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Resumen

Introduccidn: La patologia vascular cerebral es la mas frecuente dentro de las enfermedades neurolégicas, existe evidencia
donde las elevaciones agudas del acido urico incrementan el riesgo de discapacidad y mortalidad en los accidentes cerebrovas-
culares isquémicos aterotrombdticos. Objetivo: Determinar la relacién entre el nivel de &cido urico al ingreso, la discapacidad
neuroldgica y/o la mortalidad en pacientes con diagnéstico de accidente cerebrovascular isquémico aterotrombotico. Material
y Métodos: Se realizé un estudio observacional analitico prospectivo de casos y controles en pacientes con diagndstico de
accidente cerebrovascular isquémico aterotrombotico que fueron hospitalizados por urgencia en el hospital “Martires del 9 de
Abril” durante el periodo de enero de 2016 a marzo de 2018. Se formaron 2 grupos: grupo caso con pacientes fallecidos (n
= 40) y grupo control con pacientes no fallecidos (n = 60). Resultados: El analisis multivariado de regresion logistica binaria
identificd como factor prondstico de mortalidad a la variable: &cido urico al ingreso elevado (p: 0,015; OR: 1,01; IC: 1,01-1,02)
y la escala de NIHSS con sus estados de déficit importante (p: 0,049; OR: 6,0; IC: 1,76-2,36) y déficit grave (p: 0,031; OR: 2,0;
IC: 1,39-2,86). Conclusiones: La relacion entre el nivel de &cido urico se basa en la prediccién de discapacidad neuroldgica
y/o de mortalidad en la fase aguda de un accidente cerebrovascular isquémico aterotrombético, asociado a la escala de NIHSS.
La dependencia de los pacientes cambia cuando se presentan los niveles de &cido urico elevado al ingreso, con respecto al
indice de Barthel. Los afos de vida ajustados por discapacidad (AVAD) establecen un perfil menor de sobrevida, de acuerdo
al estado del paciente en la fase aguda.
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Abstract

Introduction: The cerebral vascular pathology is the most frequent inside the neurological ilinesses, evidence exists where the
sharp elevations of the uric acid increase the disbility risk and mortality in the ischemic aterotrombotic vascular disease brain.
Objective: To determine the relationship among the level of uric acid to the entrance, the neurological disability and/or the
mortality in patient with diagnostic of ischemic aterotrombotic vascular disease brain. Material and Methods: Was carried out
a prospective analytic observational study of cases and controls in patient with diagnostic of ischemic aterotrombotic vascular

El trabajo fue presentado en el XXX Férum Cientifico Estudiantil de Ciencias Médicas de Cuba obteniendo el segundo lugar
en el evento, ademas se presentd en el IX Congreso Nacional de Patologia Clinica (CONAPAC 2016).
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disease brain that were hospitalized by urgency in the hospital "Martires del 9 de Abril" during the period of January of the 2016
to March of the 2018. They were formed 2 groups: group case with patients deceaseds (n = 40) and group control with not died
patients (n = 60). Results: The multivariad analysis of binary logistical regression identified as factor presage of mortality to the
variable: uric acid to the high entrance (p: 0.015; OR: 1.01; IC: 1.01-1.02) and the scale of NIHSS with their states of important
deficit (p: 0.049; OR: 6.0; IC: 1.76-2.36) and serious deficit (p: 0.031; OR: 2.0; IC: 1.39-2.86). Conclusions: The relationship
among the level of uric acid is based on the prediction of neurological disability and/or of mortality in the sharp phase of an
ischemic aterotrombotic vascular disease brain, associated to the scale of NIHSS. The dependence of the patients changes
when the levels of high uric acid are presented to the entrance, with regard to the index of Barthel. The AVAD establishes a
profile smaller than overlife, according to the patient's state in the sharp phase.

Key words: Ischemic aterotrombotic vascular disease brain, uric acid, index of Barthel.

Introduccion

La patologia vascular cerebral es la
mas frecuente dentro de las enferme-
dades neuroldgicas; representa apro-
ximadamente un 50% de la patologia
neuroldgica hospitalaria y es la tercera
causa de muerte. La enfermedad cere-
brovascular o accidente cerebrovascular
(ACV) designa una anomalia cerebral
que resulta de un proceso patoldgico
de los vasos sanguineos. Los dos me-
canismos basicos a partir de los cuales
el tejido cerebral puede sufrir un acci-
dente cerebrovascular isquémico son la
obstruccion de los vasos sanguineos (la
cual crea una condicién isquémica en la
que el flujo es insuficiente o ausente) y
la hemorragia'=.

Mas de 2.400 afios han pasado desde
que Hipdcrates, definiera la apoplejia
como el inicio repentino de una parali-
sis que poco después del inicio de una
oclusion vascular es habitual, ademas
los sintomas y signos pueden fluctuar,
mejorar o empeorar, a menudo rapi-
damente. Algunos pacientes pueden
negarlo y esperar a que sus sintomas
se resuelvan; si transcurre demasiado
tiempo antes de obtener ayuda médica,
el tratamiento agudo puede resultar
indtil. La base de esta resoluciéon no
esta clara. Entre las posibilidades se
incluyen disolucion de un trombo con
la consiguiente restauracion de un flujo
sanguineo regional normal, disminucion
del vasoespasmo y mejoria en la per-
fusion secundaria a un incremento del
flujo colateral. Los episodios isquémicos
que en ultimo término se transforman en
un infarto a menudo fluctian durante
varias horas tras el inicio. En las fases
precoces de la evolucidon es imposible
predecir que ocurrira. La persistencia
de cualquier déficit neurolégico mas
alla de 2 horas, incluso si el paciente se
recupera por completo posteriormente,

casi siempre se acompana de destruc-
cion tisular en alguna medida. Horas o
dias después de que la alteracién se
haya estabilizado puede producirse un
aumento del déficit neuroldgico, un dete-
rioro denominado ictus en evolucion. Las
razones probables comprenden dafo
por reperfusion, extensién del coagulo o
un nuevo ictus en la misma distribucion
vascular. También pueden contribuir en
algunos casos un gasto cardiaco com-
prometido y una hipotensién sistémica
secundarios a isquemia miocardica,
arritmias cardiacas o insuficiencia car-
diaca. Asimismo, los pacientes pueden
presentarse con un ictus en evolucion
debido a enfermedades sistémicas y
desequilibrios electroliticos o alteracio-
nes de la glucemia que al principio pa-
recen exacerbaciones de un ictus pero
que realmente son comorbilidades que
no provocan una extension del infarto*.
El ACV isquémico aterotrombdtico se
constituye por la interrupcion del flujo
cerebral altera rapidamente el meta-
bolismo energético y el potencial de
membrana celular, con lo que facilita
un incremento del sodio y del calcio
intracelulares y del potasio extracelular.
La isquemia estimula la liberacién de
neurotransmisores excitotoxicos como
el glutamato y facilita el estrés oxidativo,
para generar radicales libres y peroxida-
cion lipidica. Pocos minutos después del
insulto isquémico se induce la expresion
de genes que codifican productos tales
como citocinas, quimocinas, COX-2 o
factores de transcripcion. De manera
precoz se activa la microglia residente
y los leucocitos polimorfonucleares
atraviesan la barrera hematoencefalica
para infiltrar el tejido isquémico y liberar
sustancias neurotdxicas que, a su vez,
degradan la matriz extracelular y facilitan
la formacién de edema. La glia es la
fuente principal de las citocinas proin-
flamatorias cerebrales, pero también las

producen el endotelio, los macréfagos
perivasculares y los leucocitos polimor-
fonucleares®. El dafio del parénquima
cerebral activa una rapida respuesta
inflamatoria inespecifica mediada por
el sistema inmune innato que se sigue
de una respuesta especifica mas lenta
del sistema inmune adaptativo, en la
cual los linfocitos adquieren un fenotipo
dirigido a limitar una respuesta autoin-
mune contra el tejido cerebral lesionado.
Niveles elevados de citocinas antiinfla-
matorias, como la IL-10, dificultan la
progresion de los sintomas al reducir la
fosforilacion de factores de transcripcion
proinflamatorios como el NF-kB. La
interaccion de las plaquetas y los leuco-
citos con el endotelio estd mediada por
diversas moléculas de adhesiéon, como
las selectinas e integrinas, para dar
como resultado la liberacién de nuevas
citocinas, la formacion de trombos y la
oclusion de los vasos de la microcircu-
lacion. Si la isquemia es incompleta o
de corta duracion, el tejido isquémico
es potencialmente viable y constituye la
llamada penumbra isquémica. Impedir la
transformacion de la penumbra isquémi-
ca en infarto es el objetivo primordial del
tratamiento agudo del ictus. La interac-
cién entre si de todos estos mecanismos
refuerza el concepto de que, para que
el tratamiento del ictus sea eficaz, debe
ser multimodal y no limitarse a aspectos
aislados de la cascada isquémica®'".

El ACV es la tercera causa de muerte
en Estados Unidos de América, con
una mortalidad anual de 36,7 por cada
100.000 mujeres y de 46,6 por cada
100.000 hombres, con una declinaciéon
de 60% de la mortalidad entre 1960 y
1990. Grandes estudios epidemiolé-
gicos en poblaciones “cautivas” como
Framingham, Olmsted County (Ro-
chestar, Minn.) y Minneapolis'?, han
proporcionado las mejores estimaciones
acerca de la prevalencia e incidencia
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de la enfermedad, aunque con el sesgo
de estudiar poblaciones predominante-
mente caucasicas con libre acceso a
los servicios de salud, mientras otras
poblaciones que se consideran de riesgo
(afroamericanos, residentes del sur de
Estados Unidos) han sido estudiadas
con parcialidad. En el mundo, el ACV
representa la primera causa de discapa-
cidad en poblacion adulta y la segunda
causa de demencia. Se estima que el
costo de la atencion de la enfermedad
vascular cerebral es alrededor de siete
billones de euros por afio en paises eu-
ropeos como Inglaterra. Esto comprende
costos directos al sistema de salud de
2,8 billones de euros y 2,4 billones de
euros en cuidados informales; ademas,
se agregan los costos relacionados con
la pérdida de productividad y la discapa-
cidad, de 1,8 billones de euros. Segun
datos de la Secretaria de Salud, en
México, en el periodo de 2000 a 2004, la
enfermedad vascular cerebral constituyd
5,6% de las muertes generales, con una
tasa de 25,6/100.000 habitantes y mas
de 25.000 muertes por esta razén, por
lo que representd la tercera causa de
mortalidad. En el andlisis por sexo repre-
senté la tercera causa de mortalidad en
mujeres, entre 6,7 y 6,9%, mientras que
para los hombres fue la cuarta causa de
mortalidad: 4,9% del total. En lo que se
refiere a egresos hospitalarios por todas
las causas en el mismo periodo, la enfer-
medad vascular cerebral ocup¢ el lugar
18, representando 0,9% del total'3®.

De acuerdo con datos de la Red de
Salud UC Christus de Chile, 8.700
chilenos mueren al afio por esta causa.
Segun la Organizacién Mundial de la
Salud, los accidentes cerebrovasculares
en México son actualmente la tercera
causa de muerte en este pais, mientras
que en 2010 constituian la séptima. En
Colombia por su parte 280 colombianos
sufren por afio algun tipo de accidente
cerebrovascular. Segun datos de la
Asociacion Colombiana de Neurologia,
dicho tipo de accidentes constituye la
tercera causa de muerte en adultos y
la segunda en mujeres de entre 15y
44 afios. En Venezuela se estima que
diariamente mueren por lo menos 31
personas por accidente cerebrovascular
isquémico'®. Cada 40 segundos en Es-
tados Unidos, una persona sufre un ata-
que cerebral, lo cual causa una de cada
20 muertes y esta misma patologia mata
a una persona en cada cuatro minutos.
Cuando se toma por separado de las
otras enfermedades, el ataque cerebral
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es la quinta mas alta de todas las causas
de muertes en Estados Unidos, y mata a
casi 133.000 personas al afo. De 2004
a 2014, la tasa de mortalidad por ataque
cerebral disminuy6 en 28,7%, y el niUme-
ro de muertes por ataque cerebral dis-
minuyé en 11,3%. Cada afo, alrededor
de 795.000 personas sufren un ataque
cerebral. De esos ataques, aproximada-
mente 610.000 son primeros ataques,
y 185.000 son recurrentes. En el afo
2013, la prevalencia de ataque cerebral
a nivel mundial fue de 25,7 millones, y
10,3 millones sufrieron su primer ataque
cerebral. Esa cifra represento el 11,8%
de muertes a nivel mundial'’.

En Cuba en el afo 2015, existieron
9.320 defunciones por ACV, con una
tasa ajustada de 41,3 por cada 100.000
habitantes, en el afio 2016 ascendid la
cifra a 9.465 con una tasa ajustada de
41,0 por cada 100.000 habitantes. De
estas defunciones 3.480 son por causa
de ACV isquémico con 61,9 por cada
100.000 habitantes, En Villa Clara en el
afo 2016 hubo una tasa bruta de 85,7
defunciones por ACV por cada 100.000
habitantes’®.

El acido urico es el producto final del
metabolismo de las bases nitrogenadas
puricas en el cuerpo humano. En la
mayoria de los animales, es degradado
por la enzima hepatica urato oxidasa
(uricasa) para generar alantoina, la cual
es excretada libremente en la orina. La
incapacidad de degradar el acido urico,
asociado a un eficiente sistema de re-
absorcion renal, lleva a considerar que
existen otras posibles funciones para
este compuesto, entre ellas: neuroesti-
mulador y neuroprotector, regulador de
la funcién del sistema inmune; mante-
nimiento de la presion arterial en situa-
ciones de estrés nutritivo y antioxidante.
Existe cierta controversia, respecto a si
debe considerarse al acido urico como
factor de riesgo independiente para
enfermedad cardiovascular, debido a
que el mecanismo fisiopatolégico aun
no ha sido confirmado, sin embargo,
se encuentra en estrecha relaciéon
con muchos de los factores de riesgo
mas importantes como la hipertension
arterial, la dislipidemia, la obesidad y
el alcoholismo. Todo lo anteriormente
expuesto, ha hecho dificil identificar su
verdadero rol; no estéa claro si el acido
urico tiene un papel protector o perju-
dicial, por lo que surge, el interés por
profundizar mas el conocimiento sobre
el comportamiento del acido urico en el
organismo. El sistema nervioso central

es uno de los sitios donde los mayores
efectos antioxidantes del &cido urico
han sido propuestos, particularmente
en patologias como esclerosis multiple,
enfermedad de Parkinson y enfermedad
cerebrovascular. Sin embargo, con res-
pecto a esta ultima, existe evidencia im-
portante donde las elevaciones cronicas
del acido urico han sido asociadas con
el incremento de riesgo y discapacidad
en los accidentes cerebrovasculares'®.
La hiperuricemia genera especies reacti-
vas de oxigeno como el O,y el peréxido
de hidrégeno (H,O,), implicados en la
disfuncion endotelial y, por lo tanto, una
pobre respuesta a los cambios de pre-
sidn sanguinea. La asociacion del acido
urico como un factor predictivo de la dis-
capacidad neuroldgica y funcional en la
enfermedad cerebrovascular isquémica
es controversial y a la vez desconocido
puesto que los neuroinvestigadores
asumen posturas diferentes dados los
resultados de sus estudios, por lo que
se decide la realizacién de esta inves-
tigacion para incluir un punto de vista
cubano en estas diferentes corrientes
cientificas, ademas de centralizar la
mirada en el ACV isquémico de tipo
aterotrombotico lo que permitira hallar
mejores resultados y se plantea como
objetivo:

Determinar la relacion entre el nivel
de &cido urico al ingreso y la disca-
pacidad neuroldgica y/o mortalidad en
los pacientes con diagndstico de ACV
isquémico aterotrombético en la fase
aguda en el Hospital Provincial General
Universitario de Sagua la Grande “Mar-
tires del 9 de Abril”, de enero de 2016 a
marzo de 2018.

Material y Métodos

Se realiz6 un estudio observacional
analitico prospectivo de tipo casos y
controles, en los pacientes con diagnds-
tico de ACV isquémico aterotrombdético,
hospitalizados por urgencia en la Unidad
de Cuidados Intensivos (UCI) y sala de
Medicina Interna del Hospital Provincial
General Universitario de Sagua la Gran-
de “Martires del 9 de Abril” durante el
periodo de enero de 2016 a marzo de
2018. El universo estuvo conformado
por todos los pacientes con diagndstico
de ACV isquémico aterotrombdtico, 100
pacientes (n =100). El grupo caso quedd
conformado por todos los pacientes con
diagnostico de ACV isquémico atero-
trombético que cumplieron los criterios
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Figura 1.

de inclusion para este grupo (n = 40),
por lo que no se realizé técnica muestral.
El grupo control quedd conformado por
60 pacientes (n = 60) con diagndstico
de ACV isquémico aterotrombético que
cumplieron los criterios de inclusion
para este grupo, seleccionados al azar a
través de un muestreo aleatorio simple.
Se decidi6 escoger este tamafio mues-
tral para el grupo caso para garantizar
la existencia de una relacion 2:1 entre
ambos grupos con el objetivo de incre-
mentar la solidez de los resultados y el
poder del estudio.

Criterio de inclusion para ambos

grupos

e Pacientes con primer episodio de
ACV isquémico aterotrombdético
hospitalizados.

e Pacientes que den su consentimien-
to para participar en la investigacion.

Criterio de inclusion del grupo caso
¢ Pacientes con diagndstico de ACV
isquémico aterotrombotico que falle-
cieron durante el periodo de estudio.

Criterio de inclusion del grupo control

* Pacientes con diagndstico de ACV
isquémico aterotrombético que no
fallecieron durante el periodo de
estudio.

Criterios de exclusion para ambos
grupos

e Pacientes con antecedente de en-
fermedades por acido urico.

e Pacientes en tratamiento con urico-
suricos.

e Pacientes con ACV isquémico pre-
vio.

Criterios de salida

e Pacientes que fallecieron antes de
la 2% toma de la escala de NIHSS.

* Pacientes que fallecieron antes de
la toma de la escala Rankin modifi-
cada.

Definicion de las variables
Se tuvieron en cuenta las variables

demograficas: edad al diagndstico de
ACV isquémico aterotrombético y sexo
de todos los pacientes. Ademas, se
tomaron en cuenta también enferme-
dades crdnicas asociadas de cada uno
y el territorio vascular afectado segun
resultado de estudios de neuroimagen,
en este caso en todos los pacientes fue
utilizada la tomografia axial computari-
zada (TAC).

Para evaluar los niveles de dependencia
se aplico el indice de Barthel (Anexo
3), el cual es una medida genérica que
valora el nivel de independencia del
paciente con respecto a la realizacion
de algunas actividades de la vida diaria
(AVD), mediante la cual se asignan di-
ferentes puntuaciones y ponderaciones
segun la capacidad del sujeto examina-
do para llevar a cabo estas actividades,
Shah et al*.

Para evaluar el nivel de recuperacion
neuroldgica se aplicé la National Insti-
tutes of Health Stroke Scale (NIHSS)*'
(Anexo 4) la cual esta constituida por
11 items que permiten explorar de for-
ma rapida: funciones corticales, pares
craneales superiores, funcion motora,
sensibilidad, coordinacién y lenguaje.
Permite detectar facilmente mejoria o
empeoramiento neurolégico. Se con-
sidera que una variacién de al menos
4 puntos respecto al estado basal es
recuperacion neuroldgica. Segun la
puntuacion obtenida podemos clasifi-
car la gravedad neuroldgica en varios
grupos. NIHSS < 6 se corresponde con
una excelente recuperacion neuroldgica,
NIHSS =16 ya se considera de muy
mal prondstico. La escala de NIHSS
presenta una sensibilidad del 71% y una
especificidad del 90%?'. En la presente
investigacion se realizaron dos tomas
de la recuperacion neuroldgica de los
pacientes a través de la NIHSS realiza-
da por los autores y el especialista en
Neurologia que colaboré con el trabajo,
una al ingreso y otra de control (10 dias
de hospitalizacion).

Para la evaluacion neuroldgica global
se utilizé la escala de canadiense de
Rankin modificada (mRS)? la cual se

considera la mas completa para definir
la evolucion general de un paciente con
ictus, consta de 6 items. Esta escala
canadiense se aplico en los pacientes
a los 12 dias de hospitalizacion para la
evaluacion general de estos.

Los afios de vida ajustados por discapa-
cidad (AVAD) asociados a una condicion
clinica especifica, expresan afos de
vida perdidos por muerte prematura
(YLL, por sus siglas en inglés), y afios
vividos con una discapacidad (YLD, por
sus siglas en inglés) de severidad y du-
racion determinadas. Se dispone de una
técnica para derivar los AVAD perdidos
de pacientes individuales con ACV is-
guémico agudo a partir de la edad, sexo
y nivel de discapacidad medido por la
escala modificada de Rankin (mRS)?324,
Las escalas utilizadas en el estudio
fueron aplicadas por un especialista en
Neurologia con afos de experiencia en
el tratamiento y seguimiento de los ACV
isquémicos aterotrombatico, al ingreso
del paciente y a los 10 dias de su hos-
pitalizacion (Figura 1).

Métodos, técnicas e instrumentos
para la recogida de la informacion
Para cumplir los objetivos del estudio se
utilizaron los métodos de analisis y sinte-
sis para la revision bibliografica referente
al tema en cuestion, la cual se realiz6
consultando la bibliografia nacional e
internacional mas actualizada disponible
sobre el tema. Se realizaron ademas las
entrevistas pertinentes a cada uno de los
pacientes para conocer sus datos perso-
nales y aplicar las distintas escalas. To-
dos los datos de los pacientes incluidos
en el estudio se registraron en la Historia
Clinica (HC) como fuente primaria, y en
el Cuaderno de Recoleccion de Datos
(CRD). En la Historia Clinica y en los
CRD la informacion de los pacientes
incluidos se registrd cronoldgicamente,
todas las indicaciones, cumplimiento de
éstas, eventos y acciones que impliquen
al paciente acerca del estudio, por los
especialistas correspondientes.

La informacion de la investigacion se
recogio en los modelos siguientes:
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* Modelo de consentimiento informado
(Anexo 1).

* Registro de pacientes incluidos y
excluidos.

¢ Modelo de datos generales e inicia-
les antes del estudio (Anexo 2).

Procedimiento para la toma de mues-
tra del acido urico

La solicitud de muestra de acido urico
fue pedida al ingreso por los médicos
de guardia que recibieron al paciente,
la segunda toma de &acido urico fue
indicada por los médicos especialistas
en Medicina Interna o Medicina Intensiva
en sala. Las muestras fueron analizadas
en el laboratorio del hospital empleando
el Analizador Cobas ¢311 Roche, el
cual es un analizador automatizado de
acceso aleatorio para quimica clinica,
electrolitos e inmunoensayos homogé-
neos. Utilizando un rango de valores
de 208-428 mmol/L para hombres y de
155-357 mmol/L para mujeres.

Método estadistico para procesa-
miento y analisis de la informaciéon
Los datos obtenidos fueron almacena-
dosy procesados en el paquete estadis-
tico SPSS version 24.0 para Windows.
Las variables cualitativas fueron resumi-
das en tablas con frecuencias absolutas
y relativas. Primeramente, se realizo el
analisis univariado para determinar las
posibles asociaciones con respecto a la
variable dependiente (fallecido si/no) asi
como las diferencias entre los grupos
establecidos, para lo cual fue utilizado
el test de homogeneidad basado en la
distribucion Chi-cuadrado. Se determiné
el Odd Ratio (OR) y sus intervalos de
confianza (IC) para cada una de las
variables independientes. En el caso de
las variables cuantitativas, se utilizaron
medidas de resumen como media y
desviacion estandar. Posteriormente,
se procedié al andlisis multivariado con
aquellas variables que resultaron signi-
ficativas en el procedimiento univariado.
Se utilizd, debido a la naturaleza de
las variables del estudio, la regresion
logistica binaria.

Aspectos éticos

Este tipo de investigacién, no pone en
peligro la vida de ninguno de los pa-
cientes ni agravaba su estado clinico,
se hizo entrega de un consentimiento
informado a cada participante que ac-
ceda a participar de la investigacion. Se
aseguré el cumplimiento los principios
bioéticos “no maleficencia, beneficencia,
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respeto por la autonomia del paciente y
justicia”. Ademas, los datos obtenidos
por este estudio fueron celosamente
guardados, manteniendo en todo mo-
mento la confidencialidad de los mismos
evitando el manejo por el personal ajeno
a la investigacion, se tuvo en cuenta
determinados procedimientos éticos que
permitieron una mejor obtencién de la
informacion, preservando los principios
de autonomia, justicia y beneficencia.

Resultados

La Tabla 1 muestra que la media del
tiempo de evolucién del ACV isquémico
aterotrombdtico fue mayor en el grupo
caso, con una media de edad de todos
los pacientes de 73 anos, siendo signifi-
cativamente superior los que tenian mas
de 70 anos. Estos tuvieron 7,42 veces
mas posibilidades de pertenecer al gru-
po estudio (p: 0,000; OR: 7,42; IC: 2,54-
21,65). La presencia de enfermedades
cronicas asociadas no demostré tener
diferencias significativas entre ambos
grupos excepto la HTA que increment6
en 3,85 veces la posibilidad de aumentar
la mortalidad (p: 0,021; OR: 3,85; IC:
1,15-12,85). La relacion hombre-mujer
fue de 1: 2, con una frecuencia de mor-
talidad significativamente superior en 5,0
veces mas, que en hombres (p: 0,016;
OR: 5,85; IC: 1,28-19,44). La afectacion
de acuerdo al territorio vascular no fue
estadisticamente significativa. El nivel
de acido urico al ingreso elevados, tu-
vieron tuvo 4,75 veces mas posibilidad
de provocar la muerte en el paciente y/o
dejar alguna discapacidad neuroldgica
(p: 0,016; OR: 4,75; IC: 1,07-21,01).

La Tabla 2 muestra que, la relacién entre
empeoramiento de la escala de NIHSS y
la mortalidad es directamente proporcio-
nal, con un valor entre 5,25 veces mas
posibilidad de fallecer (p: 0,002; OR:
5,25; IC: 1,69-16,31). La relacién entre
mejoria 0 empeoramiento del paciente
en la escala de NIHSS a los 10 dias de
hospitalizacién (2% toma), segun el nivel
de acido Urico se aprecia que mientras
mas elevado este el nivel de acido urico
al ingreso los resultados de la escala de
NIHSS son menos favorables. Casi todo
los supervivientes al egreso tuvieron
algun grado de discapacidad funcional.
La Tabla 3 muestra que, la dependencia
severa y total se encontré en mas de la
mitad de los pacientes sobre todo en
aquellos que tuvieron una térpida evo-
lucién hasta la muerte: dependencia se-

vera (p: 0,002; OR: 6,0; IC: 1,77-20,37)
y dependencia total (p: 0,016; OR: 7,0;
IC: 1,6-30,66). Ambos relacionados
significativamente con niveles elevados
de &cido urico al ingreso (p: 0,027; OR:
4,75;1C: 1,07-21,01). La Tabla 4 mues-
tra que, dada la evolucidn global de los
pacientes vista a través de la escala
canadiense de Rankin modificada, el
68,0% de los pacientes tuvieron una
evolucion de grave a la muerte, siendo
estadisticamente significativo para el
grupo caso: grave (p: 0,017; OR: 1,87;
IC: 1,11-3,13) y muerte (p: 0,000; OR:
5,32;1C: 3,08-9,21). De acuerdo al nivel
del acido urico al ingreso, se muestra
que la elevacién favorece la discapaci-
dad en la escala de Rankin modificada,
siendo desfavorable para el grupo caso
(p: 0,027; OR: 4,75; IC: (1,07-21,01).
Al egreso hospitalario, la estimacion del
total de AVAD aportados por los pacien-
tes fue de 227,8 afios. En promedio,
cada paciente aporté 2,3 AVAD a la
carga de ACV isquémico aterotrombo-
tico. Al cuantificar separadamente los
AVAD en YLL y YLD, se obtuvo que,
cada paciente perdi6 2,9 afios de vida
por muerte prematura, y vive 1,6 afios
con una discapacidad Tabla 5.

El andlisis multivariado de regresion
logistica binaria mostrado en la Tabla
6, identificé como factor prondstico de
mortalidad a la variable: &cido urico al
ingreso elevado (p: 0,015; OR: 1,01; IC:
1,01-1,02) y la escala de NIHSS con sus
estados de déficit importante (p: 0,049;
OR: 6,0; I1C: 1,76-2,36) y déficit grave (p:
0,031; OR: 2,0;1C: 1,39-2,86) (p < 0,05).

Discusion y Conclusiones

Se realiz6 el andlisis univariado para
identificar aquellas variables que se re-
lacionaban con la mortalidad y su fuerza
de asociacion. Resulté que las variables
edad al diagnéstico del ACV isquémico
aterotrombdtico y el sexo mostraron
diferencias significativas entre ambos
grupos; los pacientes con edades su-
periores a 70 afos presentaron 7,42
veces mas posibilidad de fallecer en
la fase aguda. En cuanto al sexo, se
evidencié que las mujeres tuvieron un
riesgo mayor de fallecer en la fase aguda
del ACV, con una posibilidad de 5 veces
mas que en los hombres. Al respecto,
Popuche Piscoya y Santana Bazalar et
al®® hallaron un predominio en el sexo
masculino sobre el femenino, con una
edad promedio de 69,41 afios, lo cual
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Tabla 1.

Distribucion de pacientes con ACV isquémico aterotrombético segun grupo etario (anos), sexo, enfermedades
crénicas asociadas, territorio vascular afectado y acido urico al ingreso. Hospital Provincial General Universitario
“Martires del 9 de Abril”. Sagua la Grande, enero de 2016 - marzo de 2018

Variables Total Grupo caso Grupo control p OR (IC 95%)
n = 100% n =40% n =60%
Edad al diagndstico de ACV
isquémico aterotrombdtico 74 £ 13 75+ 13 73+12 0,232
(media + desviacién estandar)
<40 - - - -
40 - 49 7 (7,0) 2 (5,0) 5(8,3) 0,218
50 - 59 10 (10,0) 1(2,5) 9 (15,0) 0,295
60 - 69 25 (25.0) 8 (20.0) 17 (28.3) 0,144
> 70 58 (58,0) 29 (72,5) 29 (48,4) 0,000* 7,42 (2,54 - 21,65)
Tiempo de evolucién del ACV
isquémico aterotrombodtico 15+7,8 16,5+7 14,3 + 6,3 0,675
(media + desviacion estandar)
Sexo
Masculino 35 (35,0) 15 (10,0) 20 (60,0) 0,056
Femenino 65 (65,0) 25 (90,0) 30 (40,0 0,016* 5,00 (1,28 - 19,44)
Enfermedades crénicas asociadas
HTA 65 (65,0) 37 (56,9) 28 (40,0) 0,021* 3,85 (1,15-12,85)
Diabetes mellitus 25 (25,0) 1(14,1) 24 (44,0 0,101
Hiperlipidemia 2(10,0) 2 (29,0) 0,334
Territorio vascular afectado
Arteria carétida interna 14 (14,0) 5(12,5) 9 (15,0) 0,307
Arteria cerebral anterior 21 (21,0) 7 (17,5) 14 (23,3) 0,656
Arteria cerebral media 21 (21,0) 7 (17,5) 14 (23,3) 0,738
Arteria cerebral post. 17 (21,3) 7 (17,5) 10 (16,7) 0,615
Arteria basilar 7 (8,5) 3(7,5) 4(6,7) 0,695
Arteria cerebelosa posteroin- 5 (6,3) 2 (5,0) 3 (5,0) 0,615
ferior
Arteria cerebelosa sup. 15 (6,3) 9 (22,5) 6 (10,0) 0,475
Acido urico al ingreso
Normal 26 (26,0) 5(12,5) 21 (35,0) 0,558
Elevado 74 (74,0) 35 (87,5) 39 (65,0) 0,027* 4,75 (1,07 - 21,01)
*Estadisticamente significativo p < 0,05; Fuente: Modelo de recogida de datos.

no coincide con el presente estudio
realizado, en cuanto a la disposicion de
predomino del sexo. De acuerdo con
los estudios de Lépez?® y Chamorro®”
se comprobd que existe una diferencia
estadisticamente significativa de los va-
lores de acido urico entre sexos, con un
franco predominio del sexo masculino, a
pesar de esto a veces la fisiopatologia
femenina, dada por la diferencia hormo-
nal puede desfavorecer a la lucha por la

recuperacion de un ACV.

La presencia ACV isquémico, refleja
la presencia de un lecho vascular
previamente enfermo y numerosos
estudios establecen una relacién entre
la presencia tanto de ACV isquémico y
antecedentes de HTA, siendo esta las
mas prevalente. Asimismo, Ruiz et al?®
plantea que las elevaciones crénicas
del &cido urico han sido asociadas con
el incremento de riesgo y discapacidad

en los ACV en pacientes con HTA. Esto
se explicaria porque a nivel endotelial el
acido Urico produciria disminucién de
los niveles de 6xido nitrico e incremento
en las especies reactivas de oxigeno
promoviendo la inflamacién vasculary la
proliferacién de células de musculo liso
vascular y la consecuencia de todo ello
seriala aparicion de HTA, alegando para
esto la posible relaciéon con el dafio en
el endotelio vascular y el metabolismo
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Tabla 2.
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Distribucién de pacientes con ACV isquémico aterotrombético segtin escala de NIHSS (1° toma y 2¢ toma) y aci-

do urico al ingreso. Hospital Provincial General Universitario “Martires del 9 de Abril”. Sagua la Grande, enero de
2016 - marzo de 2018

Variables Total Grupo caso Grupo control p OR (IC 95%)
n = 100% n = 40% n = 60%
Escala de NIHSS (1° toma)
Sin déficit - - -
Déficit minimo 6 (6,0) 3(7,5) 3(5,0) 0,356
Déficit leve 2 (2,5) 2 (5,0 -
Déficit moderado 34 (30,0) 11 (27,5) 23 (38,4) 0,007* 6,95 (1,44 - 3,48)
Déficit importante 30 (37,5) 13 (32,5) 17 (28,3) 0,052
Déficit grave 28 (22,5) 11 (27,5) 17 (23,3) 0,074
Escala de NIHSS (2% toma)
Sin déficit 5(5,) - 5 (8,3) 0,388
Déficit minimo 4 (4,0) - 4 (6,7) 0,526
Déficit leve 12 (12,0) 2 (5,0) 10 (16,7) 0,205
Déficit moderado 9 (9,0) 3(7,5) 6 (10,0) 0,734
Déficit importante 37 (37,0) 10 (25,0) 27 (45,0) 0,002~ 8,55 (1,84 - 39,69)
Déficit grave 33 (33,0) 25 (62,5) 8 (13,3) 0,002 5,25 (1,69 - 16,31)
Acido trico al ingreso
Normal 26 (26,0) 5 (12,5) 21 (35,0) 0,558
Elevado 74 (74,0) 35 (87,5) 39 (65,0) 0,027* 4,75 (1,07 - 21,01)

*Estadisticamente significativo p < 0,05; Fuente: Modelo de recogida de datos.

Tabla 3

Distribucion de pacientes con ACV isquémico aterotrombético segun indice de Barthel y acido urico al ingreso.
Hospital Provincial General Universitario “Martires del 9 de Abril”. Sagua la Grande, enero de 2016 - marzo de 2018

Variables Total Grupo caso Grupo control p OR (IC 95%)
n =100% n =40% n =60%

indice de Barthel

Dependencia total 33 (33,0) 17 (42,5) 16 (26,7) 0,016* 7,0 (1,6 - 30,66)

Dependencia se- 40 (40,0) 23 (57,5) 17 (28,3) 0,002* 6,0 (1,77-20,37)

vera

Dependencia mo- 18 (18,0) - 18 (16,7) 0,412

derada

Dependencia es- 4 (4,0) - 4 (6,7) 0,367

casa

Independencia 5 (5,0) - 5(8,3) 0,475

Acido urico al in-

greso

Normal 26 (26,0) 5(12,5) 21 (35,0) 0,558

Elevado 74 (74,0) 35 (87,5) 39 (65,0) 0,027* 4,75 (1,07-21,01)

*Estadisticamente significativo p < 0,05; Fuente: Modelo de recogida de datos.
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Tabla 4.

Distribucion de pacientes con ACV isquémico aterotrombético segun escala de Rankin modificada y acido urico al
ingreso. Hospital Provincial General Universitario “Martires del 9 de Abril”. Sagua la Grande, enero de 2016 - marzo

de 2018

Variables Total Grupo caso Grupo control o] OR (IC 95%)
n = 80% n = 50% n = 30%

Escala de Rankin

modificada

Grado 0 1(1,0) - 1(1,7) 0,200

Grado 1 4 (4,0) 1(2,5) 3(5,0) 0,377

Grado 2 12 (12,0) 2 (5,0) 10 (16,7) 0,289

Grado 3 10 (10,0) 2 (5,0) 8(13,3) 0,516

Grado 4 5 (5,0) 5(12,5) - 0,892

Grado 5 30 (28,0) 10 (25,0) 20 (33,3) 0,017* 1,87 (1,11-3,13)

Grado 6 38 (40,0) 20 (50,0) 18 (30,0) 0,000* 5,32 (3,08-9,21)

Acido drico al ingreso

Normal 26 (26,0) 5(12,5) 21 (35,0) 0,558

Elevado 74 (74,0) 35 (87,5) 39 (65,0) 0,027* 4,75 (1,07-21,01)

*Estadisticamente significativo p < 0,05; Fuente: Modelo de recogida de datos.

Tabla 5.

Distribucion de pacientes con ACV isquémico aterotrombético seguin anos de vida ajustados por discapacidad

(AVAD), aios de vida perdidos por muerte prematura (YLL) y afos vividos con discapacidad (YLD) y escala de
Rankin modificada. Hospital Provincial General Universitario “Martires del 9 de Abril”. Sagua la Grande, enero de
2016 - marzo de 2018

Escala de Rankin Anos de vida perdidos por muerte prematu- Anos vividos con discapacidad (YLD)
modificada ra (YLL)

Total Por paciente Total Por paciente
Grado 0 5,0 0,3 2,1 0,6
Grado 1 10,7 1,4 9,4 0,8
Grado 2 13,7 2,4 10,6 1,1
Grado 3 24,8 2,7 16,4 1,3
Grado 4 29,3 4,0 19,8 2,0
Grado 5 33,6 4,1 21,1 2,1
Grado 6 50,1 55 25,7 3.4
Total 122,7 2,9 105,1 1,6
Fuente: Modelo de recogida de datos y formula para calcular los AVAD.

oxidativo por el acido urico al que han
sido expuestos?®. La predisposicion, a
padecer un ACV isquémico aterotrom-
bdtico se comprueba en la presente in-
vestigacion, con un nivel de significacion
estadisticamente positivo.

Segun Zivin®, el territorio vascular mas
afectado lo constituye la arteria cerebral
media (ACM), en la cual se producen
aproximadamente dos tercios de todos

los infartos. La oclusién del tronco de la
arteria cerebral media a menudo provo-
ca un infarto masivo, devastador, de la
mayor parte del hemisferio. El edema
durante los primeros 3-4 dias puede
provocar un aumento grave de la pre-
sidn intracraneal y herniacion. El cuadro
clasico de una oclusion del tronco de la
ACM es una debilidad contralateral y
déficit sensitivo en la cara y el brazo (con

una indemnidad relativa de la pierna) y
una hemianopsia homoénima en el lado
de la debilidad; al principio puede existir
una depresion del nivel de consciencia
y desviacion de la mirada hacia el lado
de la lesién. Hay pocas probabilidades
de una recuperacioén sustancial. En
personas diestras, la oclusion de la ACM
izquierda produce una afasia global en la
que el paciente no puede comprender el
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Tabla 6.
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Distribucién de pacientes con ACV isquémico aterotrombotico seguin Resultados del analisis multivariado: regre-

sion logistica binaria. Hospital Provincial General Universitario “Martires del 9 de Abril”. Sagua la Grande, enero
de 2016 - marzo de 2018

Variables Coeficiente de regresion X2 de Wald o] OR (IC 95%)
Déficit importante 0,013 3.854 0,049 6,0 (1,76-2,36)
Déficit grave 0,018 4.632 0,031 2,0 (1,39-2,86)
Acido urico al ingreso 2,118 5.926 0,015 8,31 (1,01-1,02)
elevado

*Estadisticamente significativo p < 0,05; Fuente: Procesamiento estadistico.

lenguaje de otros ni producir un lenguaje
inteligible. En el hemisferio no dominan-
te puede existir negligencia unilateral,
anosognosia (falta de percepcion del
déficit) y desorientacion espacial. Esto
concuerda totalmente con la investiga-
cion realizada siendo el mismo territorio
vascular el mas afectado, incluyendo
algo inusual, la arteria cerebral anterior
(ACA) que representa solamente el 2%
de todos los infartos.

La HTA que incrementé en 3,85 veces
la posibilidad de aumentar la mortalidad
con un nivel de significacion estadistica-
mente significativo. Segun Montaner®!
en las caracteristicas asociadas a la
mejoria neuroldgica segun la escala
de NIHSS en los pacientes con ACV
isquémico aterotrombatico se evidencia
que los pacientes que presentaron HTA
la posibilidad de mejoria se reduce en
69%. La posibilidad de mejoria discrepa
del estudio realizado por Zhang XL?, de
un total de 3.231 pacientes con ACV, en
donde fueron recogidos datos sobre las
concentraciones de acido urico séricoy
el resultado clinico al alta, encontraron
que la elevacién del acido urico sérico
parecia ser un predictor independiente
de buena evolucién clinica a corto pla-
zo en los pacientes con ACV agudo,
es interesante poder comprobar que
la discrepancia entre los dos estudios
esta en que el estudio planteado trabaja
con los ACV en general incluyendo los
del tipo hemorragico también, el actual
trabajo se basa solamente en los ACV
isquémicos aterotrombdticos.

El indice de Barthel es una de las es-
calas mas usadas para establecer un
analisis cuantitativo de la discapacidad
o dependencia en los pacientes con
enfermedades cerebrovasculares, por lo
que se toman valores que se traducen
desde una dependencia total hasta la
discapacidad nula; recientes estudios
sobre ACV hacen mayor énfasis en el

efecto nocivo del acido urico sobre el en-
dotelio vascular, por lo que se convierte
en un factor de riesgo potencial en estas
afecciones. Ademas, se demuestra una
relacion directa entre los niveles ele-
vados de &cido urico y la dependencia
demostrada mediante el indice de Bar-
thel, es decir, a medida que aumentan
los valores del &cido urico aumenta a
su vez la discapacidad en los pacientes
con una ACV aterotromboético en la fase
aguda, lo cual corrobora lo encontrado
por otros autores, como Baztan et al®' y
Camels et al®2.

Por otro lado, la dieta es uno de los
factores que pudiera contribuir significa-
tivamente a las concentraciones plasma-
ticas del acido urico, y al mismo tiempo
a la presion arterial; sin embargo, ello
no se ha considerado tampoco en los
estudios epidemioldgicos que relacionan
a la hiperuricemia con la HTA, segun
Ruiz'®. Todo lo anterior concuerda con la
presente investigacion estadisticamente
significativo, dado que para un total de
30 pacientes con acido urico elevado al
ingreso se presentd una dependencia
severa, o que aumentd al egreso, en
numero de aquellos con dependencia
total y severa.

Cuando se comparan los resultados
de la escala de NIHSS al ingreso y al
egreso (condicion del paciente previo
al alta y al alta) segun la evolucién de
sus niveles de &cido urico se aprecia, si
bien los coeficientes de correlacion son
significativos, que aparentemente mien-
tras mas elevados estén los niveles de
acido Urico al ingreso, los resultados de
la escala de NIHSS son mayores (peor
condicion clinica), lo cual se concuerda
con Chiquete®. Por otra parte, si se
compara los valores de &cido Urico al
ingreso con la evolucion de la escala de
NIHSS, se puede apreciar, que en los
pacientes que presentaron disminucion
de la evaluaciéon NIHSS entre el ingreso

y previo al alta, a menores valores de
acido urico le corresponden mejorias
mas notorias, mientras que en los pa-
cientes que empeoraron su condicion
neuroldgica (se incrementd su puntaje
de NIHSS) el &cido urico estuvo elevado.
La escala canadiense de Rankin modi-
ficada para los grados 5 y 6 los cuales
son los de peor prondstico, fueron
estadisticamente significativos para el
grupo caso, puesto que entre los dos
grados aumentaron 7,32 veces mas el
pronéstico de mortalidad de los pacien-
tes en la fase aguda del ACV isquémico
aterotrombdético. De acuerdo a los nive-
les del acido urico, se muestra que la
elevacion en los niveles de acido urico al
ingreso, favorece la discapacidad en la
escala de Rankin modificada, y por tanto
el prondstico de los pacientes. Segun
el estudio de Banks SS* se encontro
una asociacion entre la discapacidad
y la mortalidad en la fase aguda, con
alto grado en la escala de Rankin, la
una diferencia entre ambos estudios
radica en el tiempo de evolucion y de
aplicacion de la escala, el cual en el
presente estudio se realiz6 alos 12 dias
de hospitalizacion del paciente y en el
estudio de Banks SS* se realiz6 alos 30
dias, lo cual no apoya la teoria expuesta
ya que el prondstico de mortalidad se
necesitaba ver en la fase mas aguda del
ACYV isquémico aterotrombético.

De los pronésticos de ACV isquémico
aterotrombdético agudo han dependido,
tanto en disefios de ensayos clinicos
como en estudios observacionales,
el manejo agudo, el prondstico y las
estrategias a largo plazo para prevenir
recurrencias, con fundamento en pre-
sunciones de heterogeneidad de los
mecanismos subyacentes de injuria
isquémica aterotrombdtica, lo que deriva
que al egreso hospitalario, un paciente
sobreviviente de un ACV isquémico
aterotrombético agudo se ve privado
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en promedio de 4,5 afos de vida optima
libre de discapacidad. Los resultados no
conclusivos se atribuyen a la concurren-
cia de procesos disimiles del cuidado
clinico y a las distribuciones de factores
de riesgo, comorbilidades y complica-
ciones de los pacientes. El verdadero
valor de la investigacion de resultados,
a diferencia de los estudios de eficacia,
es contar con poblaciones ampliamente
heterogéneas que permitan valorar los
resultados tal como se dan en la practica
clinica cotidiana. Esto lleva a considerar
que, dado el tipo de estudio realizado,
es de esperar heterogeneidad de va-
riables sociodemograficas y clinicas
que puedan influenciar los resultados
independientemente de los procesos de
cuidado clinico®.

En esta investigacion, la regresion
logistica identific6 como variables pre-
dictoras de mortalidad al acido urico al
ingreso elevado y la escala de NIHSS
con sus estados de déficit importante y
déficit grave. El &cido urico elevado al
ingreso, aumento el riesgo de mortalidad
en la fase aguda por ACV isquémico
aterotrombdético, con una posibilidad
de fallecer 8,31 veces mas, respecto a
los que poseian el acido Urico normal.
Segun Koton® los valores elevados de
acido urico, asociados a la fase aguda
del ACV isquémico aterotrombatico, son
predictores de discapacidad neuroldgica
que llevan a la muerte del paciente por
dafio vascular, asociado a altos valores
de tension arterial.

La relacién entre el nivel de acido urico

se basa en la prediccion de discapaci-
dad neurolégica y/o de mortalidad en
la fase aguda de un ACV isquémico
aterotrombatico, asociado a los estados
de déficit importante y déficit grave de
la escala de NIHSS. La dependencia de
los pacientes postACV isquémico atero-
trombotico cambia cuando se presentan
los niveles de acido urico elevado al
ingreso, con respecto al indice de Bar-
thel, siendo el nivel de dependencia total
el mas expuestos, a cambios minimos
en el estado del paciente. Los AVAD
establecen un perfil menor de sobrevida,
de acuerdo al estado del paciente en la
fase aguda.

Recibido: 04 de junio de 2018
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