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RELACION DEL ACIDO URICO Y PRONOSTICO CON ENFERMEDAD CEREBROVASCULAR.

RELATIONSHIP OF URIC ACID AND PROGNOSIS WITH CEREBROVASCULAR DISEASE.

Javier Trejo T.2%; Paulina Feola P.*2; Luz Marina Navarrete G.1?

ABSTRACT

Cerebrovascular disease (CVD) is a clinical entity with focal neurological symptoms and signs, which represents the first
cause of physical disability in adults, and the second global cause of death; so, its prevention is a priority. With the objective of
determining the relationship of uric acid and its prognosis with cerebrovascular disease, a clinical, prognostic, analytical,
longitudinal and prospective study was carried out. A sample was included which consisted of 200 patients of legal age, with
cerebrovascular disease, and with clinical manifestation and imaging studies that were compatible with cerebrovascular disease.
These patients were admitted to the Internal Medicine Service of the Central Hospital of Maracay, Aragua state, Venezuela, during
the period January 2023 - June 2023. The results reported a predominance of males (53.50%), with the most frequent etiology of
ischemic stroke, followed by hemorrhagic stroke (43%). Uric acid was found at 4.58 + 1.65 mg/dl and presence of systemic arterial
hypertension in 99.50%. Hemorrhagic CVD was more frequent among patients with low levels of uric acid, while ischemic CVD was
observed in patients with high levels of uric acid (p <0.001), both extremes presented the highest associated mortality in the 2 CVD
groups (p < 0.001). It is concluded that there is a direct, bimodal, significant relationship between uricemia and functional
dependence by Rankin for both ischemic and hemorrhagic CVD with high and low uric acid concentrations, respectively, triggering
poor short- and long-term prognosis. The poor prognosis increases with increasing age and stroke severity scale.

KEey worps: uric acid, cerebrovascular disease, cardiovascular risk biomarkers.

REsSuUMEN

La enfermedad cerebrovascular (ECV) es una entidad clinica con sintomas y signos neuroldgicos focales, que representa
la primera causa de discapacidad fisica en adultos y la segunda causa global de muerte, por lo que su prevencién es una
prioridad. Con el objetivo de determinar la relaciéon del acido drico y su prondstico con enfermedad cerebrovascular, se realiz6 un
estudio clinico, pronéstico, analitico, longitudinal, prospectivo. Se incluyd una muestra de 200 pacientes con enfermedad
cerebrovascular que ingresaron al Servicio de Medicina Interna del Hospital Central de Maracay, estado Aragua, Venezuela
durante el periodo enero 2023 - junio 2023, mayores de edad, con manifestaciones clinicas y estudios imagenoldgicos compatibles
con enfermedad cerebrovascular. Los resultados reportaron predominio de sexo masculino (53,50%), con etiologia mas frecuente
de ictus isquémico, seguido de hemorragico (43%). El &cido urico se encontr6 en 4,58 + 1,65 mg/dl y presencia de hipertension
arterial sistémica en 99,50%. Los ECV hemorragicos fueron mas frecuentes entre pacientes con niveles bajos de acido drico,
mientras que los ECV isquémicos se observaron en pacientes con niveles altos de acido drico (p <0,001), ambos extremos
presentaron la mayor mortalidad asociada en los 2 grupos de ECV (p <0,001). Se concluye que existe una relacion directa,
bimodal, significativa entre uricemia y dependencia funcional por Rankin tanto para ECV isquémico como hemorragico con
concentraciones de &cido Urico elevadas y bajas, respectivamente, desencadenando mal pronéstico a corto y largo plazo. ElI mal
prondstico se eleva al aumentar la edad y la escala de severidad del ictus.

PALABRAS cLAVE: &cido Urico, enfermedad cerebrovascular, biomarcadores de riesgo cardiovascular.
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INTRODUCCION

La enfermedad vascular cerebral o enfermedad
cerebrovascular (ECV) de acuerdo con la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), representa la primera causa
de discapacidad fisica en adultos y la segunda causa
global de muerte (9.7%), de las cuales 4.95 millones
ocurren en paises con ingresos medios y bajos, por lo
que su prevencion es una prioridad. Se define como, una
entidad clinica con sintomas y signos neuroldgicos
focales, instauracion subita, con duracién mayor de 24
horas y presunto origen vascular. A su vez se subdivide
en 2 grandes grupos, de acuerdo a su fisiopatologia, en
origen isquémico y hemorragico®.

La isquemia cerebral es la consecuencia de la
oclusion de un vaso. En el ataque isquémico transitorio
(AIT) no existe dafio neuronal permanente, duracion de
los sintomas no mayor a 60 min, recuperacion espontanea,
ad-integrum y estudios de imagen (de preferencia
resonancia magnética), sin evidencia de lesion. Por el
contrario, en el ECV isquémico instaurado (dafio neuronal
irreversible) que representa 85% de los casos, se deben
determinar las causas principales: aterotrombético,
cardioembdlico o hipoperfusion cerebral2,

Por otro lado, la enfermedad cerebrovascular
hemorragica dada por rotura de un vaso da lugar a una
coleccion hemaética en el parénquima cerebral o en el
espacio subaracnoideo®*, representa de 10-15% de los
subtipos, puede ser de localizacién parenquimatosa (10%
de los casos) y es definida como la extravasacion de
sangre dentro del parénquima cerebral®. Su incidencia
duplica después de los 35 afios, y tiene elevada
morbimortalidad. Su sitio de presentacién varia
considerablemente: lobar 20-30%, putamen 40-50%,
pontino 5%, talamo 10-15 % y cerebelo 10% 2°.

Asimismo, la hemorragia subaracnoidea (5% de
los casos) constituye la presencia de sangre en el espacio
subaracnoideo y se ha relacionado que 80% de los casos
son secundarios a ruptura de aneurisma saculares, con
elevadas tasas de mortalidad. Los aneurismas se localizan
en la circulacion anterior en 80-90% de los casos, con
mayor frecuencia en bifurcaciones arteriales; en la
circulacion posterior, son frecuentes en la arteria basilar y
en 15% de los casos se encuentran aneurismas
multiplest2®,

Existen diversos factores de riesgo que permiten
el desarrollo de enfermedades cerebrovasculares, entre
ellos destacan los no modificables: como edad avanzada
(isquémico) y temprana (hemorragias subaracnoideas),
sexo (masculino, relacion hombre-mujer 2:1) y
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antecedentes familiares. En relacion a factores
modificables tenemos: hipertensién arterial, diabetes
mellitus, sedentarismo, tabaquismo, alcoholismo,
sobrepeso - obesidad, régimen alimentario, asi como
cardiopatias estructurales y trastornos del ritmc®.

Los factores de riesgo antes mencionados,
tienen un comdn denominador en el cual su substrato
fisiopatoldgico es secundario al desarrollo de
ateroesclerosis y lesion endotelial asociada que
progresa en funcion del tiempo, ocasionando dafio
crénico a 6rganos diana vitales (cerebro, corazon,
rifién) por aumento del riesgo cardiovascular per se®’.
La ateroesclerosis ademas de participar,
fundamentalmente, en las entidades previamente
descritas, esta asociada a una amplia gama de
complicaciones; por tanto, disminuir o eliminar los
factores que elevan el riesgo cardiovascular (RCV) es
una medida de prevencidn para el desarrollo de
enfermedades cardio y cerebrovasculares*®.

Existen muchos biomarcadores capaces de
influir en el desarrollo del riesgo cardiovascular, tal es
el caso del &cido Urico cuyos niveles séricos normales
se encuentran entre 2 y 6 mg/dl, considerandose
niveles elevados por encima de 7 mg/dl en hombres y
6,5 mg/dl en mujeres®. Por ello, en diversos estudios,
se ha demostrado que uricemias mayores de 7,0 mg/d|
tienen 40% de riesgo de desarrollar hipertension arterial,
enfermedad coronaria y cerebrovascular a los 10 afios,
respecto a poblacién sanas®.

Se considera que la hiperuricemia es un
importante factor de riesgo independiente para el
desarrollo de enfermedades cardio y cerebrovasculares,
predominantemente de origen isquémico, debido a la
fisiopatologia del mismo (activacion inapropiada del
sistema renina-angiotensina-aldosterona, aumento del
estrés oxidativo, disfuncion endotelial por una
disminucion del 6xido nitrico y las respuestas inmunes
e inflamatorias mal adaptativas)®*:.

Sin embargo, la hiperuricemia comotal no esta
incluida entre los posibles marcadores o
condicionantes de mayor riesgo en las guias
internacionales reconocidas y pocas son las
investigaciones dirigidas a evaluar la relacién de
hiperuricemia en ECV, haciendo de este objeto de
estudio®. No obstante, se ha determinado de forma
indirecta, que aquellos pacientes con concentraciones
séricas elevadas de acido Urico tienen, principalmente,
riesgo elevado de enfermedad cerebrovascular
isquémical*®®,
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Por lo antes mencionado, Zhang, et al., en su
investigacién sobre la Importancia prondstica de los
niveles de &cido Grico en pacientes con accidente
cerebrovascular isquémico, evaluaron 303 pacientes
durante 18 afios y encontraron que la concentracion de
acido urico no fue diferente, tanto en pacientes con buen
o mal prondstico; asi como en aquellos que resultaron
con bajos (4,20mg/dl) y altos (6,40mg/dl) niveles de
acido Urico quienes reportaron peores resultados
funcionales®. Asimismo, Cortese, etal *’. determinaron
que concentraciones séricas de acido Urico mayores a 4
mg/dl fueron consideradas contributorias al proceso
inflamatorio crénico de base, en enfermedades
metabdlicas y cerebrovasculares.

Si bien, con base a los mecanismos
desarrolladores de enfermedad del &cido urico, se
describe una asociacion fuertemente positiva con
instauracion de ECV isquémico, esto no fue demostrado
en los demaés tipos de enfermedad cerebrovascular,
segln lo descrito por Li J, et al*®, en su estudio
prospectivo, en el cual durante 09 afios evaluaron una
poblacion japonesa de 5442 hombres y 8279 mujeres y
no encontraron relacién significativa con ECV
hemorragico en ninguno de sus subtipos. Igualmente,
Serdarevic, et al*®, observaron la prevalencia de
hiperuricemia (>7 mg/dl) en 30% de pacientes con ECV
isquémico y 8% en pacientes con demencia, con
elevaciones de acido Urico al dia 7 y 14 después del
Ictus en comparacion con fase aguda (24-48horas), lo
que refuerza la hipétesis de marcada lesion endotelial
por hiperuricemias.

El desarrollo de isquemias cerebrales puede estar
asociado a alteracion de otros biomarcadores, asi como
fue demostrado por Talebi, et al, en su estudio sobre
Enfermedad cerebrovascular: como los niveles séricos
de fosforo, vitamina D y acido Grico contribuyen al
accidente cerebrovascular isquémico, en el que
determinaron, en 133 pacientes evaluados, que la
presencia de niveles elevados de acido Urico y bajos de
vitamina D3, estaban asociados con enfermedades
cerebrovasculares isquémicas.

Igualmente, Arévalo-Lorido J, et al ® en su
estudio retrospectivo sobre Niveles séricos de acido
aricoyevolucion durante el ingreso en el ictus isquémico
agudo, en dependencia de la funcién renal, evaluaron
412 pacientes y reportaron una asociacion significativa
entre niveles de &cido Urico y la escala de National
Institute of Health Stroke Scale (NIHSS), incluso en
aquellos pacientes que fueron clasificados de acuerdo a
su funcion renal; asi mismo, los niveles de cido Urico
mostraron un efecto protectivo independiente en la
severidad del ictust®?2t.22,

De alli la importancia de analizar el papel
prondstico de los niveles elevados de &cido Urico para
el desarrollo de enfermedad cerebrovascular, lo que llevo
a plantear como objetivo principal: determinar larelacién
del &cido drico y su prondstico con enfermedad
cerebrovascular en pacientes de dicha enfermedad y
especificamente, identificar las variables edad, sexo,
comorbilidades y tipos de enfermedad cerebrovascular,
cuantificar los niveles séricos de 4cido Urico, analizar
los niveles séricos de acido Urico con escala de severidad
de NIHSS y grado de independencia por RANKIN, para
establecer la relacion del &cido Urico con enfermedades
cerebrovasculares y la evolucion de los pacientes al
ingreso y 3 meses posteriores.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 una investigacion clinica, de prondstico,
analitica, longitudinal y prospectiva®, en el area de
Emergencia de Adultos, en el servicio de Medicina
Interna del Hospital Central de Maracay (HCM), estado
Aragua en Venezuela, durante el periodo comprendido
entre enero- junio del afio 2023.

Previa autorizacion del Comité de Bioética de la
institucién, fueron seleccionados pacientes
prospectivamente, atendiendo a los siguientes criterios
de inclusién: mayores de 18 afios, con diagndstico de
ECV, de acuerdoa la definicidn de laOMS*?, con hallazgos
imagenoldgicos (tomografia de craneo o resonancia
magneética cerebral) compatibles con ECV isquémico o
hemorragicoy, haber aceptado formar parte del estudio
através de la firma de un consentimiento informado.

De igual forma, fueron considerados como
criterios de exclusion: pacientes menores de 18 afios,
con diagndstico de ECV previos y/o secuelas, con mas
de 72 horas, desde clinica de focalizacion neuroldgica,
sin haber recibido terapia trombolitica, tasa de filtrado
glomerular < 30ml/min/1.73mt2; pacientes hemato-
oncoldgicos en protocolo de quimioterapia menor a 1
mes 0 con presencia de sindrome de lisis tumoral actual.
Presencia de diagnostico de disfuncion tiroidea
autoinmune, insuficiencia cardiaca cronica clase
estructural C o D, o enfermedad renal cronica estadio 5;
pacientes con abscesos cerebrales o neoplasias
cerebrales que produzcan focalizacion neurolodgica y
enfermedad por depésito de cristales.

Fueron seleccionados 200 pacientes, a quienes
se les explico el objetivo de este estudio, previa
aprobacién mediante el consentimiento informado y una
vez procesado el ingreso a cargo del servicio de
Medicina Interna, se realizo durante las primeras 24 a 72
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horas de dicho ingreso del paciente (fase aguda), toma
de muestra de sangre venosa por el personal médico o
enfermeria a cargo del paciente, obteniendo una muestra
de aproximadamente 4cc, recolectado en tubo
Vacutainer® tapa roja y posteriormente trasladada al
laboratorio institucional para ser procesada en los 10
minutos posteriores a la extraccion.

Las técnicas de procesamiento de las muestras
de sangre, se realizaron de la siguiente manera: para acido
arico se utilizé un equipo marca MEHECO®), (fabricado
en China) de acuerdo al método uricasa peroxidasa, POD,
y bajo sistema de fotometria se determind
cuantitativamente la concentracion de acido drico (CAU)
en suero, con valores de referencia (VR) ya establecidos
(hombres; 3.6 a 8,2 mg/dl y mujeres; 2,3 a 6,1 mg/dl).

Se categorizaron las CAU como niveles bajos:
menores a 2,3 mg/dl para mujeres y 3,6 mg/dl para
hombres y, niveles altos: mayoresa 6,0 y 7,0 mg/dl, en
mujeres y hombres, respectivamente.

De igual forma se procesaron niveles de creatinina
por equipo MINDRAY®, (fabricado en China), por
método de sarcosina oxidasa, VR: hombres 0,8 a1,3 mg/
dl'y mujeres 0,5a 0,9 mg/dl. La medicion de glucosa fue
.realizada por el método GOD-POD, con equipo
MEHECO®, VR 70 a 100 mg/dl. Mediante técnicas de
fotometria se estimo la Tasa de Filtrado Glomerular (TFG)
por medio de la ecuacién de CKD-EPI%,

La informacion fue recopilada en un instrumento,
integrado por: ficha patronimica, conformada por los
datos del paciente, registro de patologia de base, tipo
de de ECV (isquémico o hemorragico), horas o dias de
hospitalizacion, valores de acido drico obtenidos,
categorizacion de déficit neuroldgico segun escala de
NIHSS?. Esta escala NIHSS? se clasifica, de acuerdo al
puntaje, en déficit neurolégico leve (menor 08 puntos),
moderado (8-15 puntos) y grave (mayor e igual a 16
puntos)#,

El pronostico de los pacientes fue evaluado 90
dias posterior al diagnostico de la ECV, de acuerdoa la
escala de RANKIN modificada®, la cual estratifica el
grado de dependencia funcional en: 0 - sin sintomas, 1-
sin discapacidad significativa, 2- ligera discapacidad, 3-
discapacidad moderada, 4- discapacidad moderadamente
severa, 5- discapacidad severa y 6-muerte* %, Se clasifica
como mejoria en la escala de RANKIN <2 y desmejora
>2. Allos tres meses se evaluaron a los pacientes en area
de consulta externa de medicina interna del HCM, y a
los que no pudieron acudir por domicilio lejano, se realizd
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mediante telemedicina, video llamadas y contacto
telefonico.

Se tabularon las distribuciones de frecuencia
absolutas y relativas (%) para las variables cualitativas
Categorizadas y se construyeron los intervalos al 95%
de confianza para las frecuencias relativas [IC95%]. Se
calcularon los estadisticos descriptivos media aritmética
(X)y desviacion estandar (DE), valor minimo y maximo
para las variables cuantitativas y los intervalos al 95%
de confianza para la media poblacional [IC95%].

Se calculd el coeficiente de correlacion no
paramétrico de rangos de Spearman (r) entre el RANKIN
de los pacientes al ingreso y las variables edad, escala
NIHSS y concentracién sérica de acido Grico (mg/dL).
Se construyeron los graficos de dispersion para
caracterizar las correlaciones detectadas. La comparacion
de la concentracion de cido Urico segun la evolucion
de los pacientes, tipo y subtipo de ECV se realizé con el
analisis de varianza (ANOVA), las comparaciones de
medias se realizaron con la prueba de la diferencia
honestamente significativa de Tukeyy la interaccion se
analiz6 de forma gréfica.

Los resultados para la concentracion de acido
drico se cruzaron con las variables categorizadas de
interés a fin de construir las tablas de contingencia
correspondientes y sobre éstas se aplico la prueba de
independencia de Chi cuadrado (X?) para analizar la
asociacién entre estos pares de variables; se
construyeron los graficos de barras para las frecuencias
relativas para caracterizar las asociaciones detectadas.
El nivel de significacion se fij6 en 5% y en 10%, por lo
que un resultado se considerd estadisticamente
significativo al 5% si p<0,05 yal 10% si 0,05<p<0,10.

Los datos se procesaron con los programas
estadisticos EPI INFO 7.2.5 (frecuencias absolutas y
relativas e intervalos al 95% de confianza para las
frecuencias relativas), Minitab 21.3 (estadisticos
descriptivos e intervalos al 95% de confianza para la
media poblacional, ANOVA, prueba de comparaciones
de medias de Tukey, gréficos de dispersién) y SPSS 27.0
(coeficiente de correlacion de Spearman, prueba de
independencia de X?).

REesuLTADOS

La muestra estuvo constituida por 200 pacientes;
95 (47,5%) de sexo femenino y 105 (52,5%) de sexo
masculino, con edades comprendidas entre 26 y 89 afios,
(64,78 + 11,85) afios, e IMC entre 20y 42 kg/m? (64,78 +
11,85), atendidos en el area de emergencia de adultos
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del HCM, durante el periodo de enero a junio de 2023,
por presentar ECV hemorréagico (86/200; 43%) o
isquémico (114/200; 57%).

La comorbilidad més frecuente fue la
Hipertension Arterial Sistémica (HTA) (199/200; 99,5%),
en menor medida se observaron Diabetes Mellitus (DM)
(38/200; 19%) y fibrilacion auricular (9/200; 4,5%). Entre
los ECV isquémicos, se encontrd predominio del tipo
Avrteria Cerebral Media (ACM) (70/114; 61,4%), seguidos
por los ECV de tipo lobar (39/114; 34,2%), menos
frecuente fueron los malignos (4/114; 3,51%) y fosa
posterior (1/114; 0,885); mientras para los ECV
hemorragicos, la distribucion por tipo fue mas
homogénea, siendo los mas frecuentes los tipos:
Hemorragia Subaracnoidea (HSA) (35/86; 40,70%),
seguidos por los tipos ganglios de la base (28/86; 32,56%)
e intraparenquimatosos (23/86; 26,74%).

La concentracion sérica de acido Urico (AU) se
encontroentre 1,5y 9,8 mg/dL (11,65 + 6,83 mg/dL); de
tal manera que 37 (18,5%) pacientes presentaron CAU
bajas, 138 (69%) normales y 25 (12,5%) altas de AU,
ademas, el AU oscilé entre 1,5 y 8,2 mg/dL en mujeres
(4,17 £1,57 mg/dL), yentre 2a9,8 mg/dL en hombres
(4,94 = 1,65 mg/dL). Para las variables asociadas al
funcionamiento metabdlico-renal de los pacientes al
ingreso, se obtuvo el &cido Urico; asimismo, la creatinina
entre 0,3y 2,2 mg/dL y la tasa de filtracion glomerular
entre 30,3y 146,7mL/min//m? (tabla 1).

Con respecto al estado de los pacientes al
ingresar y la evolucion de los mismos al cabo de 3 meses
de seguimiento se obtuvo que al ingreso, la escala NIHSS
osciléentre 0y 32 puntos (11,65 + 6,83 puntos); mientras
que para el RANKIN modificado al ingreso,
predominaron categorias 3 (69/200; 34,5%) y 4 (61/200;
30,5%), y menos frecuentes fueron los pacientes
categoria 1 (11/200; 5,5%) (tabla 1).

Por otra parte, con respecto a la evolucidn de los
pacientes, posterior a los 3 meses de seguimiento se
observé que, en el RANKIN modificado, 9 (4,5%)
pacientes estaban asintomaticos, 47 (23,5%) con
sintomas leves, (14,5%) categoria 2; asimismo, 2 (1%)
pacientes presentaron desmejora en su estado general
(el score RANKIN aumentd a los 3 meses), 38 (19%)
permanecieron igual (el score RANKIN no cambid a los
3 meses) y 82 (41%) mostraron mejora (el score RANKIN
disminuyd a los 3 meses) en su estado. Lamentablemente,
78 (39%) pacientes fallecieron entre la estancia
hospitalaria y los tres meses de seguimiento (tabla 1).

El ANOVA dentro de cada tipo de ECV por
separado indico que hay diferencias estadisticamente
significativas al 10% para la subclasificacion de los ECV
hemorragicos (p=0,074), pero no para los ECV
isquémicos (p=0,149); de tal manera que, entre los ECV
hemorrégicos, el mayor promedio lo presentaron los ECV
intraparenquimatosos (4,34 mg/dL), seguidos por los
ganglios de base (4,03 mg/dL) y, el menor promedio lo
presentaron los ECV tipo HSA (3,47 mg/dL); ademas en
los ECV isquémicos, como el ECV tipo fosa posterior
solo se observd en un paciente, el cual fue excluido del
presente analisis (tabla 2).

El coeficiente de correlacidon de rangos de
Spearman para la escala RANKIN modificada clasificada
por tipo de ECV, report6 una correlacion estadisticamente
significativa (p<0,05) con las variables edad, escala
NIHSS y concentracion de acido Urico, tanto para el
ECV hemorragico como para el isquémico. En ambos
tipos de ECV, la edad y NIHSS presentaron coeficientes
de correlacion con signo positivo; es decir, en la medida
que aumentaba la edad y la escala NIHSS, los valores de
la escala RANKIN tendieron a ser mayores mientras que,
parael &cido Urico, el signo del coeficiente de correlacion
fue positivo para el ECV isquémico pero negativo para
el ECV hemorrégico, lo que indico, que esta variable
mostré el comportamiento contrario en ambos tipos de
ECV (figura 1).

La interaccién entre tipo de ECV y su evolucion
indico que para los pacientes cuyo estado permanecio
igual la CAU tendi6 a ser similar para ambos tipos de
ECV, mientras que para los pacientes cuya condicién
mejord o fallecieron, la concentracidn promedio de &cido
drico fue mayor para los pacientes con ECV isquémico,
siendo esta diferencia mas acentuada para los pacientes
que fallecieron. Es necesario indicar que los pacientes
que presentaron desmejora fueron excluidos de este
analisis por tratarse solamente de dos individuos (1 con
ECV hemorragicoy 1 con ECV isquémico) (figura 2).

La prueba de independencia de X2 indicé
asociacion estadisticamente significativa entre el tipo
de ECV vy la concentracion sérica de &cido Urico al
ingreso; de tal manera que los ECV hemorragicos fueron
mas frecuentes entre pacientes con niveles bajos de
acido Urico; en tanto, los ECV isquémicos fueron méas
frecuentes en pacientes con niveles altos de &cido Urico
(tabla 3).

Asimismo, la prueba de independencia de X2
reportd asociacion estadisticamente significativa entre
la CAU al ingreso y la evolucion de los pacientes con
ECV hemorragico (p=0,061), pero no para los pacientes
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemogréficas, tipo, subtipos de ECV, comorbilidades y niveles de acido Urico de los

pacientes.
Variable Categorias Frecuencia % 1Co5%
Sexo Mascul_ino 105 52,50 45,34 — 59,59
Femenino 95 47,50 40,41 — 54,66
Edad (afios) 64,78 + 11,85; (26 — 89) 63,13 - 66,44
Femenino 66,82+12,37; (26-89)
Masculino 62,94 £ 11,10; (39-88)
IMC (kg/m?) 27,68 + 3,94; (20 — 42,02) 27,13 - 28,23
. Isquémico 114 57,00 49,83 - 63,96
Tipo ECV Hemorrégico 86 43,00  36,04-50,17
Subtipo ECV ACM 70 6140  51,83-70,37
isquémico
Lobar 39 34,21 25,58 — 43,68
Maligno 4 3,51 0,96 -8,74
Fosa posterior 1 0,88 0,02 -4,79
Subtipo ECV HSA 35 40,70 30225183
emorragico
Ganglios de base 28 32,56 22,84 — 43,52
Intraparenquimatoso 23 26,74 17,77 - 37,38
HTA 199 99,50 97,25 -99,99
DM 38 19,00 13,81 - 25,13
Comorbilidades FA 9 4,50 2,08- 8,37
LES 1 0,50 0,01-2,75
ASMA 1 0,50 0,01-2,75
HIPOTIROIDISMO 1 0,50 0,01- 2,75
Acido arico (mg/dl) 4,58 + 1,65; (1,5-9,8) 4,34 -481
Por sexo Femenino 4,17+157;(1,5-8,2) 3,85-4,49
Masculino 4,94 + 1,65; (2-9,8) 4,62- 5,26
Cuantificacion de Bajo 37 18,50 13,37 - 24,59
Acido drico Normal 138 69,00 62,09 — 75,33
Alto 25 12,50 8,26 — 17,90
Creatinina 0,90+0,31;(0,3-2,2) 0,85-0,94
TFG CKD-EPI 80,86 1122603) (30,3~ 77,64 - 84,08
NIHSS 11,65 + 6,83; (0—32) 10,70 - 12,60
Rankin 1 11 5,50 2,78 -9,63
2 34 17,00 12,07 — 22,94
3 69 34,50 27,94 - 41,53
4 61 30,50 24,20 - 37,39
5 25 12,50 8,26 — 17,90
Rankin 3 meses 0 9 4,50 2,08 - 8,37
1 47 23,50 17,81 - 30,00
2 29 14,50 9,93 - 20,16
3 32 16,00 11,21 - 21,83
4 5 2,50 0,82-5,74
6 78 39,00 32,20 - 46,13
Desmejora 2 1,00 0,12 - 3,57
Evolucién Igual 38 19,00 13,81 - 25,13
Mejora 82 41,00 34,11 - 48,16
Muerte 78 39,00 32,20 - 46,13

Nota: las variables cuantitativas se presentaron con el formato X = DE; (minimo - méaximo). NIHSS: National Institutes of Health
Stroke Scale.
IMC: indice de Masa Corporal. ACM: Arteria Cerebral Media. HSA: Hemorragia Subaracnoidea. HTA: Hipertension Arterial Sistémica.
DM: Diabetes Mellitus. FA: Fibrilacion Auricular. LES: Lupus Eritematoso Sistémico.
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Tabla 2. Clasificacion del acido trico por tipo y subtipo de ECV

Tipo de ECV Subclasificacién n Media DE p
Intraparenquimatoso 23 4,347 1,42
Hemorréagico Ganglios de base 28 4,0378 1,32 0,074*
HSA 34 3,478 1,53
Lobar 39 5,467 1,75
Isquémico Maligno 4 5,287 1,91 0,149
ACM 69 4,834 1,48

con ECV isquémico (p=0,233), de igual forma, los
pacientes con CAU bajas fueron mas frecuentes entre
quienes presentaron ECV hemorragico y que
posteriormente mejoraron o murieron, mientras que CAU
altas fueron maés frecuentes entre quienes presentaron
ECV isquémico y que posteriormente murieron. Por otra
parte, los pacientes con niveles normales de &cido Urico
mostraron un comportamiento homogéneo para los ECV
isquémicos y predominaron entre quienes presentaron
el mismo RANKIN al cabo de tres meses y habian sufrido
ECV hemorragico (tabla4).

Igualmente se encontré asociacion
estadisticamente significativa entre el sexo de los
pacientes y los niveles séricos de AU al ingreso
(p=0,015); de tal manera, que los niveles normales y altos,
fueron mas frecuentes en pacientes femeninos y los
niveles bajos en pacientes de sexo masculino (tabla4).

Discusion

Las alteraciones en los niveles de &cido Urico
son considerados un importante factor de riesgo cardio-
cerebrovascular independiente, especialmente en
pacientes con HTA y DM, debido a las diferentes
propiedades oxidantes y antioxidantes del AU. Por ello
adquiere importancia la medicion de acido Urico en
pacientes con enfermedad cerebrovascular, ya que éste
se ha relacionado con diferencias en el pronéstico
funcional de éstos.

En este estudio predomind el sexo masculino
(52,5%), cuyos rangos de CAU fueron entre 2 - 9,8 mg/
dl, y cuya comorbilidad méas frecuente fue la HTA en
99,5% de los pacientes. Lo anterior se correlaciona con
lo reportado por Cabrera et al?’, en una poblacién
conformada por 55,2% del sexo masculino, en la cual
69,8% tenian HTA y presentaron mayor deterioro
funcional. De alli, se puede atribuir que a peor salud
vascular por CAU elevadas, estas pueden aumentar la
fragilidad de placas de ateroma, empeorando la

disfuncion endotelial, pudiendo elevar y exacerbar los
factores de RCV subyacentes y con ella, las
complicaciones posteriores.

En esta investigacion, 69% de los pacientes
presentaron CAU dentro de la normalidad con una media
de 4,58 mg/dl, y aln asi no estuvieron exentos de
presentar ECV y complicaciones asociadas al mismo.
Esto se contrasta con Cortese, et al'’, quienes
determinaron que valores de CAU >4.0 mg/dl,
contribuyeron a inflamacion croénica de enfermedades
tanto metabdlicas como cerebrovasculares, exacerbando
presentacion clinica y peor desempefio funcional a largo
plazo.

Ahora bien, se observé que con CAU altas (>6.0
mg/dl), 12,5% de los pacientes presentaron mayor
mortalidad, principalmente en ECV isquémicos, hallazgos
que se correlacionan con los estudios de Lozada, et al?®
y Talebi, et al *. quienes reportaron correlacion negativa
entre elevaciones de acido Urico y ECV isquémico,
incrementando el riesgo de esta entidad. De modo tal,
que puede deberse a que el acido Urico eleva la
produccidn de citoxina inflamatorias (Proteina C reactiva,
Interleuquina-6, Factor de Necrosis Tumoral- ), aumento
de estrés oxidativo, disfuncion endotelial,
ateroesclerosis, incrementando el desarrollo de
enfermedades cardiovasculares en pacientes con HTA
y DMZ,

Es importante acotar, como lo describe Zhu, et
al ®, en su estudio con 8995 pacientes, que CAU >5,72
mg/dl elevan el riesgo de recurrencia de ECV en 92,6%.
Esto implica que 12,5 % de nuestros pacientes que
obtuvieron CAU altas, pueden presentar recurrencias
posteriormente; por tanto, se debe mantener vigilancia
de los mismos y establecer mayor control de sus
comorbilidades.

Del mismo modo, se encontr6é correlacién

significativa entre aumento de la edad, &cido Urico
elevado al ingreso hospitalarioy escala de NIHSS mayor
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Figura 1. Correlacion entre escala Rankin modificado al ingreso, edad (afios), NIHSS y &cido trico (mg/dL), con el
tipo de ECV segun el Coeficiente de Spearman.
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Figura 1. Interaccién entre tipo de enfermedad cerebrovascular y evolucidn de los pacientes.
(**): diferencias estadisticamente significativas al 5%.
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(pobre condicidn clinica), obteniendo prondstico
funcional (RANKIN) desfavorable en los pacientes con
ECV isquémico, lo cual concuerda con similares
resultados observados por Arévalo-Lorido, et al %,
Mapoure, et al®, y Vegas, et al®. Estos resultados
pueden ser atribuibles a la presencia de factores de riesgo,
comorbilidades y complicaciones de los pacientes al
presentar mayor déficit funcional que ameritan cuidados
estrictos. En estos estudios no incluyeron a los ECV
hemorragicos.

Si bien es cierto, las elevaciones de AU que
Ilevaron a RANKIN avanzado observados en nuestro
estudio no se correlacionan con lo demostrado por
Vijaya, et al®, y Dai, etal®, en el cual pacientes con DM
tipo 2 que presentaron ECV isquémico con ligeras
elevaciones de CAU, estaban asociados a resultados
favorables a los 3 meses de evolucion; se plantea que la
discordancia de resultados puede ser debido a efectos
de CAU; disminucion de estrés oxidativo, adhesion
plaguetaria y efecto neuroprotectivo en pacientes con
hiperglicemia (DM), a diferencia de nuestro estudio
donde una baja proporcion tenian DM como
comorbilidad.

Finalmente, se observd que existe una respuesta
bimodal, con relacion directa y significativa entre las
concentraciones mas extremas de uricemia (altas y bajas)
y prondstico funcional por escala de Rankin modificado,
presentando mal pronostico en pacientes con diferentes
tipos de ECV. Nuestros resultados concuerdan con lo
reportado por Zhang, et al®, quienes concluyeron que
AU (bajos) <4,2 y >6,3mg/dl (altos) tienen 2 a 3 veces
riesgo de desarrollar peor pronostico. De igual forma,
Bayramoglu, et al*. demostraron que pacientes con
valores de AU <3,5 y >8,5mg/dl presentaron mayores
complicaciones (ventilacion mecénica, ingresoa UCly
mortalidad elevada).

En relacion al comportamiento bimodal que
demostro la relacion significativa entre cada tipo de ECV
con su valor de AU y como fue su interaccion en
evolucién, se infiere que no son solo diferentes, sino
que presentan comportamiento no paralelo, no similar,
sino completamente contrario, donde los ECV
isquémicos tienen AU elevados y ECV hemorragicos
bajos, en aquellos pacientes que fallecieron. Es decir, el
promedio no sélo es mayor, sino que su forma de
distribucion es diferente. Esto puede atribuirse a
mecanismos fisiopatologicos diferentes de cada
entidad de ECV.

Se han obtenido diferentes resultados en
estudios previos que investigaron la relacidn entre la

CAU y el ECV isquémico; Subramanyam et al*’,
encontré que una CAU baja indica un buen
prondstico. Wang et al®®, demostraron que CAU >6,22
mg/dL indica un buen prondstico y mejor sobrevida.
Por otro lado, Saadat, et al**, Miedema, et al®, y
Kumar, et al 4, no reportaron relacion entre el nivel de
AU vy la gravedad del Ictus en sus estudios. La razén
por la que fueron obtenidos resultados diferentes en
estos estudios puede ser la investigacion de valores
por debajo o por encima de un determinado valor de
referencia.

Por otro lado, los ECV hemorragicos de nuestro
estudio presentaron tendencia a tener menores CAU y
su relacién en tiempo y evolucidn, fue desfavorable a 3
meses. En contraste con lo observado por Li et al',
donde no hubo relacidn significativa con ECV
hemorragico en ninguno de sus subtipos; no obstante,
si reportd relacion con ECV isquémicos. De igual forma,
Wang et al %2, encontraron elevaciones de AU que fueron
asociados positivamente con riesgo de hemorragias
intracraneales, pero no con isquémicas cerebrales, no
correlacionandose con nuestros resultados. Estas
diferencias importantes deben ser objeto de
investigaciones.

Por otra parte vale resaltar, que la mortalidad de
los pacientes fue elevada, constituyendo un 39% de la
muestra total y fue principalmente en aquellos pacientes
con peor NIHSS y RANKIN modificado al ingreso, con
HTA en 99,5% de los pacientes y mayores
complicaciones relacionadas. De manera similar, Bracho
et al*, quienes evaluaron a 345 pacientes con ECV
observaron 17,39% y 11,39% de mortalidad intra y
extrahospitalaria respectivamente. No obstante, Soto-
Cossio et al 4, no encontraron relacién entre incremento
de mortalidad intrahospitalaria con ECV y niveles de
acido Urico.

Un aspecto singular y de relevancia estadistica
es el componente que presenta el sexo femenino en este
estudio, quienes reportaron edades en rango de
postmenopausia Yy, que cursaron con CAU normales -
alta, de ello se infiere que las alteraciones hormonales
(disminucién de estrégenos) propias de la edad pueden
conducir a uricemias de importancia. Esto se ha descrito
en el estudio de Saucedo, et al*. quienes demostraron
que las CAU anormales se relacionan con un perfil
cardio-metabdlico adverso en mujeres
postmenopausicas.

Con base a los resultados obtenidos se concluye
que, existe unarelacion directa, bimodal, significativa
entre uricemia y dependencia funcional por RANKIN,
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Tabla 3. Clasificacion del ECV en pacientes, seglin la concentracion sérica de acido Urico al ingreso.

Acido arico (%)

2

Variable Categorias Bajo Normal Alto x p
Tipo de Hemorragico 28 (32,9) 53 (62,4) 4.(4,7) o
ECV Isquémico  9(8,0) 83 (735) 21 (18,6) 24,464 <0,001

Nota: (**) Asociacion estadisticamente significativa al 5%. Porcentajes calculados por filas.

Tabla 4. Evolucién de pacientes a los tres meses segun el tipo de ECV y concentracion sérica de acido drico al

ingreso.
L Acido Urico (%) )
ECV Evolucion Bajo Normal Alto X P
Igual 1(10,0) 9 (90,0) 0(0,0)
Hemorragico Mejora 12 (32,4) 21 (56,8) 4(10,8) 8,714 0,061*
Muerte 15 (39,5) 23 (60,5) 0 (0,0
Igual 3(10,7) 22 (78,6) 3(10,7)
Isquémico Mejora 4(8,9) 35 (77,8) 6 (13,3) 5,765 0,233
Muerte 2 (5,0) 26 (65,0 12 (30,0
Sexo Femenino 10 (10,5) 70 (73,7) 15 (15,8) 8,361 0,015**
Masculino 27 (25,7) 68 (64,8) 10 (9,5)

Nota: (*) Asociacion estadisticamente significativa al 10%.

(**): Asociacidn estadisticamente significativa al 5%. Porcentajes calculados por filas.

tanto para ECV isquémico como hemorragico con CAU
elevados y bajos respectivamente, desencadenando mal
prondstico a corto y largo plazo. EI mal pronoéstico se
eleva al aumentar la edad y el NIHSS. Por ello, se debe
establecer el acido Urico como biomarcador prondstico
en desarrollo de ECV isquémico principalmente, al igual
que otros factores de rriesgo cardiovascular. Entre ellos,
la HTA que constituyé la mayor comorbilidad y factor
de riesgo asociado a CAU alteradas para contribuir en el
desarrollo de enfermedades cerebrovasculares y
cuantificar niveles de acido Urico en pacientes con HTA
en area de consultas como indicador de riesgo para ECV.

Para futuros estudios, se recomienda realizar

comparacion entre CAU al ingreso, 7mo dia 'y a los 3
meses con un grupo control para determinacion de esta
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relacion y establecimiento de niveles de sensibilidad y
especificidad de este biomarcador en auge. Asi como,
determinar el indice Acido Urico/Creatinina sérica el cual
se asocia con riesgo de ECV isquémico y recurrencia de
los mismos. De ser posible realizar terapia con AU para
vasculoproteccién de ECV isquémico. No obstante,
existen espacios vacios en cuanto al papel fundamental
del AU con ECV hemorragicos; ademas del
comportamiento del AU en edades postmenopausicas.
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