b) El
analisis de la relacion dosis-respuesta entre los niveles de AU en suero y el riesgo de
mortalidad por ictus, por Huang et al (196); c) Los hallazgos de relacion no lineal

obtenidos en el presente estudio mediante analisis multivariable.
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FIGURA 11. RELACIONES NO LINEALES DE LOS NIVELES DE ACIDO URICO EN DIFERENTES ESTUDIOS. (SEET, 2010;
HUANG, 2014 Y HALLAZGOS DE ESTE ESTUDIO)

Los estudios sobre el papel del AU no son, como ya se ha mencionado, univocos.
Varios estudios sustentan el posible papel deletéreo en estos pacientes del

AU(116,177,188). Los resultados mostrados en esta tesis globalmente no apoyan esta
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idea. Unicamente en aquellos pacientes que muestran niveles de AU muy por encima
de los valores habituales, en los que hemos observado resultados prondsticos negativos,
los datos serian concordantes. La justificacién fisopatoldgica que se da en estos estudios
al papel potencialmente negativo del AU se apoya en su accion como promotor de la
oxidacion de las particulas LDL, y en el incremento de la adhesividad de las
plaquetas(116,154,198)

Un dltimo grupo de estudios no encuentra relacion estadisticamente significativa
entre los niveles de AU en suero y el prondstico funcional de los pacientes con ictus.
Esta falta de asociacién estaria justificada por la suma de posibles efectos beneficiosos
y deletéreos del AU que hacen que el efecto global, en caso de existir requiera mayores
tamafios muestrales o variables prondsticas con mayor sensibilidad en relacién a los

cambios de AU(178,192).

Enlatabla 17 se resumen los hallazgos de los estudios més relevantes que analizan

la relacion entre los niveles de AU y el pronéstico del ictus agudo.
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) . Namero de Media de Medida de .,
Autores Tipo de ictus . . Conclusion
pacientes AU (mg/dl) pronéstico
A mayor nivel
Chamorro et . .
al. 2002 Isquémico 881 5.2 Mathew score >75 | de AU mejor
’ pronostico
Weir el al A mayor nivel
2003 ' Isquémico/Hemorréagico 3731 5.2 Vivo en casa de AU peor
pronéstico.
Karagiannis et A mayor nivel
9 Isquémico/Hemorréagico 435 55 Mortalidad de AU mayor
al. 2007 )
mortalidad.
Dawson et al. No
| émi 2 . RS 0-2
2009 squémico 85 5.8 mRS 0 asociacion
Peor
Seet et al. _ pronostico en
2010 Isquémico 503 5.8 mRS 0-2 e
extremos
A mayor nivel
Zh t al. . .
a;c?lg a Isquémico 585 5.3 mRS 0-2 de AU mejor
pronéstico
Miedema et al. Isquémico 226 5.4 MRS 0-2 / NIHSS No
2012 asociacion
Chiquete et al A menor nivel
q 2013 ' Isquémico 463 6.1 mRS 0-1 de AU mejor
prondstico.
Peor
Cabrera et al. I 600 52 MRS 0-2 pronéstico en
2015 rangos
extremos

TABLA 17. RESULTADOS DE ESTUDIOS DE LA RELACION DEL AU Y EL PRONOSTICO DEL ICTUS. ESCALA DE RANKIN
MODIFICADA (MRS). NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH STROKE SCALE (NIHSS). AcIDO URICO (AU)

2. Discusion sobre variables secundarias

2.1 Otros factores pronosticos segun la escala de Rankin

A pesar de no ser el objetivo fundamental del presente estudio, el analisis
multivariable objetivé una asociacion entre las siguientes variables clinicas y analiticas y

el pronéstico funcional en el momento del alta.

76



2.1.1 Velocidad de Sedimentacion Globular y Recuento Leucocitario

La velocidad de sedimentacion globular (VSG) es un marcador de inflamacion
inespecifico y de uso muy extendido en la préactica clinica(199). En nuestro estudio
muestra una correlacion positiva con el peor pronéstico funcional en el ictus (Tabla 16).
Esta asociacion débil, aunque estadisticamente significativa, ya ha sido puesta de
manifiesto en varios estudios. Se ha demostrado que se eleva de forma precoz en las
fases iniciales del ictus(200-202). El posible efecto deletéreo se ha atribuido, sin estudio
experimental que apoye causalidad a: a) la mayor elevacién de VSG que se produciria
ante ictus de mayor tamafo, que se asociaria a mayor zona de necrosis/isquemia y
secundariamente, a mayor déficit funcional; b) la elevaciébn mas marcada de VSG en
pacientes con procesos infeccioso intercurrentes, que suponen una complicacion

habitual y son causa de peor prondstico en el ictus(200,201) .

En el estudio presentado en esta tesis doctoral, se ha objetivado una asociacion
estadisticamente significativa (p<0.001) no lineal del recuento leucocitario con el
prondstico al alta. Esto se produce a expensas de un empeoramiento méas marcado del
prondstico en los pacientes con elevada leucocitosis. La asociacion entre la leucocitosis
y pronostico en el ictus ya ha sido descrita en la bibliografia, y se asocia
predominantemente a procesos infecciosos intercurrentes, que aumentan la

morbimortalidad(200,201,203).

Como limitacion, se ha de sefialar que no se recogieron los datos relativos a las

infecciones intercurrentes al ictus, asi como el tamafio del tejido cerebral infartado.

2.1.2 Origen Cardioembdlico

El ictus de origen cardioembolico se asocia a una mayor mortalidad y a peor
prondstico funcional en la mRS (Figura 12)(44,204,205). Los resultados presentados en

esta tesis, son concordantes con lo previamente reportado (Tabla 16)
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TABLE 1. Functional Status Among Patients With Common Ischemic Stroke Subtypes, 19851989

Atherosclerosis lschemic Stroke of
With Stenosis, Cardioembolic, Lacunar, Uncertain Cause,
Time Rankin Score n=74 n=132 n=72 n=164 P
Before stroke larll 70 ({94.6%) 83 (62.9%) 69 (95.8%) 124 (75.6%) 0.0
W orV 3 (4.1%) 24 (18.2%) 1(1.4%) 16 (9.8%)
Maximal deficit Lor I 18 (24.3%) 18 (13.6%) 37 (37.5%) 45 (27.4%) 0.001
I or 34 {45.9%) 92 (69.7%) 10 {13.9%) 72 (43.9%)
90 d after stroke larll 39 (52.7%) 40 (30.3%) 61 (84.7%) BT (53.7%) 0.001
IV or V or dead 24 (32.4%) 75 (56.8%) 3 (4.2%) 58 (35.8%)
1y after stroke Lor il 39 {53.4%) 35 (26.7%) 59 (B1.9%) 81 (50.3%) 0.001
IV or V or dead 26 (35.6%) 83 (63.4%) 7 (9.7%) 67 (41.6%)

Functional status information was missing on 2 patients at 90 days and 5 patients at 1 year.

FIGURA 12. ISCHEMIC STROKE SUBTYPES A POPULATION-BASED STUDY OF FUNCTIONAL OUTCOME, SURVIVAL, AND

RECURRENCE. PETTY G ET AL. STROKE. 2000

2.1.3 Oclusién Carotidea

La arteria cardtida interna permite la irrigacion de una buena parte del territorio
cerebral a través de sus ramas terminales: la arteria cerebral anteriory la arteria cerebral
media. Las oclusiones de esta arteria estan asociadas a infartos isquémicos de mayor
tamafio y a una mayor frecuencia de complicaciones(206). Los resultados presentados

en esta tesis (Tabla 16) son concordantes con lo previamente reportado(207).

2.1.4 Edad

La edad tiene una relacion inversa con el prondstico vital y funcional del ictus. Por
encima de los 65 afios se incrementa el nUmero de pacientes con mal pronéstico
funcional (106,107)y por encima de los 85 afios el prondstico empeora de forma més
marcada por cada afio (108,109). Los hallazgos aqui presentados demuestran una
relacion estadisticamente significativa (p<0.001) no lineal sobre todo a expensas de un
prondstico funcional que empeora en el extremo alto de edad de forma concordante

con lo descrito en la bibliografia.
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3. Caracteristicas de la Muestra

En primer lugar cabe resaltar que algunos de los estudios han incluido en su
muestra ictus de origen isquémico y hemorragico(116,177), al contrario que el presente
estudio y la gran mayoria del resto, que estudiaron especificamente ictus
isquémicos(114,178,188,191-193). La repercusion de esta distincion podria no ser
menor, pues la etiopatogenia subyacente a ambos subtipos de ictus presenta diferencias

significativas.

Un elemento que se ha publicado que tiene una influencia en el prondstico es la
raza (208). En muchos de los estudios publicados (114,116,188,192), asi como en la tesis
presentada, no se recogen la raza o etnia de los pacientes, con un presumible
predominio de caucésicos. Adicionalmente estudios como el de Zhang et al(191) o Seet
et al(193) se han centrado en una la poblacién por completo asiatica, bien china(191) o

de diferentes paises del sury este asiaticos(193).

La edad media en la gran mayoria de los estudios esta entre 60 y 75 afios con la
salvedad de Zang et al que orienta su estudio al ictus en el paciente joven, de menos de
45 afos(191).

En cuanto al sexo, en la mayor parte de los estudios encontramos una ligera
preferencia de pacientes varones con la excepcion, entre los més relevantes, del estudio

de Weir el al (116) con un mayor porcentaje de mujeres.

La variable principal en estudio es el prondstico del ictus, estimado
cuantitativamente mediante la escala Rankin. En el presente estudio encontramos,
junto con el estudio de Seet et al(193), la tasa mas alta de buen prondstico de los
estudios publicados (el porcentaje medio de prondsticos favorables presenta un rango
de entre el 40% y el 75%)(114,116,178,193), llegando al 75% de pacientes clasificados
como de buen prondstico. Estas diferencias pueden deberse a los distintos momentos y
a la forma en que se recoge el dato sobre el resultado pronéstico. Como posible
explicacion, el “exceso” de buenos pronosticos podria reflejar un sesgo de seleccion, por

el que los pacientes con ictus de mayor gravedad y/o comorbilidad preexistente
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(demencias avanzadas o grandes dependientes) puedan haber ingresado y
eventualmente fallecido en unidades no adscritas al Servicio de Neurologia (por
ejemplo, Servicio de Medicina Interna o Unidad de Cuidados Intensivos). Sin embargo,
estos pacientes constituyen en nuestro hospital una minoria, aunque su cuantificacion

exacta no esta disponible.

Una importante mayoria de los estudios utiliz la mRS como variable de resultado
principal para evaluar el prondstico, considerando bueno valores entre 0-2 ((178,191-
193) y la presente tesis). Sin embargo, otros autores como Chiquete et al(188)
restringieron el buen pronostico a mRS=0-1, y otros decidieron valorar la
mortalidad(116,177) . En el estudio de Chamorro et al se utilizé la escala de Mathews et
al(114) (Mas extensa pero utilizada con mucha menos frecuencia) y en el estudio de
Miedema et al se considerd una doble medida de prondéstico con mRS 'y NIHSS(178). La
medida de los cambios en NIHSS puede ser un buen método para detectar cambios en
la fase aguda del ictus, pero la mRS es a dia de hoy el método que se utiliza con més

frecuencia en pronostico funcional del ictus.

Si a esto unimos que el presente estudio valora el pronostico en el momento del
alta, como por ejemplo hicieron en Chamorro et al(114), mientras que Weir et al y
Dawson et al lo hacen tras 90 dias(116,192), las limitaciones a la hora de comparar
resultados son evidentes. Sin embargo los resultados generales si que parecen
demostrar una relacion entre el AU y el pronéstico del ictus, independientemente de

estas limitaciones.

Otro de los factores que limita la comparabilidad entre estudios es el momento de
la extraccion de la muestra de sangre. En el presente estudio la extraccion se realiz6 en
la mafiana de primer dia laborable tras el ingreso hospitalario, lo que puede suponer
hasta 72 horas tras el inicio de los sintomas. Weir et al por protocolo recogian la muestra
hasta 48 horas tras el ictus(116). También Chamorro et al, con una media de 18,2 horas
tras el ictus lo especifica (114). Otros estudios no recogen este dato especificamente
(177,193). Los niveles de AU en sangre cambian de forma significativa en los primeros 7

dias tras un ictus, y la magnitud de este cambio depende del volumen del ictus(179)

La distribucién de los factores de riesgo vascular en la muestra poblacional

presentada en esta tesis doctoral constata frecuencias de hipertension arterial, diabetes
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mellitus, dislipemia y fibrilacion auricular con medias equiparables a los principales
estudios (114,116,178,193) (Tabla 18). En relacion a los datos de la bibliografia, es
destacable la baja frecuencia de dislipemia y de diabetes mellitus en la muestra descrita

por Weir et al (116)

Con respecto a la etiologia de los ictus, no todos los estudios utilizan una
metodologia comparable. Sin embargo, aquellos que se basan en la clasificacion TOAST
para cuantificar este aspecto, muestran datos concordantes, a excepcion de un
porcentaje bajo de ictus de origen cardioembdlico en la muestra poblacional

presentada.

En la Tabla 18 se recogen algunas de las caracteristicas de las muestras de los

estudios mas relevantes, con resultados que indican:
a) Niveles elevados de AU se asocian a buen prondéstico(114)
b) Niveles elevados de AU se asocian a mayor mortalidad (116)
¢) Niveles de AU no tienen relacién con el prondstico (178)

d) Relacion en ”U” de los niveles de AU y el prondstico del ictus (193)
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Chamorro Weir Miedema Seet Cabrera

Edad 69.4 72 mediana 71 63 68
Sexo (varén) 57.7 48 54 61 55.2
% Buen prondstico 65 64 40 75 74
Media de AU 5.2 5.2 5.4 5.8 5.2
% Diabetes 27.2 10 20 39 37
% Hipertension 59.3 45 62 77 69.8
% Dislipemia 26.7 5 - 51 36.5
%::::jg f” 25.4 18 26 : 20.9
Subtipos TOAST %
Lacunar 18.1 30* 14 56* 23
Cardioembodlico 31.8 18* 33 - 18.8
Aterotrombético 16.7 - 25 - 21.3
Indeterminado 33.4 - 27 - 36.8

TABLA 18. DESCRIPCION DE LA MUESTRA EN ALGUNOS DE LOS PRINCIPALES ESTUDIOS. EDAD RECOGIDA COMO
MEDIA (MEDIANA EN WEIR). MEDIAS DE AU RECOGIDAS EN MG/DL. RESTO DE VALORES RECOGIDOS COMO % DEL
TOTAL. * NO SE RECOGE LA CLASIFICACION TRIAL OF ORG 10172 IN ACUTE STROKE TREATMENT (TOAST), SE
EXTRAPOLA EL RESULTADO DE LOS SINDROMES LACUNARES SEGUN LA CLASIFICACION DE LA OXFORDSHIRE
COMMUNITY STROKE PROJECT CLASSIFICATION Y DE LOS PACIENTES CON ANTECEDENTES PERSONALES DE
FIBRILACION AURICULAR.

4. Relacion entre el AU y otras variables

Para valorar la presencia de posibles factores de confusion y estudiar en
profundidad la relacién del AU con otras variables en la muestra, se realiz6 un analisis
multivariable. Como resultado del mismo, se objetivd una asociacion estadisticamente

significativa con los siguientes parametros:
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4.1 Escala de Rankin modificada

Los hallazgos, de forma concordante con una parte de lo publicado en la literatura
(114,209) , muestran una tendencia estadisticamente significativa (p=0.003) hacia un
mejor pronostico en los grupos con niveles de AU mas altos (Tabla 12, Figura 6). Aunque
esta tendencia se demuestra en el andlisis multivariable (p=0.007) (Tabla 13), al analizar
la mRS como variable dependiente se constatd la relacion en “U” ya descrita con

anterioridad.

4.2 Creatinina

Las dos terceras partes del AU que se elimina del organismo se elimina por via
renal, lo que condiciona que los niveles sérico de AU puedan presentar variaciones
significativas en relacién a eventuales tasas de filtrado renal disminuidas(210). La
creatinina es un buen estimador de la funcion renal, y se utiliza como valor de referencia
en multiples formulas para calcular el filtrado glomerular de un paciente(211). El anélisis
estadistico confirmd una relacion (p<0.001) entre los niveles de AU y de creatinina no
lineal, en la que para valores muy altos de creatinina los niveles de AU tienden a

estabilizarse. (Tabla 13, Figura 7)

4.3 Hipertension arterial

La relacion entre la hipertension arterial (HTA) y los niveles de AU ha sido
establecida por multiples estudios(155,212,213). Esta relacion fisiopatoldgica podria

estar ser secundaria a que ambos factores son dependientes de la funcion renal.

Los hallazgos del presente estudio muestran una relacién estadisticamente
significativa (p=0.011) (Tabla 13) directa entre la presencia de hipertension y la

presencia de niveles mas elevados de AU en suero.

83



4.4 Homocisteina

La homocisteina es un aminoacido azufrado que se produce de la relacion entre
cisteinay metionina que juega un papel importante en la modulacion de los receptores
N-methyl-D-aspartato (NMDA), en el estrés oxidativo, la activacion de las caspasas y la

disfuncion mitocondrial(214-217).

La hiperhomocisteinemia se ha relacionado con riesgo de ictus isquémico, de
infarto de miocardio o sindrome metabdlico entre otros(218,219). Ademas se ha

relacionado con peor pronostico funcional en el ictus isquémico(220).

En el presente estudio se recoge una relacion lineal directa estadisticamente
significativa (p=0.016) entre los niveles de AU y los de homocisteina en suero de los
pacientes en la fase aguda del ictus. En mi conocimiento, no han sido publicados
estudios en los que se establezca esta asociacion. Si se ha establecido una asociacion
entre los niveles mas elevados de homocisteina en pacientes con gota, sin reportar
datos acerca de una relacion entre los niveles de homocisteina y los de AU(221). Hasta
el momento no se ha establecido de forma consistente una hipotesis solvente

fisiopatoldgica para explicar esta asociacion.

4.5 Colesterol HDL

Por ultimo, en el estudio presentado en esta tesis doctoral se ha observado una
asociacion estadisticamente significativa (p<0.001) no lineal entre los niveles de AU y los
niveles de HDL en suero. En un estudio de CiarlaS et al de 2015 (disefiado con el objetivo
de encontrar asociaciones entre los niveles de AU y parametros cardiometabdlicos) se
reportd una relacion inversa ente los niveles de colesterol HDL y los de AU(222). Como
aportacion original adicional, en esta tesis se demuestra que esta asociacion es no lineal

(Figura 7).

En conclusién, los niveles de AU en suero en nuestra muestra se mostraron

relacionados de forma estadisticamente significativa con varios parametros, sin existir
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un fundamento fisiopatoldgico que justifique la relacién con varios de ellos. Es posible
que estos hallazgos sean consecuencia de limitaciones de disefio en el estudio 0 que se
trate de hallazgos estadisticos sin una relacion causal, pues no era el objetivo principal
del estudio analizar estas asociaciones. De hecho, no fue disefiado para estudiar dichas

asociaciones.

5. Subtipos Etioldgicos

El proceso fisiopatoldgico que tiene lugar en el ictus de origen cardioembdlico es
diferente y con diferentes implicaciones al que se da en el ictus aterotrombético o el
lacunar. De hecho la prevencion secundaria del ictus aterotrombatico y del ictus lacunar
se basa en la antiagregacion, y en el ictus cardioembdlico tiene mayor relevancia la
anticoagulacion. En este estudio el ictus de origen cardioembolico fue més frecuente en
mujeres y la edad media de los pacientes fue mayor. Ambas variables son factores de
riesgo de sufrir un ictus en pacientes con fibrilacion auricular, tal como esta descrito en

la bibliografia(223,224).

En este estudio se observd que el ictus de origen cardioembdlico fue mas
frecuente en mujeres y la edad media de los pacientes fue mayor. Ambas variables son
factores de riesgo de sufrir un ictus en pacientes con fibrilacion auricular (223,224). En
el grupo de ictus cardioembdlico se observé un mayor porcentaje de mal pronéstico

funcional; en consonancia con lo descrito en la bibliografia(44,204,205).

Finalmente, el grupo de pacientes con ictus de origen cardioembdlico presentd un
nivel medio de AU menor que los pacientes con ictus de origen aterotrombdtico o

lacunar, sin que esta relacion fuera estadisticamente significativa.

Adicionalmente algunos estudios han mostrado una asociacion entre
concentraciones elevadas de AU en pacientes con FA y un mayor riesgo de presencia de
trombo auricular o de eventos embolicos(225,226), por lo que parece justificado
proponer la medida del AU como herramienta complementaria, con valor pronostico, a
la hora de estratificar a pacientes con FA y bajo riesgo embdlico adicional al Score
CHA2DS,-VASC(171)

85



6. Consideraciones Generales

Larelacion del AU con el ictus es una relacién complejay en la que entran en juego
incontables factores que pueden determinarla. Su papel como antioxidante endégeno
parece claro, y desde el punto de vista fisiopatoldgico parece tener un papel relevante
en la fase aguda del ictus. Por otro lado, su asociacion con factores de riesgo de
enfermedad cerebrovascular, como la hipertensién o el nivel de HDL; ademas de un
posible rol en la etiopatogenia del ictus; aumentando la adhesividad plaquetar o la

vulnerabilidad de la placa de ateroma, parecen bien establecidos(227).

Esta dualidad explica en buena parte los hallazgos contradictorios que se han

publicado en los ultimos afios en torno a la relacién del AU y el ictus.

En el presente estudio esta relacion se muestracomo una relacién en “U” o en “J”,
en la que tanto los niveles muy bajos como los niveles muy altos de AU en el momento

del ictus son deletéreos para el pronéstico funcional al alta del paciente.

Estos resultados son concordantes con los publicados en la literatura asociando
AU con variables de prondstico neuroldgicas (193), asi como de la salud vascular
global(197). Teniendo todos estos datos en cuenta, cobra sentido el doble papel del AU

en la etiopatogenia del ictus.

Por un lado, niveles muy bajos de AU serian perjudiciales, ya que estarian
traduciendo un escaso poder antioxidante del organismo ante un evento como el ictus,
en que el estrés oxidativo juega un papel importante(18). Varios estudios han sido
capaces de demostrar in vitro y en modelos animales el papel protector del AU sobre
tejidos neuronales en situaciones de isquemia aguda(175,195), por lo que globalmente
un nivel bajo de AU predice un mal prondstico en fase aguda de ictus. En base a este
postulado, el AU se ha probado como adyuvante en el tratamiento trombolitico en el
ictus agudo. Estos estudios han evidenciado que la adicién de AU en la fase aguda del
ictus no tiene un papel perjudicial, y que incluso podria tener un papel beneficioso,
especialmente en mujeres (aunque esto podria explicarse por sus niveles basales mas

bajos)(181,228,229).
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Por otro lado, los niveles muy altos de AU estan asociados a un peor pronéstico
funcional en fase aguda de ictus. Sin embargo, hasta ahora no se han disefiado estudios
para profundizar en esta  asociacion  estadisticamente  significativa.
Fisiopatoldgicamente, lo mas plausible es atribuir el peor pronéstico a una peor “salud
vascular” en los pacientes con niveles muy elevados de AU, con un elevado indice de
presencia de factores de riesgo cardiovascular concomitante. El AU es un factor
predictor independiente de hipertension(230). Los niveles elevados de AU promueven
la peroxidacion de los lipidos, lo que aumenta la fragilidad de la placa de ateroma(231).
También dificulta la generacién de Oxido nitrico, induce la proliferacion de células
musculares lisas y, globalmente, disfuncion endotelial(146,232). Ademés la
hiperuricemia modifica la adhesividad plaquetar, lo que puede tener efectos en los
procesos de agregacion y coagulacion intravasculares(197). Por dltimo el
comportamiento como antioxidante del AU podria verse alterado en ciertas
circunstancias como los niveles bajos de &cido ascorbico, que podria disminuir su
potencial efecto protector, incluso actuando como pro-oxidante(233). Todos estos
factores podrian contribuir a que en una situacién en la que el flujo sanguineo cerebral
se ve alterado y se desencadenan procesos de necrosis y de apoptosis, el paciente con
hiperuricemia disponga de “menos recursos” a la hora de mejorar la perfusion del

territorio infartado, quizas por una menor disponibilidad de circulacién colateral.

/. Limitaciones

La existencia de estudios en los que se demuestra un papel protector del AU en el
ictus agudo(114,176), un papel deletéreo (116,177), y también un papel que depende
de los factores extremos(193), incluso estudios en los que el posible papel protector y
deletéreo se anulan, demostrandose una falta de asociacion(178); constituye
globalmente una limitacion en la interpretacion de los resultados de esta tesis, que a su

vez ha sido orientada para aclarar esta controversia.
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7.1 Caracteristicas de la muestra y porcentaje de buen

pronostico

En primer lugar las caracteristicas propias de los pacientes en cada estudio pueden
generar diferencias importantes en los resultados. En el presente estudio la muestra
esta restringida a pacientes ingresados en la planta de Neurologia de nuestro hospital.
Las caracteristicas de nuestros pacientes condicionan por ejemplo que el porcentaje de
paciente con buen pronostico en nuestra muestra sea anormalmente alto,
probablemente debido a los criterios de ingreso en Neurologia y a la derivacion de
pacientes mas graves a Unidades de Cuidados Intensivos y de pacientes pluripatolégicos
0 con una mala situacion funcional previa a servicios como Medicina Interna. La
presencia de un elevado numero de pacientes con buen prondéstico podria dificultar la

capacidad del estudio para mostrar diferencias poco significativas.

7.2 Tiempos de recogida de AU Y Secuenciacion de AU

En segundo lugar, una limitacion relevante del presente estudio es la ausencia de
una medicién estricta de los tiempos de recogida de la muestra. Habitualmente la
extraccion en nuestro medio se realiza en el primer dia tras el ingreso hospitalario, pero
esto, dependiendo del momento en que consulta el paciente puede oscilar desde menos
de 12 horas a poco mas de 72 horas. En nuestro estudio no se recogio este momento

como variable.

La concentracion de AU en sangre varia a lo largo de los primeros dias tras un ictus
isquémico. Amaro et al encontraron una caida maxima e los niveles de AU 6 horas tras
el evento en un estudio sobre 8 pacientes que recibieron tratamiento trombolitico(234).
Brouns et al encontraron un comportamiento bifésico en las concentraciones de AU tras
unictus, con un nadir al que se llegaba a los 7 dias del evento. Ademas encontraron que
la magnitud del descenso de los niveles de AU era mayor en aquellos pacientes con
infartos mas graves y con peor pronostico funcional posterior(179). No se observo que
este comportamiento fuera secundario a cambios en la dieta, el volumen plasmatico, ni

que fuera dependiente del tratamiento administrado a los pacientes.
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Como ya hemos dicho previamente los tiempos de recogida de la muestra en los
principales estudios varia significativamente, y en nuestro estudio no se ha recogido de
forma especifica. Esto podria condicionar que pacientes con un ictus de mayor
severidad, y por tanto con una mayor caida de las concentraciones de AU en los primeros
dias, el retraso en la extraccién de sangre condicionara en nuestra muestra unos niveles
de AU mas bajos, favoreciendo la impresién de que los niveles de AU se asocian a un
peor pronostico. En cualquier caso este hecho hace que los resultados de los diferentes

estudios sean menos comparables.

7.3 Ajuste por uso de diureticos u otros farmacos

Otra limitacion relevante en cuanto a la medida de los niveles de AU en nuestra
muestra es la falta de ajuste por consumo de diuréticos, que pueden alterar las
concentraciones de AU modificando su excrecion. Asimismo tampoco recogimos el
consumo de inhibidores de xantina oxidasa como el alopurinol u otros farmacos que

pudieran modificar de forma exdgena las concentraciones de AU en sangre.

7.4 Medidores de estrés oxidativo y otros metabolitos

La formacion de AU en humanos se acomparia de la liberacion de radicales libres
que puede degradar la molécula a alantoina a través de un mecanismo no enzimatico.
A traves de este marcador puede medirse el estrés oxidativo al que esta sometido un
paciente en un momento dado, de manera que se podria probar que los hallazgos
encontrados en el estudio tienen relacion con el estrés oxidativo(228). En el presente
estudio no se recogié medida de la alantoina, ni de otros posibles marcadores de estrés

oxidativo, que podrian contribuir a eliminar factores de confusion.
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7.5 Volumen del infarto

Dada la relacion con la gravedad del ictus con el metabolismo del AU en varios de
los estudios que analizan la relacién del AU con el ictus se recoge el volumen del infarto
como variable significativa y factor corrector. En el presente estudio no se recoge la
variable tamafio del infarto, lo que podria suponer algunas limitaciones en el analisis de

los resultados.

7.6 Medida de pronostico al alta y en un Unico momento

Un aspecto de especial relevancia en el estudio es la manera en la que se define el
buen prondstico y el tiempo que transcurre desde el ictus hasta dicha medida. EN el
presente estudio se utilizd como medida de prondstico una de las méas extendidas que
es la mRS, definiendo como buen pronostico como 0-2 y mal pronostico 3-6. En otros
estudios se ha optado por medidas mas directas como el fallecimiento o la escala de
Mathews. Nos parece que la medida de la mRS es a dia de hoy la mas generalizada y que
el punto de corte de 2 como buen prondstico es el mas habitual, por lo que se trata de

la medida mas apropiada, si bien no es la Gnica opcion.

En cuanto al momento en que se mide el prondstico, en la presente tesis no se
recoge el tiempo exacto transcurrido desde el evento hasta la medida de la mRS. Se
decidio pasar la escala en el momento del alta, si bien este momento puede ser muy
variable de unos pacientes a otros. Ademas no se midio el pronostico funcional en otros
tiempos, como si se recogen en otros estudios que miden el pronostico funcional a 90

dias 0 a un afno.

7.7 Otras limitaciones

En el presente estudio se decidié no incluir a los ictus hemorrégicos ni a los
pacientes tratados con tromboliticos, ya que nos parecié que en estos 2 grupos de
pacientes el comportamiento clinico y los aspectos fisiopatoldgicos podian tener
implicaciones diferentes. También se decidié realizar un andlisis agrupado, en lugar de
dividir el analisis por sexos. Es posible que los resultados se vieran modificados si se

realiza un andlisis dependiente del sexo, como en Llull et al (228).
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CONCLUSIONES

- Elnivel de AU en el ictus isquémico agudo se asocia significativamente con el pronostico

funcional al alta.

- Esta relacion es no lineal y asocia peor pronéstico a las concentraciones muy bajas o

muy elevadas de AU.

- El subtipo etiol6gico de ictus no es un factor de confusion en esta asociacion.

- Elictus de origen cardioembdlico no se asocia a diferencias significativas en los niveles

de AU respecto al ictus de origen aterotrombético o lacunar.

- Laelevacion de la VSG, la leucocitosis, una edad elevada, el origen cardioembolicoy la
presencia de oclusién carotidea se asocian a peor prondstico funcional al alta en

pacientes con ictus isquémico.
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