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1. INTRODUCCION.

El acido urico es un acido orgdnico heterociclico (C5H4N403) con un peso molecular de 168 Da.
Es el producto final de un pool exdgeno de purinas procedentes de la dieta y del metabolismo
de las purinas enddgenas procedentes del turnover celular. Los niveles de acido Urico en el
humano dependen del grado de produccidn de un lado y del de eliminacién por otro. En otros
mamiferos, el dcido Urico no es el producto final de la degradacién de las purinas, sino que a
través de un enzima denominado uricasa, éste se degrada a alantoina, producto que es mas
facilmente eliminado por el rifidn. El hecho de que los seres humanos carezcamos de este

enzima no esta claro, pero puede ser un mecanismo adaptativo en nuestra evolucién.
1.a HOMEOSTASIS DEL ACIDO URICO
1.a.1. PRODUCCION.

La produccidon de acido urico en nuestro organismo resulta de la metabolizacién enddgena
(fundamentalmente del DNA, RNA y ATP) resultante del turnover celular, y del aporte exdgeno
procedente de las purinas de los alimentos que se metabolizan a 4cido Urico en el intestino de
tal manera que la cantidad de purinas que consumimos en nuestra dieta afectan directamente

x = a la produccion de 4cido
DIETA: . NUCLEOPROTEINAS
ENDOGENAS:

8. urico [1,2]. Ademas de las

' DNA.
* RNA

purinas, otros compuestos

PRODUCCION

que pueden afectar a la
produccidn intestinal son la
fructosa y la cerveza [3],

(Figura1).

En cuanto al catabolismo de

ELIMINACION

las purinas (figura 2),

produccidon endégena, este

comienza con la

degradacion de los nucleétidos/desoxinucleétidos mas fosfato inorganico por la accién de la 5’-
nucleotidasa, que regula el pool de estos nucledtidos en las células [4]. Los productos resultantes
son la guanosina, inosina y adenosina. La purina nucledtido fosforilasa metaboliza la guanosina
a guanina, la adenosina a adenina y la inosina a hipoxantina. Ademas la adenosina puede pasar
a inosina por la accién de la adenosindeaminasa (ADA), que existe en todos los tejidos humanos

pero es preponderante en el sistema linfoide (bazo, ganglios linfatico y timo). Este enzima juega
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un papel esencial en el desarrollo del sistema inmune, causando su deficiencia el sindrome de
inmunodeficiencia combinada severa. Finalmente, la xantino oxidoreductasa (XOR) cataliza los
ultimos dos pasos del catabolismo de las purinas en humanos. En particular cataliza la oxidacion

de la hipoxantina a xantina y de ésta a acido Urico con la simultdnea reduccién de NAD+ u

oxigeno.
Esta enzima existe en dos
FORMACION DEL ACIDO URICO formas:
. Xantina dehidrogenasa,
Aminoimidazol
Acidos carboxamida ribotido Acidos que preﬁere NAD+ como
Nucleicos Nucleicos
1 l aceptor de electrones.
Guanosina-5-monofosfato Inosina-5-monofosfato Adenosina-5-monofosfato X .
GMP IMP AMP ° Xantina oxidasa, que

prefiere el oxigeno como

5'-nuclectidasa 5"-nuclectidasa

5'-nucleotidasa

Guanosina Inosina I Adenosina

aceptor. En este caso se

producen H202 vy anidn

Purina nucledtido Purina nucledtido superdxido que son especies

fosforilasa fosforilasa

Purina nucledtido
fosforilasa

Guanina Hipoxantina Adenina

reactivas de oxigeno vy

causantes de citotoxicidad

Xantina
oxidoreductasa [5]

Xantina El incremento de la actividad

de la XOR se ha relacionado

Xantina

oxidoreductasa

con la hipertensidn, la

Acido Urico

dislipemia, la  diabetes

mellitus y la arteriosclerosis.

1.a.2. ELIMINACION

La eliminacién del acido Urico se realiza mediante dos vias, la renal y la extra-renal, de tal forma
que el aclaramiento total de urato es la suma del aclaramiento de estas dos vias. Se trata de un
proceso dindmico mediado por multiples transportadores situados en el tibulo proximal renal,

glandulas salivales y mucosa intestinal.

El rifidn es responsable de aproximadamente el 60-65% de la eliminacidn diaria de acido urico,

no obstante, tras la filtracion en el glomérulo, una gran parte del mismo es reabsorbido en el
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tubulo contorneado proximal (90-93%). Asimismo, también existe una secrecion tubular de

urato que no estd claro si ocurre o no de forma concomitante con la absorcidn [6].
Reabsorcion

En general, se sabe que en la orina se excreta menos del 10% del urato filtrado, por lo que la
reabsorcidon del mismo juega un papel importante en la homeostasis del acido urico. Los

principales transportadores (figura 3) se describen a continuacion:

MEMBRANA

|
o URAT 1: es uno
de los dos
transportadores mads

importantes. Se trata

REABSORCION

de una proteina con 12
dominios
transmembrana
situada en la zona
apical del tudbulo
proximal. Se ha

demostrado un papel

importante de este

Figura 3: Canales transportadores de acido Urico en el rifidn

transportador en el desarrollo de la hiperuricemia y la gota [7].

e GLUT 9: este transportador se sitla en la membrana basal (figura 3), constituyendo el
otro transportador fundamental para la reabsorcion del urato. Igualmente se ha
relacionado con estados de hiperuricemia y gota [8].

e OAT 4: (Organic anion transporter 4), se encarga del transporte de aniones organicos
incluyendo hormonas y varios farmacos. Se expresa en la membrana apical y comparte
secuencia con URAT 1 [9]. Es capaz de reabsorber urato estando implicado de la misma
manera en el desarrollo de hiperuricemia y gota [10].

e OAT 10: también presente en la parte apical de la célula del tubulo proximal, realiza el
transporte de urato con baja afinidad. Al igual que URAT 1 el transporte se estimula por
el intercambio de lactato y nicotinato. En este caso, no se ha objetivado relacion con la

hiperuricemia ni con la gota [7].
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Secrecion tubular

A parte del urato que se filtra en el glomérulo, el tubulo renal puede ademas secretar cierta
cantidad de éste, siendo el aclaramiento renal final mayor que el derivado exclusivamente de la
filtracidn glomerular. Esta secrecién también ocurre en el tdbulo proximal, y los transportadores
asimismo se sitlan en la membrana basolateral (figura 3), realizando el paso del urato desde el
liguido intersticial al interior de la célula del tubulo y en la membrana apical que lo transportaria

desde el interior de la célula a la luz del tubulo.

Los transportadores apicales son el ABCG2, NPT1, NPT4 y MRP4. De ellos, los asociados co
estados de hiperuricemia y gota son el ABCG2, NPT1 y NPT4 [7,11]. Ademas, en el caso de
ABCG2, parece que su expresidon es mucho mayor a nivel intestinal donde intervendria en la

excrecion del urato en esta localizacién y su papel a niel renal estad aun poco definido.

Por otra parte, los transportadores involucrados en la membrana basolateral estdan aun por
definir mds exhaustivamente. Parece que OAT 1, 2 y 3 han demostrado in vitro que pueden
introducir urato en la célula desde el espacio intersticial [12], no obstante, no se dispone de
datos genéticos que verifiquen in vivo un papel para estos transportadores en la homeostasis

del acido urico.

Finalmente, aunque GLUT 9 se ha mostrado como un exportador de urato desde el interior
celular al espacio intersticial, parece que puede igualmente funcionar como un importador, con
un papel en la secrecién, de hecho, in vitro se ha podido demostrar que este receptor puede

actuar tanto como importador como exportador del urato [13].
Eliminacion extra-renal

Aproximadamente un 65% del aclaramiento del urato producido al dia se elimina por via renal
y por tanto el restante se aclara por otras vias de las que la mds importante es a intestinal, en la

que se ha involucrado al transportador ABCG2 ya mencionado [14] junto con el NPTS5.
1.b. ACIDO URICO Y RIESGO VASCULAR

La hiperuricemia se ha relacionado con el riesgo vascular, de hecho, niveles elevados de acido
urico se han asociado con la incidencia y progresion de una amplia variedad de enfermedades
micro y macrovasculares. En la tercera encuesta del NHANES (National Health and nutrition
examination survey) se observé un incremento del riesgo de mortalidad y de mortalidad
cardiovascular en personas con niveles elevados de acido Urico [15], incluso tras ajustarlo con

factores demograficos y otras comorbilidades. Sin embargo, es dificil establecer si esta
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asociacién esta correlacionada con un potencial deterioro de la funcidn renal, o con un aumento
de la insulinoresistencia por ejemplo, de hecho, un meta-analisis que buscé esta asociacidon no

la encontrd o lo hizo con muy escasa potencia [16].

Estas variaciones en los resultados se han relacionado con diferencias en las poblaciones de
estudio o con la metodologia estadistica, el caso es que la asociacidn del acido urico con la

fisiopatologia o con el prondstico cardiovascular permanece controvertida.

Para resumir el estado actual describiremos aspectos fisiopatoldgicos que puedan justificar esta
asociaciéon y trabajos publicados que buscan la asociacion con riesgo y mortalidad

cardiovascular.

1.b.i Fisiopatologia

En la tabla 1 se muestran los diferentes factores asociados a los niveles elevados de acido urico.

Tabla 1: Factores asociados con niveles elevados de acido urico

Sexo (varones)

Edad (ancianos)

Hipertension arterial

Niveles altos de colesterol

indice de masa corporal elevado

Uso de diuréticos

Ingesta de alcohol, carne o marisco

Influencia genética en determinados grupos étnicos y raciales

Estas asociaciones, bien descritas, confunden en ocasiones por su complejidad en la asociacién
con un mayor riesgo cardiovascular. Por ejemplo, los diuréticos tiazidicos pueden inducir

hiperuricemia y elevar igualmente los niveles de glucemia y de colesterol [17] o la
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hiperinsulinemia, componente clave del sindrome metabdlico, es causante de un incremento de
la reabsorcidn renal de sodio y de acido Urico, el primero de ellos pudiendo relacionarse con la
hipertension [18]. En cualquier caso, algunos autores postulan que el acido urico per se puede
inducir las proliferacion de las células del musculo liso vascular lo que conduciria a una
enfermedad renal y vascular [19]. Este efecto, parece que se ve facilitado por la presencia de un

transportador funcional de urato en las citadas células del musculo liso vascular [19].

Por otra parte se ha relacionado igualmente al acido uUrico con la disfuncién endotelial mediada
por el complejo xantino oxidoreductasa (XOR). Como ya se ha visto, el acido urico es catalizado
por la oxidacion de hipoxantina a xantina y ésta a dcido Urico por este complejo enzimatico, que
en esta reaccion produce especies reactivas de oxigeno (ROS). La actividad de XOR genera
productos tanto oxidantes como anti-oxidantes [20], dependiendo entre otros factores del pH,
la presion de oxigeno o la concentracién de purinas. En este contexto, la disfuncidon endotelial
vendria mediada por las ROS, que desarrollan un papel relevante en el proceso inflamatorio y

en la regulacion de la funcién vascular.

Como se observa en la figura 4, los principales factores de riesgo para la generacion de
arteriosclerosis como son el tabaquismo, la

TABACO  HIPERTENSION  DIABETES  DISLIPEMIA dislipemia, la hipertensién arterial o la

I I I I
v

diabetes pueden desencadenar una

Aumento de actividad de XOR a disf ., dotelial t diad
nhislssdoteNa isfuncion endotelial en parte mediada por
Aumento de ROS y radicales libres el estrés oxidativo derivado de la actividad
derivados del acido trico

de XOR [21].

Ademas, el complejo XOR se ha asociado

con la diferenciacién celular conduciendo a

Actividad pro-inflamatoria
Actividad pro-trombética
Respuesta vasodilatadora defectuosa

mas adipogénesis [22], asi como a la mayor

produccién de MCP-1 (proteina

guimioatrayente de monocitos) en las

células de musculo liso arteriolar tras la

| ATEROSCLEROQSIS |

proliferacidn y la migraciéon de las mismas

Figura 4: Relacidn entre los factores de [23]. En la figura 5, se resume el papel del

riesgo vascular y la actividad de XOR

i complejo XOR en la diferenciacién celular
para el desarrollo de la aterosclerosis.

y la adipogénesis.
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Por ultimo, la hiperuricemia se ha asociado con niveles elevados de marcadores de inflamacién
sistémica tales como la proteina C
reactiva y el factor de necrosis

tumoral alfa [24].

En este contexto, y en relacién a la

progresion de la enfermedad por

DIFER

ENCIACION
co depdsito de acido udrico podemos

elio diferenciar varios estadios:

HPAPEL 6Gico | . ) o
Formacién las ° Estadio 1: Hiperuricemia
[repumosengy

[terioscheon J asintomatica. Cuando la

concentracién de acido Urico supera
Figura 5: Papel de XOR en la diferenciaciéon

celular y adipogénesis (Modificado de [23]). los 6.8mg/dl, los cristales de urato

pueden comenzar a depositarse en los
tejidos, contribuyendo al dafio organico.

° Estadios 2 y 3: Gota aguda y periodos intercriticos. Se generan depdsitos de urato
alrededor de las articulaciones. Algin desencadenante como un traumatismo puede
desencadenar la crisis dolorosa de gota, no obstante, entre los ataques, los depdsitos de cristales
estdn presentes en el liquido articular, periarticular, constituyendo un nicho para futuros
ataques.

. Estadio 4: gota avanzada. Cuando el depdsito de cristales continia acumulandose, se

desarrolla una artropatia crénica.

En relacidn con la asociacion entre hiperuricemia y riesgo vascular se ha observado en multiples
estudios una correlacién especifica en cualquier estadio de progresion de la enfermedad por

depdsito.
1.b.i.i. ACIDO URICO Y RIESGO VASCULAR EN PREVENCION PRIMARIA

La asociacidon entre el 4cido Urico y riesgo cardiovascular en poblacién general es controvertida.
Mientras algunas cohortes como Framingham no mostraron esta asociacién de forma
estadisticamente significativa tras ajustar por otros factores de riesgo [25], hallazgos que se
confirmaron en otros registros como el del British Regional Heart Study [27], en otras cohortes
como la del NHANES 1 (First National Health and Nutrition Examination Survey) con seguimiento
de 16.4 afios si que lo encontré con un HR de 1.09 (IC95%: 1.02-1.18)para hombres y un HR de
1.26 (1C95%: 1.16-1.36) para mujeres por cada aumento de 1 mg/dl de acido urico [28].
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» Hipertension arterial

El 4cido Urico si se ha asociado de forma significativa con el riesgo de desarrollar hipertensiéon
arterial (HTA), incluso cuando se ajusta por variables como la disfuncién renal,
insulinoresistencia o niveles de lipidos. En el Normative Aging Study [29], 892 hombres
desarrollaron HTA en una media de 21.5 afios de seguimiento. El nivel de acido urico predijo el
desarrollo de HTA ajustado a la edad (RR 1.1, 1C95%: 1.06-1.15, p<0.001). Esta relacion, sin
embargo, es mas potente en poblaciones jévenes, perdiéndose significacién en poblaciones
ancianas [30,31], posiblemente porque la duracién de la HTA es mayor y hay un mayor nimero
de factores de riesgo afadidos que actlan como variables confusoras. En un reciente meta-
analisis [31] el riesgo de presentar HTA se incrementd en un 13% por cada 1 mg/dl de aumento
de 4acido urico. Como se puede observar en la figura 6, se confirmé una asociacion mas fuerte
en jovenes, posiblemente porque en poblaciones mas afiosas el mecanismo principal de
desarrollo de la HTA es mas sal-dependiente. También se confirmd una asociacion mayor en
mujeres que en hombres. En general, en la edad media adulta, los hombres suelen tener Img/dl
mas de acido urico que las mujeres, sin embargo en ellas, estos niveles se elevan con la
menopausia, por eso, el impacto fisiolégico de tener hiperuricemia podria ser mayor en el sexo

femenino.

» Enfermedad coronaria

En este caso, el acido urico no parece estar asociado significativamente con un incremento de
riesgo de padecer enfermedad coronaria en poblacién general como han publicado diversos
estudios como Framingham [32]. En el Multiple Risk Factor Intervention Trial (MRFIT), en
poblacién con un riesgo vascular por encima de la media, se objetivé un incremento del riesgo
de mortalidad por enfermedad coronaria y mortalidad por cualquier causa en personas con gota
versus pacientes sin ella durante 17 afios de seguimiento. Sin embargo, la asociacidn entre
hiperuricemia y mortalidad cardiovascular fue muy débil [33]. En algunos metanalisis
recientemente publicados [34,36] la hiperuricemia incrementa de forma modesta el riesgo de
enfermedad coronaria y la mortalidad total, permaneciendo esta asociacidn controvertida en el

momento actual.

» Enfermedad cerebrovascular

La relacidn entre los niveles de acido Urico y la incidencia de ictus igualmente es controvertida.
Muchos de los estudios prospectivos realizados han mostrado una asociacién modesta pero

significativa, no obstante, el hecho de que la hiperuricemia tenga una fuerte relacién con el
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desarrollo de hipertensidn arterial y ésta con la incidencia de enfermedad cerebrovascular

puede confundir los resultados.

Igualmente a la enfermedad coronaria, varios metanalisis publicados hasta el momento
muestran una discreta asociacidn entre los niveles de acido urico y la incidencia de enfermedad
cerebrovascular y mortalidad [37,38], con un RR de 1.22 (1.02-1.46) para la incidencia y un RR
de 1.33 (1.24-1-43) para la mortalidad, siendo mas elevados ambos cuando los sujetos son del

sexo femenino.

> Diabetes, sindrome metabdlico y obesidad

Las concentraciones elevadas de 4cido Urico se han relacionado tradicionalmente con el
sindrome metabdlico [39], inicialmente considerado como un hecho secundario. En la
actualidad parece claro que juega un papel causal en este sindrome, ya que se ha observado que
las elevaciones de la concentracién de acido urico preceden a la insulinoresistencia, a la diabetes

mellitus tipo 2 y a la obesidad [40-43].

Se han sugerido dos mecanismos para el desarrollo de este sindrome metabdlico:

= Disfuncion endotelial inducida por la hiperuricemia que conduce a
una reduccién de la vasodilatacion producida por el éxido nitrico,
estimulada por la insulina en el musculo esquelético y como
consecuencia una reduccién de la captacién de glucosa.

=  Cambios inflamatorios y por estrés oxidativo inducidos por el urato

intracelular en los adipocitos.

En relacidn a la diabetes mellitus tipo 2, la hiperuricemia podria ser un factor de riesgo, pero
una relacidn causal es controvertida. De hecho, existen estudios que encuentran tal asociacion,

otros que no lo hacen e incluso algunos lo que encuentran es una asociacién inversa.

> Otros

Se han descrito mas asociaciones entre los niveles elevados de acido urico y la incidencia de
entidades tales como la insuficiencia cardiaca, la hipertrofia del ventriculo izquierdo o la
fibrilacidn auricular, asi como su relacidn con otros marcadores de inflamacidn sistémica como
la proteina C reactiva o el tumor de necrosis tumoral alfa [44,24] asi como con los monocitos

CD14+ [24].

1.b.i.i.i. ACIDO URICO Y RIESGO VASCULAR EN PREVENCION SECUNDARIA
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De nuevo en pacientes que han sufrido algin evento cardiovascular, los niveles de acido Urico
emergen como un indicador de peor prondstico, asi, tras un infarto de miocardio, los niveles
elevados de 4cido urico se asociaron de forma independiente con la mortalidad a los 30 diasy a
largo plazo [45], existiendo ademas una correlacidn con la clasificacién de Killip. Otros estudios
de forma similar han demostrado un incremento del riesgo de muerte en pacientes que han
sufrido un sindrome coronario agudo [46], sin embargo, la relacidn de estos niveles con nuevos

eventos coronarios o cardiovasculares (ictus) no esta tan clara.

En cuanto a los pacientes que han sufrido un ictus isquémico, el papel del acido uUrico como
indicador prondstico también es controvertido. Como se vera mas adelante, parece que el acido
Urico juega un papel protector en la fase aguda de la enfermedad cerebrovascular. En este
sentido, un reciente metanadlisis de los estudios hasta la fecha con un total de 8131 ictus
isquémicos mostré que este efecto neuroprotector era beneficioso tras un ictus isquémico en
cuanto al pronéstico de estos pacientes [47]. Sin embargo, otros estudios han mostrado que los
niveles elevados de acido Urico se asocian con un incremento significativo de muerte por causa
cardiaca [48], e igualmente se mostraron predictores en otro estudio con una mediana de
seguimiento de 2.9 afos con un incremento del riesgo de presentar nuevos eventos

cardiovasculares [49].

Por ultimo, en pacientes ya diagnosticados de diabetes mellitus tipo 2, la presencia de niveles
elevados de acido urico plasmatico se han relacionado con la presencia en los mismos de un
sindrome metabdlico [50], de aparicidon de hipertension, asi como de ser un predictor de

incremento de la mortalidad cardiovascular [51].
1.c. PAPEL NEUROPROTECTOR DEL ACIDO URICO EN LA FASE AGUDA DEL ICTUS ISQUEMICO

El papel que el 4cido Urico puede tener en la fase aguda del ictus isquémico ha sido estudiado
en varios analisis que han vertido resultados controvertidos. Sin embargo, se sabe que el acido
urico es uno de los mas importantes antioxidantes plasmaticos, contribuyendo a la recogida de
aproximadamente dos tercios de sus radicales libres [52] actuando como protector de los

nervios periféricos frente al dafio producido por el estrés oxidativo [53].

A nivel cerebral, se sabe que sus fuentes de antioxidantes endégenos son menores que los que
tienen otro drganos, lo que lo hace mas vulnerable al dafio por estrés oxidativo [53], el cual, es
especialmente relevante en situaciones de isquemia aguda, lo que podria hacer mas

beneficiosos a los niveles elevados de acido Urico en estas circunstancias.

24



Como se ha venido mostrando hasta ahora, la asociacidén entre la concentracion de acido Urico
y el riesgo cardiovascular ha sido reconocida durante muchos afos, si bien, su relacion con la
enfermedad cerebrovascular es poco conocida. En afios recientes, una serie de estudios
epidemioldgicos han podido demostrar, como se ha referido, una relacidn entre los niveles de
acido urico y la incidencia de ictus tanto isquémicos como hemorragicos [37,38], asi como una
relacidn con el incremento de la mortalidad tras el episodio [37]. Sin embargo, se han publicado
otros estudios en pacientes que han sufrido un ictus isquémico, donde se objetivd un peor
prondstico funcional medido por la escala de Ramson modificada, ictus recurrentes, o eventos
cardiovasculares a los 14 y 365 dias tras el episodio en aquellos pacientes cuyos niveles de acido
urico eran mas bajos [54] y Sergio Amaro et al, igualmente reportaron una cohorte de 317
pacientes con ictus tratados con trombolisis en los que los niveles elevados de acido urico, se
correlacionaron con los pacientes que obtuvieron un prondstico funcional excelente medido

nuevamente por la escala de Ramson [55].

Como ya se ha referido, los posibles mecanismos que implican a los niveles de acido urico con
el potencial efecto neuroprotector en este tipo de pacientes, tiene que ver con su papel

antioxidante [52].

Como se refleja en el grafico, la disfuncidn mitocondrial producida como consecuencia de la
isquemia, conduce a la mayor produccién de radicales libres. En una fase posterior, o subaguda,
el estrés oxidativo producido por los radicales libres y la excitotoxicidad mediada
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consiguiente generacion de NADPH que estimularia a la NADPH oxidasa actuando como
antioxidante [56]. Ademds se ha demostrado también que el acido Urico protege contra la
citotoxicidad suprimiendo el acumulo de radicales libres y al peroxidacion lipidica de las
membranas [57] mecanismo que también puede contribuir de forma beneficiosa en el caso de

los pacientes afectos por una isquemia cerebral.

En definitiva, el acido Urico en este tipo de patologia puede actuar como antioxidante, siendo
esta funcién responsable de la recanalizacion del sistema arterial y de la disminucién del
volumen del infarto. En el afio 2014, se puso en marcha el ensayo clinico URICO-ICTUS [58] para
ver si existia una mejoria funcional en pacientes con ictus isquémico a los que al tratamiento
trombético se anadia 1000mg de acido urico diluido endovenoso, mostrando en sus resultados
un efecto beneficioso funcional marginal en la rama que se tratd con 4acido urico, si bien, en la
resonancia magnética practicada a los 3 dias del ictus no se objetivaron variaciones significativas
en lo referente al volumen del infarto en la rama de tratamiento con 4cido Urico versus placebo.
Este tipo de ensayo se ha reproducido [59] con resultados contradictorios, lo que afade mas

controversia al tema.
1.d. RELACION DEL ACIDO URICO CON EL DESARROLLO DE ENFERMEDAD RENAL CRONICA.

La asociacidn entre hiperuricemia y enfermedad renal se conoce desde hace tiempo. Aunque
algunas observaciones iniciales sugirieron un papel causal del acido urico sobre la enfermedad
renal, la hiperuricemia acabé por considerarse finalmente como un marcador de enfermedad
renal, mas que un factor de riesgo para su desarrollo, debido entre otros factores, a la falta de

homogeneidad a la hora de definir la enfermedad renal crénica (ERC).

Actualmente, la ERC se define como las anormalidades tanto en la estructura como en la funcién
renal que persisten al menos tres meses y que tienen implicaciones para la salud [60,61]. Estas
anomalias incluyen el descenso del porcentaje del filtrado glomerular (GFR) por debajo de 60
ml/min/1.73m? o evidencia de uno o mas marcadores de dafio renal (albuminuria, anomalias en
el sedimento urinario, anomalias en los electrolitos, anomalias estructurales renales detectadas

por biopsia o por imagen, o antecedentes de trasplante renal).

La ERC ha emergido como un problema de salud publica a nivel mundial, pero que afecta mas
frecuentemente a paises en desarrollo. En relacién con el riesgo vascular, la ERC se asocia con

un incremento entre 8 a 10 veces mayor de mortalidad, e incluso de muerte prematura [62].

Por tanto es imprescindible tanto la prevencién como la deteccién precoz de ERC, que en

determinadas poblaciones como en los ancianos se hace mas dificil, estando actualmente
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basada en criterios arbitrarios que se fundamentan en un filtrado glomerular menor de 30
ml/min/1.73m? segun algunas estimaciones como el nomograma de Cockroft y Gault [63] y que
en ocasiones no discrimina entre la disminucién fisioldgica del filtrado glomerular secundaria a
la edad y una verdadera insuficiencia renal crénica. Es por eso que en este trabajo se utilizara
un método de cribado que puede diferenciar la insuficiencia renal crénica de la disminucidn del
filtrado glomerular que acompana al proceso de envejecimiento basado en la férmula HUGE
(Hematocrito-Urea-GEnero) [64]. Es posible que estos nuevos métodos de cribado seleccionen
mejor a los pacientes con ERC real y permita con una mayor fiabilidad una relacién entre la

hiperuricemia y la ERC.

A pesar de estos problemas algunos estudios como el German Chronic Kidney Disease (GCKD)
study [65], mostraron un incremento de la incidencia de hiperuricemia, con o sin depdsito de
acido Urico que iba en paralelo con el descenso del filtrado glomerular, o incluso con el grado de
desarrollo de albuminuria. Ademas, diferentes estudios de cohortes de nuevo han aportado
informacidn sobre el papel predictor de la hiperuricemia sobre la incidencia de ERCy el deterioro
de la funcién renal [66]. No obstante, y de forma similar a lo comentado en relacidn al riesgo
cardiovascular, existen potenciales factores de confusién (el desarrollo de hipertensién arterial
por el 4cido urico, la utilizaciéon de diferentes diuréticos que de un lado elevan los niveles de
acido Urico y de otro disminuyen el filtrado glomerular) que debilitan esta asociacion. En este
sentido, un estudio prospectivo en voluntarios sanos seguidos a siete afios volvié a demostrar
una asociacion con la incidencia de enfermedad renal (GFR estimado < 40ml/min/1.73m?) de tal
forma que para niveles de acido Urico entre 7 y 8.9 mg/dI, la OR fue de 1.74 (IC95% 1.45-2.09)
[67].

Un dltimo metaanalisis publicado recientemente muestra una asociacion aunque débil entre la
hiperuricemia y el desarrollo de insuficiencia renal aguda [68], y diferentes pequefios estudios
han explorado el impacto del tratamiento con inhibidores de XOR en el prondstico renal con
resultados variables [69,70]. De forma similar, se ha llevado a cabo un estudio con Febuxostat,
un inhibidor no purinico selectivo de XOR para ver los efectos del farmaco sobre el GFR en 443
adultos con enfermedad renal crdnica estadio 3 e hiperuricemia asintomatica, donde no se ha

observado ningun efecto sobre la funcidn renal [71]
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Los mecanismos fisiopatoldgicos propuestos involucrados en el deterioro de la funciéon renal
producida por la hiperuricemia se resumen en la figura 7. Se sabe que unos niveles de acido
urico por encima de 7.2mg/dl se asocian con un engrosamiento de la pared de la arterial renal
y con desarrollo de hialinosis, cuadro anatomopatolégicamente consistente con una arteriopatia
renal [72]. Ademads, datos preclinicos han sugerido que la hiperuricemia induce dafo renal a

través de multiples mecanismos independientes del depdsito de cristales que se relacionan con
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Figura 7: Mecanismos responsables de la disfuncién renal mediada por el acido Urico

la vasoconstriccién renal mediada por disfuncidn endotelial, inflamacidn y activacién del sistema
renina-angiotensina [72,73]. De la misma manera, la hiperuricemia se ha asociado también a
fibrosis tubulo-intersticial, inflamacién renal por aumento de la produccién sistémica de
citokinas como TNF-alfa y aumento de la expresion local de quimioquinas (MCE-1) y de ciclo-

oxigenasa-2 en los vasos sanguineos asi como con arteriolopatia aferente renal [74]
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2- HIPOTESIS DE TRABAIJO
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2- HIPOTESIS DE TRABAJO

En base a lo establecido anteriormente, la hipdtesis principal del presente trabajo es que los
niveles de acido Urico séricos juegan un papel dual en los pacientes que sufren un evento

cerebrovascular agudo isquémico:

e Valorar los efectos neuroprotectores en la fase aguda de los niveles de acido Urico, por
su potencial antioxidante, evitando un mayor dafio en el parénquima cerebral.

e Analizar si los mismos niveles pueden determinar un peor pronéstico cardiovascular a
medio plazo siendo parcialmente responsables de la enfermedad en la pared arterial y
de un incremento de la mortalidad y eventos cardiovasculares de los pacientes cuyos
niveles estén mas elevados.

e Paralelamente, en cada uno de estos andlisis se tratara de clarificar la relacién de los
niveles de acido urico con la presencia de enfermedad renal y las consecuencias que

este vinculo pueden suponer para este tipo de pacientes.
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3- MATERIAL Y METODOS

33



34



3.a. METODOLOGIA

La base del proyecto es el registro de pacientes con enfermedad cerebrovascular isquémica del
hospital de Zafra, que comenzd a incluir pacientes en el afio 2005 hasta el 2010 y del que se han
realizado algunas publicaciones (Anexo 1). Por tanto se trata de estudio de cohortes
retrospectivo basado en datos de un registro unicéntrico. Los pacientes han dado su

consentimiento para la utilizacién de sus datos de forma anénima.

3.a.i. Pacientes

Se han incluido pacientes ingresados en el servicio de medicina interna del hospital de Zafra con
diagndstico de ictus isquémico en fase aguda (transcurridas menos de 24 horas desde el inicio
de los sintomas). El diagndstico de ictus isquémico se ha establecido en base a la clinica y al
examen radioldgico. Todos los pacientes han sido clasificados segiin TOAST (Anexo 2) y valorado
el dafio neuroldgico con la escala NIHSS (Anexo 3). La valoracion de la capacidad funcional se ha
realizado conforme a la escala de Rankin modificada (Anexo 4). Finalmente se ha evaluado su
comorbilidad mediante el indice de Charlson (Anexo 5) y de forma heterodoxa (son pacientes
en prevencion secundaria) se ha calculado la probabilidad de padecer una enfermedad
cardiovascular a los cinco afios conforme a las tablas establecidas por INDANA [75]. Se han

seguido los siguientes criterios de inclusion y exclusién:

3.a.ii. Criterios de inclusion

e Pacientes que cumplen criterios establecidos de ictus isquémico, que firman
consentimiento informado, mayores de 18 afios y con menos de 24 horas de evolucidn
de la enfermedad.

e Disponibilidad de al menos una analitica con perfil lipidico, renal y acido urico en las

primeras 24 horas tras el ingreso.

3.a.iii. Criterios de exclusion

e Pacientes que no firman consentimiento.

e Pacientes que no cumplen criterios diagndsticos (por ejemplo sincopes de etiologia
incierta, epilepsias...)

e Pacientes con episodio indice desde cuyo inicio han transcurrido mas de 24 horas.

e Pacientes con diagndstico inicial de ictus hemorragico o hemorragia subaracnoidea.

e Pacientes de los que no se dispone de datos analiticos.
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3.a.iv. Variables del estudio

Se han recogido por cada paciente variables demograficas, sexo y edad, asi como antecedentes

clinicos y tratamiento en el momento del ingreso.

Por otra parte se recogen variables de la exploracion incluidas la presidn arterial en el momento
del ingreso y la frecuencia cardiaca. Como se ha mencionado se valora el dafio neuroldgico
(NIHSS), la capacidad funcional (Rankin) la comorbilidad (Charlson) y se estratifica su riesgo

vascular a cinco afios (INDANA)[75].

Se recogen variables analiticas incluyendo perfil lipidico, glucemia en ayunas, creatinina,
estimacion del filtrado glomerular por MDRD y presencia o ausencia de enfermedad renal por

HUGE (Anexo 6, [64]).
3.a.v. Seguimiento

El seguimiento de los pacientes se ha realizado a un afo. A los tres meses en caso de no
fallecimiento se dispone de una nueva valoracidn neuroldgica y funcional asi como de un nuevo
perfil con las variables analiticas previas. Se han recogido datos de reingreso, causa de reingreso,
mortalidad y causa de mortalidad asi como la fecha desde el ingreso indice en que estos eventos

ocurrieron.
3.a.vi. Andlisis de los datos

El analisis de los datos se efectuara en funcidn del estudio que se esté realizando y por tanto se
describird de forma mas detallada en cada uno de los subanalisis. De forma general, se realizara
analisis de las variables cuantitativas para objetivar criterios de normalidad y homocedasticidad
asi como posibles outliers. Se van a utilizar métodos estadisticos robustos, por tanto las variables
cuantitativas se expresardn como medias recortadas un 20% y su dispersion vendra expresada
como MAD (median assumed deviation). La comparacidn de estas variables se realizara con test
paramétricos en la medida que proceda, incluyendo transformacién de la variable si esta lo
permite, si finalmente no se pudiera se emplearian test no paramétricos. Las variables
cualitativas u ordinales se expresaran como numero absoluto y porcentaje. Se analizaran
igualmente en busca de errores, y se compararan con el test de Chi cuadrado. Tras andlisis
univariante se construiran modelos multivariables con regresion logistica o de Cox segun el caso.
En los estudios de seguimiento se realizara curva de Kaplan Meier con andlisis de significacion

por log-rank.

Este andlisis se realiza con R versidn 3.3.2. Se considera significacion estadistica cuando p < 0.05.
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3.b. PROCEDIMIENTO:

Para el primer analisis, hipétesis del efecto neuroprotector del acido Urico, se tomaran los datos
correspondientes al ingreso de los pacientes. Se agruparan los mismos en funcién de los cuartiles
de acido Urico y se comprobara la relacidn de estos con el dafio neurolégico y funcional en el

ingreso de los mismos.

Para el segundo analisis, efecto del acido urico sobre el proceso vascular aterosclerético, se
tomaran exclusivamente los pacientes cuyo ictus esté relacionado con enfermedad vascular y
por tanto se excluiran los pacientes con ictus emboligenos, de etiologia indeterminada o de
etiologia asociada a otras enfermedades reumadticas. Se analizara la relacién de los niveles de

acido urico con el grosor intima-media carotideo, asi como con su grado de estenosis.

Finalmente, en el tercer analisis (prondstico a un afio), se tomara de nuevo toda la cohorte,
dividida en cuartiles de acido Urico y se correlacionardn estos grupos con la presencia-ausencia
de acontecimientos adversos tomados como end-point compuesto (mortalidad-reingreso por
causa cardiovascular) y acontecimientos aislados (mortalidad, mortalidad cardiovascular,

ingresos por causa cardiovascular).

3.c. DEBILIDADES Y FORTALEZAS

Se trata de un estudio de cohortes retrospectivo utilizando datos de un registro, que
inicialmente no fue disefiado para la realizacién del presente estudio, por tanto con las
limitaciones de un estudio observacional y los posibles sesgos derivados de este tipo de estudios.
En este sentido, se carecen de algunos datos que hubieran sido relevantes como la
microalbuminuria o el indice de masa corporal de los pacientes. EL caracter unicéntrico del

registro disminuye el valor a la hora de aplicar los resultados fuera de la poblaciéon del estudio.

Por otra parte y como fortaleza, se cuenta con una poblacién con una patologia especifica,
valorada por un mismo investigador, lo que disminuye la variabilidad de los datos que al
proceder de un unico centro igualmente disminuye la variabilidad de los datos analiticos. La
poblacién de estudio es amplia por lo que puede aumentar el poder estadistico y los test a

utilizar serdn robustos lo que afiade valor al estudio.
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4- EL ACIDO URICO EN LA
FASE AGUDA DEL ICTUS

ISQUEMICO.
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4.a OBJETIVOS.

Como se ha referido en la introduccidn el acido urico se ha relacionado con la enfermedad
cardiovascular y en concreto con la aparicion de factores de riesgo que tienen que ver con el
ictus isquémico como son la hipertensién, la obesidad o la diabetes mellitus. Sin embargo, el
efecto del acido Urico en relacidon al ictus isquémico es mds controvertida. Un estudio
retrospectivo en Glasgow observé un peor prondstico y mas eventos vasculares en aquellos
pacientes que tuvieron un ictus isquémico [49], y por otra parte otros estudios han mostrado
una relacidn beneficiosa de los niveles elevados de Urico en la fase aguda [54,55]. A parte de
estos efectos igualmente el dcido Urico, como también se ha mostrado, puede resultar deletéreo
para la funcién renal [68], y sin embargo, la mayoria de estudios sobre ictus no han tenido en
cuenta este aspecto que podria de alguna manera influir en sus resultados. De acuerdo con todo
lo expuesto, los objetivos del presente analisis son investigar la relacion entre los niveles de
acido Urico en la fase aguda del ictus isquémico de acuerdo con la presencia/ausencia de

enfermedad renal y el prondstico clinico durante el ingreso de estos pacientes.

4.b. MATERIAL Y METODOS.

Se ha utilizado el registro de pacientes ingresados con ictus isquémico del hospital de Zafra como
se menciona en la seccién correspondiente. Para la evaluacion del prondstico se han utilizado la
escala NIHSS que mide dafo neurolégico (Anexo 3), y la escala de Rankin (Anexo 4) que informa
de la capacidad funcional de los pacientes. La evaluacidn del dafio renal se he definido de dos
maneras: la primera en base a la estimacién del filtrado glomerular (eGFR) de acuerdo con la
formula MDRD (Modification of Diet in Renal Disease)[76], incluyendo como insuficiencia renal
a aquellos pacientes cuyo eGFR estuviera por debajo de 60ml/min/1.73m? en los tres meses

previos al ingreso indice; la segunda forma se ha realizado a partir de la formula HUGE [64].
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Estadistica

Se ha dividido la muestra segln los cuartiles de la distribucién de acido Urico, siendo el primer

cuartil (Q1) el que incluye a pacientes con niveles mas bajos y el cuarto (Q4) el que incluye a los

pacientes con niveles mas elevados.

Se han empleado métodos robustos que suavizan las desviaciones que pueden producir los

outliers. Las variables cualitativas y categdricas se expresan como numero absoluto y

porcentaje, y para compararlas se ha utilizado el test de Chi-cuadrado. Los datos cuantitativos

se expresan como media recortada 20% y desviacién absoluta media (MAD). Para compararlos

se ha utilizado ANOVA si las variables fueron normales con la aproximacién de Welch en caso de

heterocedasticidad. En caso de variables no paramétricas se ha utilizado el test de Rust y Fligner.

Se ha realizado una regresidn lineal entre los niveles de acido Urico y el fallo renal mediante
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del acido urico con la discapacidad neuroldgica (NIHSS score) tanto en pacientes con o sin

insuficiencia renal.

En un siguiente analisis hemos realizado un analisis de correspondencias que incluye a variables
categéricas que han mostrado diferencias significativas en el test de Chi-cuadrado. En este

sentido se ha categorizado ademas el score del NIHSS como sigue [77]:

e <=8 puntos dafio escaso (NIHSS1),
e 9-15 puntos moderado (NIHSS 2)

e >=16 puntos grave (NIHSS 3).

Se ha construido igualmente un anadlisis de regresion logistica para ver si tanto al acido urico
como el fallo renal actian como variables independientes de mal prondstico de acuerdo con el
NIHSS. Se ha determinado un punto de corte de igual o mas de 16 puntos [78] para establecer
la variable dependiente. Como variables independientes se han introducido en el modelo la
edad, sexo, férmula HUGE, niveles de acido Urico, el indice de comorbilidad de Charlson (CCl), el
HDLy LDL colesterol, los triglicéridos y el Rankin. Para realizar el analisis mds profundo del papel
que puede jugar la insuficiencia renal, se ha construido un segundo modelo de regresion con las
variables anteriores comprobando la probabilidad de presentar un mal prondstico medido por
NIHSS por cuartil de acido urico teniendo como referencia el ultimo cuartil (Q4) en pacientes sin
insuficiencia renal. Para establecer las probabilidades en el caso de los pacientes con
insuficiencia renal por cuartiles de acido urico y dado que la n en este caso no permite utilizar
un modelo de regresidn logistica, se han utilizado tablas epidemioldgicas de riesgo (2x2). Se ha
realizado este analisis con R (versiéon 3.3.2), estableciendo un valor de p < 0.05 como

significativo.

4.c. RESULTADOS
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Se han incluido en este analisis 412 pacientes de 468 que contiene el registro. Se han excluido

Frecuencia (%)
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Niveles de Acido Urico (mg/dl)

Figura 9: Distribucién del 4cido Urico entre los pacientes
analizados.

42 por no disponer
de sus datos
completos y 14 por
estar en tratamiento
con inhibidores de la
xantino-oxidasa. La
distribucién del 4cido
urico de  estos
pacientes se muestra
en la figura 9 y por

sexos en la figura 10.

La media recortada al 20% (en adelante media) de la edad fue 76.8 (8.9) afos, con unos niveles

medios de 4cido urico de 5.2 (1.7) mg/dl. De acuerdo con la férmula de HUGE, el 16% de los
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Figura 10: Distribucion de los niveles de acido Urico por sexos.

pacientes (66) tenia

insuficiencia renal,
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mientras que por MDRD la cifra se eleva al 31.1% (128 pacientes). La afectacién neuroldgica
(NIHSS) fue mayor, pero no significativa entre los pacientes con insuficiencia renal tanto cuando
se categoriza segin MDRD (7.8 (5.9) vs 7.9 (5.1), p < 0.9) como cuando se utiliza la formula HUGE
(7.7 (5.1) vs 8.4 (4.4), p<0.3). De forma similar la funcionalidad medida por el indice de Rankin
modificado es peor en los pacientes con enfermedad renal (3.01 (1.2) vs 2.8 (1.2), p=0.12 con

MDRD, y 3.1 (1.3) vs 2.8 (1.2), p=0.03, en el caso de la férmula HUGE).

La concentracién de acido Urico segun los cuartiles de su distribucion fue como sigue: Q1 <=4
mg/dl, Q2 4.1-5.1 mg/dl, Q3 5.2-6.3 mg/dl y Q4 >= 6.4 mg/dl. Las caracteristicas de la muestra
segln estos cuartiles se muestran en la tabla 2. Como se observa, hay un predominio del sexo
masculino a medida que los niveles de acido Urico aumentan en los cuartiles. Ademas se observa
un incremento significativo de la presencia de enfermedad renal igualmente cuando aumentan
los niveles de acido Urico (p<0.001), de la comorbilidad (Charlson) como se muestra en la figura
9 (p<0.002) y de los niveles de triglicéridos (p<0.001). Sin embargo no se encontraron diferencias

significativas en el régimen terapéutico de estos cuartiles.

Q1 (<= 4 Q2 (4.1-51 Q3 (5.2-63 Q4 (>=6.4 p

Variables mg/dl) mg/dl) mg/dl) mg/dl)

N=104 N=99 N= 107 N=102
Edad (afios) 76.9(8.1) 77.2(89)  75.5(8.8) 76(8.8) 0.58
Sexo (Masculino) 38(36.5%)  48(48.5%)  65(60.7%)  71(69.6%) | 0.0001
Hipertension 88 (84.6%) 82(82.3%) 90(84.1%)  91(89.2%)  0.59
T2DM 29(27.8%)  30(30.6%) @ 36(33.64%) @ 39 0.43

(38.24%)

Dislipidemia 39(37.5%) 45 (45.4%) 52(48.6%)  51(50%)  0.26
Fumador 18(17.3%) 17 (17.2%) 23 (21.5%)  17(16.7%) 0.78
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CKD (MDRD < 60 24(23.1%) 30(30.3%) 39(36.4%) 65 (63.7%)  0.0001
ml/min/1.73 m2)
CKD (HUGE) 8(7.7%) 8 (8.1%) 18 (16.8%) 31(30.4%) @ 0.0001
PAS (mmHg) 161.4 158.9(29.6) 161.2(29.6) 156.9 0.51
(29.6) (25.9)
PAD (mmHg) 86 (20.7) 86.8 (14.8) | 88.6(14.8) 85.3(19.2) | 0.23
cal 6.6 (2) 6.9 (2.6) 6.9 (2.6) 7.9 (2.9) 0.002
NIHSS score 9.6 (5.9) 8.4 (5.9) 6.9 (4.4) 6.8 (4.4) 0.0009
Rankin score 0-2 34 (32.7%) 36(36.3%) 47 (43.9%) 47 (46.1%) 0.16
Rankin score 3-6 70 (67.3%) | 63(63.6%) | 60 (56.1%) 55 (53.9%)
Estancia media (dias) 7.7 (4.4) 6.3 (2.9) 6.7 (2.9) 6.8 (4.4) 0.3
Glucosa basal (mg/dl) 120.9 108.8(28.1) 118.4(38.5)  119.8 0.18
(48.9) (34.1)
eGFR (MDRD) 84.3(29.5) @ 75.8(23.2) 70.4(24.6) 60.1(23.2) 0.0001
(ml/min/1.73 m2)
Colesterol total(mg/dl) 181.7 179.3 (40) 187.8 (41) 179.8 0.51
(37.8) (37.8)
HDL (mg/dl) 43.9(13.3) 40.5(8.8)  40.2(10.3)  39.6(10.3) 0.8
LDL (mg/dl) 114.3 114.2 (31.1) 119.2(35.6) 114.5 0.8
(32.6) (27.4)
Triglicéridos (mg/dl) 93.9(31.8) 105.9(37) 119.9(53.4) 1105 0.001
(53.4)
Clasificacion TOAST
e Enfermedad 36 (34.6%) | 41 (41.4%) @ 26 (24.6%) 33(32.3%) @ 0.15

aterosclerdtica
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e Embdlico 33(30.7%) 30(30.3%) | 32(29.9%) 24 (23.5%)

e Enfermedad de 30(28.8%) 25(25.2%) 37 (34.6%) 38 (37.2%)

pequeio vaso

e Ictus de otra 3(2.9%) 1(1.0%) 4 (3.7%) 4 (3.9%)
etiologia
deteminada
e Ictus de etiologia 2 (1.9%) 2 (2.0%) 8 (7.5%) 3 (2.9%)
incierta.
Antihipertensivos
e |ECA 47(45.2%) @ 52 (52.9%) @ 61(57.1%) 62 (60.8%) | 0.34
e ARA2 17 (16.3%) | 14 (14.1%) 17 (15.9%) 10 (9.8%)
Diuréticos
e Furosemida 12 (11.5%) 12(12.1%) 19(17.8%)  16(15.7%) 0.65
e Tiazidas 8 (7.7%) 3 (3%) 4 (3.7%) 5(4.9%)

Antiagregantes

e Aspirin 29 (27.9%)  26(26.3%)  33(30.8%) | 27(26.3%) 0.58
e Triflusal 3 (2.8%) 0 (0%) 1 (0.9%) 0 (0%)
e Clopidogrel 3(2.8%) 5(5.1%) 5(4.7%) 7 (6.8%)

Tabla 2: Caracteristicas basales de la muestra segun los cuartiles de acido urico.

ARA2: antagonistas del receptor de angiotensina II; CCl: indice de comorbilidad de Charlson; CKD:
enfermedad renal crénica (estimada por MDRD y HUGE); eGFR: filtrado glomerular estimado por
MDRD; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; TAD: presion arterial diastdlica;

TAS: presion arterial sistdlica.
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Figura 11: Distribucién de la comorbilidad (indice de
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los niveles de acido urico y la puntuacién de la escala NIHSS, incluso cuando los pacientes se

categorizan segun la existencia o no de insuficiencia renal por la férmula HUGE (figura 12). Al
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Figura 13: Categorizacidon de los cuartiles de 4cido
Urico segun la gravedad medida por la escala NIHSS
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ultimo cuartil (Q4) que se corresponde con los niveles de acido Urico mas elevados, de la misma
manera en pacientes con y sin insuficiencia renal (p<0.04 y p<0.003 respectivamente).Al
contrario, el porcentaje de pacientes con un ictus leve (NIHSS<=8) fue significativamente mayor
en el altimo cuartil (Q4) que en el primero (Q1. En cuanto al andlisis de correspondencias (figura
14), con un porcentaje explicativo acumulado del 59.4% en la dimensidn 1, sélo se objetiva una
relacidn entre los pacientes con un ictus leve (NIHSS<=8) y el tercer cuartil (Q3) de acido urico.
Sin embargo, también se observa una tendencia al agrupamiento entre los dos primeros
cuartiles (Q1 y Q2) y la presencia de un ictus severo, la ausencia de insuficiencia renal y el sexo
femenino. Por otra parte, se observa asimismo una fuerte asociacidn entre el Gltimo cuartil (Q4)

y la presencia de insuficiencia renal y el sexo masculino.

Finalmente en el analisis multivariante ajustado, los niveles de acido Urico mostraron un efecto

protector en relacién a la gravedad del ictus (OR=0.67, 95% CI 0.51-0.88, p=0.004). El colesterol

Variable O.R. 95%C.I. P HDL asimismo
mostré un efecto
Rankin score 739 4.06-13.77 0.0000
protector, si bien
Niveles de acido Urico 0.67 0.51-0.88 0.004 ,
este no alcanzd
Presion arterial diastdlica 1.03 1.00-1.05 0.01 significacion
estadistica
HDL-Colesterol 096 0.92-1.00 0.06
(OR=0.96, p=0.06).
Edad 1.05 0.99-1.12 0.09

El indice de Rankin,

s . L . la presién arterial
Tabla 3: Andlisis multivariante de regresion logistica. OR P

representa la probablididad de tener un score mayor de diastolica y la edad también

6 puntos en la escala NIHSS

mostraron una asociacion

independiente con un peor prondstico segln la escala NIHSS (tabla 3).
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Cuartiles de

Acido trico OR(95%CI R
Q1 9.3(1.6-35.6) 0.01 -
No I. renal Q2 4.3(0.7-27.9) 0.06 B
Q3 4.3(0.7-25.8) 0.32 -
Q1 2.1(0.16-6.2) 0.56 14
l. renal* Q2 8.7(1.14-25) 0.02 .
Q3 2.7(0.41-18) 0.28 .

<11 3 5 7 9 111315 17 19 21 23 25 27 29 31 33 35
Incremento del riesgo

Figura 15: Andlisis multivariante con la probabilidad de tener mal prondstico segun los
cuartiles de acido urico teniendo como referencia el Ultimo cuartil (Q4). *En el caso de los
pacientes con I. renal el andlisis se realiza con una tabla 2x2 ya que al ser escaso el nimero de
pacientes no se pudo realizar analisis de regresidn logistica.

La evaluacidn de la correlacidn entre los cuartiles de acido uUrico y el mal prondstico dependiendo
de la funcion renal (HUGE, figura 15) revela una probabilidad de tener un peor prondstico
significativamente mayor en el primer cuartil con respecto al cuarto (OR= 9.3, 95% Cl 1.6-35.6,
p= 0.01) en el caso de pacientes sin insuficiencia renal (no CKD). Esta probabilidad no es
significativa en el caso de los cuartiles 2 y 3 (Q2 y Q3). En los pacientes con insuficiencia renal,
la probabilidad de tener un peor prondstico respecto al ultimo cuartil entre los pacientes del
primero y tercero no fue significativa, sin embargo en el segundo cuartil (Q2) hubo una mayor
probabilidad de tener un peor prondstico con respecto al ultimo cuartil (OR= 8.7, 95% Cl 1.14-

25, p=0.02).
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4.c. DISCUSION

En este analisis, como se muestra, los valores de 4cido Urico no difieren en virtud de la presencia
o no de insuficiencia renal. Ademas, se muestra una asociacion entre los valores mas elevados y

un mejor prondstico medido por la escala NIHSS.

Como ya se ha mencionado, existen muchos estudios experimentales y observacionales que
sugieren una asociacién causal entre el acido Urico la insuficiencia renal y la enfermedad
cardiovascular, sin embargo, aun existe dificultad en encontrar evidencia plausible para estas
asociaciones posiblemente debido a problemas metodolégicos y estadisticos [79], a pesar del

hecho de existir algun analisis de randomizacién mendeliana que apoya esta hipdtesis [80].

Presumiblemente uno de los confusores es la propia definicién de insuficiencia renal, ya que en
la mayoria de analisis se establece esta definicidn en base a la estimacién del filtrado glomerular
renal con un punto de corte menor a 60 ml/min/1.73 m?, sin embargo, como ya se ha
mencionado este método tiene sus limitaciones, una de las principales, es la sobre-estimacion
de la edad. En este trabajo por el contrario, se ha empleado como definicién de insuficiencia
renal la férmula HUGE, que ofrece una mejor aproximacion al diagndstico real de insuficiencia
renal que el aclaramiento medido por MDRD [81], con una prevalencia de enfermedad renal
similar a la mostrada en estudios previos y que es particularmente Gtil para personas mayores
de 70 ailos como las que nosotros presentamos, confirmandose esta idoneidad en el ajuste
conforme a esta definicion y los niveles de acido Urico que hemos mostrado en la figura 8, que
igualmente ademas, confirmaria la correlacion existente entre unos altos niveles de acido urico

y la presencia de insuficiencia renal.

En este contexto, nuestro analisis evidencia una relacion inversa entre los niveles de acido urico
y el dafo neuroldgico que se produce tras un ictus, que se mantiene tanto en pacientes cony
sin insuficiencia renal definida por HUGE, con la salvedad de que en aquellos pacientes que

presentan insuficiencia renal, el déficit neuroldgico es mayor con respecto a los que no la
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presentan al igual que la funcionalidad, hecho que junto a un incremento de la mortalidad en
estos pacientes se ha descrito ya previamente[82,83]. Sin embargo incluso en esta poblacidn el
acido Urico parece jugar un papel atenuante en cuanto a la gravedad en la fase aguda como se

muestra en nuestros resultados.

El papel del acido udrico como neuroprotector, ya se ha descrito en la introduccion, es
controvertido. Miedema et al en el aflo 2012 no encontraron asociacién entre los niveles de
acido urico y el prondstico tras el ictus [84], pero otros autores describen hallazgos similares a
los nuestros [85] e incluso Seet et al, han llegado a describir una curva en U relacionando los
niveles de acido urico con el prondstico funcional de los pacientes tras el ictus [86]. Como ya se
ha referido estas discrepancias pueden ser debidas a las diferentes definiciones de las variables
(insuficiencia renal, pero también como se ha definido un mal pronéstico), las diferencias en
cuanto a los tratamientos recibidos o incluso la ausencia casi persistente de la valoracion de la

comorbilidad en estos estudios.

Previamente se ha explicado el mecanismo por el que el acido Urico puede ser beneficioso en
pacientes con ictus isquémico agudo que tiene que ver con sus efectos como neutralizador de
radicales libres, preservando las neuronas situadas en el area de penumbra del estrés oxidativo
[86,87]. Estos efectos, en el caso de los pacientes con insuficiencia renal podrian ser menos
evidentes, debido al aumento de la carga aterosclerdtica y a la mayor prevalencia de
hipertension arterial en esta poblacién lo que se traduce en nuestro caso igualmente en los
resultados, de una parte como ya se ha mencionado, estos pacientes tienen un mayor dafo
neurolégico que el resto y de otra que el ajuste con respecto a los niveles de acido Urico esta

menos definido en esta poblacidn con respecto a los pacientes sin insuficiencia renal.

Como conclusidn en este apartado, podemos decir, que en nuestra muestra, los niveles de acido
urico parecen jugar un papel neuroprotector en pacientes con ictus isquémico, debido a un

menor dafio neurolégico medido por la escala NIHSS. En cualquier caso, no deberia aun
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afirmarse la causalidad entre el acido Urico y la mejoria prondstica hasta que se publiquen

ensayos clinicos randomizados que sustenten esta hipétesis.
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5- RELACION ENTRE ACIDO
URICO Y GROSOR INTIMA
MEDIA CAROTIDEO EN
ENFERMEDAD
CEREBROVASCULAR

ATEROTROMBOTICA
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5.a. OBJETIVOS

Una forma de evaluar la relacién entre el acido Urico y el riesgo vascular podria ser el andlisis de
la relacidn de éste con el grosor intima-media de la carétida (CIMT, del inglés carotid intima to

media thickness).

El CIMT, junto a la medida del calcio coronario se designaron por las guias de la AHA/ACC
(American Heart Association/ American College of Cardiology) como recomendacion IIA para la
evaluacidn y seguimiento del riesgo vascular en adultos asintomaticos con riesgo intermedio
[88]. Sin embargo, la sencillez de este método y el amplio repertorio de estudios poblacionales

publicados, han permitido generar valores en percentiles de poblacién, que ayudan a la

Tejido Subcutaneo

Vena yugular

Pared Proximal

Luz arterial

Pared distal

Figura 16: medicién del CIMT en la pared distal de la cardtida interna

reclasificacion del riesgo de los pacientes en la practica clinica [89]. La precisién en la medicion

del CIMT de la pared distal de la arteria cardtida fue investigado frente a muestras histoldgicas,
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mostrando ser un valor mas aproximado al real, que el valor resultante de la medicién de la
pared proximal, que puede verse influenciado por la errénea interpretacién del limite entre la
adventicia y la media debido a la ecogenicidad de la misma afectada por la configuracion de la
ganancia [90], por tanto sera esta medida la que se tome en el andlisis (figura 16) ya que el

coeficiente de correlacién intra e interobservador llega a ser de mas de 0.9 [91].

En relacidon a los estudios clinicos fue el Kuoppio Ischaemic Heart Disease el primero en
demostrar una asociacién entre el CIMT y futuros eventos coronarios [92]. En este estudio, por
cada incremento de 0.1 mm del grosor intima-media, se objetivd un aumento del 11% de sufrir
un infarto de miocardio durante el seguimiento. Posteriormente han sido publicados multiples
estudios (ARIC: aterosclerosis risk in communities [93], CHS: cardiovascular health study [94],
CAPS: carotid aterosclerosis progression study [95], etc..) que han continuado evidenciando que
el CIMT puede usarse para el seguimiento del riesgo cardiovascular. Por dltimo un metanalisis
que incluye estudios que utilizan exclusivamente la medicién de la carétida comun, excluyendo
el bulbo o la valoracién de las placas de ateroma confirma la utilidad de esta variable para el

seguimiento del riesgo vascular [96].

En el caso concreto de la asociacién entre el CIMT y la incidencia y prevalencia de enfermedad
cerebrovascular, existen igualmente algunos estudios, menos, que han demostrado esta
asociacién, de hecho en el estudio de Rotterdam, un CIMT mayor de 0.84mm se asocié a una
mayor incidencia de ictus, tras ajustarse a los factores de riesgo tradicionales [97]. Datos
similares se encontraron en el ARIC [93], pero en contraste, en el estudio MESA (multi-ethnic

study of atherosclerosis) no se demostré tal asociacién [98].

Pero la valoracién de la enfermedad arterial carotidea y su relacidn con el riesgo vascular
también ha sido valorada en relacidn a la presencia de placas de aterosclerosis y el grado de
estenosis que estas producen en la luz arterial, lo que es también motivo de estudio en el

presente trabajo. Segun el consenso europeo de Mannheim, una placa se define como un
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engrosamiento focal que se extiende hacia la luz arterial en mas de 0.5mm o que engrosa el
endotelio mas del 50% del que lo rodea, o bien cuando el grosor intima-media es superior a 1.5
mm [99] (figura 17), sin embargo, existen estudios cuya definicion de placa ha sido diferente de
la aqui expresada. En cualquier caso, dado que la formacidn de una placa es una manifestacion

de aterosclerosis, no es de sorprender que su presencia pueda predecir futuros eventos

Placa de ateroma

"/

T

Figura 17: Deteccidn de una placa de ateroma por ecografia.

cardiovasculares. En este sentido, un metanalisis de 11 estudios poblacionales que incluyé
54.336 pacientes, mostré que la presencia de placas en la carétida en comparaciéon con el CIMT
tenia una mayor precisién a la hora de predecir futuros episodios de cardiopatia isquémica
(infarto de miocardio) [100]. En estudios individuales como el ARIC [101], estos hallazgos se han
confirmado, y los modelos que mejor predicen futuros eventos cardiovasculares son los que

incluyen tanto el CIMT, como la presencia de placas y los factores de riesgo tradicional.

También es interesante observar la relacidon que tienen estas dos variables (CIMT y la presencia
de placas) con los diferentes factores de riesgo cardiovascular. En el British Regional Heart Study,

se midieron el CIMT en la pared distal de la carétida comun y del bulbo carotideo,
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correlacionandose ambos, pero mostrando sin embrago diferentes patrones de asociacion con
otros factores de riesgo. Asi, el CIMT carotideo se asocié mas claramente con la incidencia y la
prevalencia de ictus, mientras que la medicién del bulbo se asocié con la incidencia y prevalencia
de la enfermedad isquémica coronaria [102]. Se sabe que el grosor intima-media viene en gran
parte determinado genéticamente y sin embargo en el caso de la placa de ateroma son los
factores de riesgo tradicionales (hipertension, diabetes mellitus, dislipemia, tabaquismo, sexo

etc...) los que determinan mayormente su presencia y no tanto los factores genéticos [103].

En relacién al acido urico, se han publicado previamente estudios relacionandolo con Ia
enfermedad carotidea. En 2013 se publicd un anadlisis en gente joven (25 afios de edad
aproximadamente) en prevencién primaria [104], en las que se encontrd una asociacién positiva
entre los niveles de acido Urico (cuartiles de la muestra) y la enfermedad aterosclerdtica
subclinica medida por el CIMT y la presencia de placas con calcio en las arterias coronarias, de
forma independiente para cada una de estas dos variables. En poblacién mas anciana (74-75
afios) igualmente se habia publicado la misma correlacién en prevencion primaria en este caso
entre los terciles de dcido Urico de la muestra [105]. Finalmente, en poblacidn adulta igualmente
existen estudios que han mostrado una asociacién significativa e independiente entre los niveles
de 4cido urico y el CIMT. Asi en el Brisighella Heart Study [106] se observé una poblacion de
aproximadamente 53 afios que dividida en cuartiles segun sus niveles de acido Urico mostré un
incremento significativo del CIMT (0.86mm en el primer cuartil, 0.9mm en el segundo, 0.94 en
el tercero y 0.97mm en el cuarto, p<0.05) que ademas se acompafié de forma significativa con
un incremento de la onda de pulso, si bien tras ajustar por otras variables, la significacion se
perdid en este Ultimo caso. Por Ultimo en el caso concreto de la relacion del 4cido urico con la
enfermedad carotidea en pacientes que han sufrido un ictus isquémico, la literatura es mucho
mas escasa. En un Unico estudio observacional publicado en 2013 [107], Kumral et al encuentran
una asociacidn entre los niveles elevados de acido Urico y la enfermedad carotidea determinada
por el CIMT, nimero de placas de ateroma vy el grado de estenosis que produce la placa en caso
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de existir. Con todo lo anteriormente expuesto, en el presente trabajo nuestro objetivo es
valorar la relacién entre los niveles de acido urico de nuestros pacientes extraidos en las
primeras 24 horas tras presentar un ictus isquémico y la relacion de los mismos con la presencia
de enfermedad carotidea medida por el CIMT vy el grado de estenosis de la arteria provocado
por placas de ateroma si estas estan presentes, con la hipétesis de que los niveles elevados de
acido Urico estan relacionados con un incremento del CIMT y con un mayor grado de estenosis

carotidea.

5.b. MATERIAL Y METODOS.

En el analisis se utiliza de nuevo la base de pacientes con ictus isquémico desarrollada en el
hospital de Zafra. Las variables clinicas y analiticas son las mismas, obtenidas en las primeras 24
horas tras la presentacidon del evento indice (ictus isquémico). En este caso para cefiirnos
exclusivamente a un mecanismo patogénico que esté relacionado con la enfermedad vascular
se han tomado los pacientes con ictus de etiologia ateroembélica de gran vaso (TOAST 1) y los
TOAST 2 (enfermedad oclusiva de pequefio vaso), excluyendo por tanto aquellos paciente con
ictus emboligenos, de otras causas o de etiologia indeterminada. Ninguno de estos pacientes
fue tratado con trombolisis, ni tampoco estaban siendo tratados con uricosuricos o inhibidores
de la xantino-oxidasa. Igualmente ninguno de los pacientes expresé enfermedad renal por la
féormula HUGE, y la funcién renal de los mismos se ha expresado mediante la estimacién del

filtrado glomerular medida por MDRD [76].

5.b.1. Medicion del CIMT

Se han examinado tanto la arteria carétida comun derecha como la izquierda, en posicion
anterolateral, posterolateral o mediolateral con un ecégrafo General Electric Logiq S-6 (GE
Healthcare, Paris, Francia), equipado con un transductor lineal (plano) de 10 MHz. El grosor
intima media se ha medido en la pared distal de la arteria como se definié en la introduccién. Se

han tomado tres medidas de cada uno de los tramos en ambas arterias cardtidas y se ha
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obtenido la media de todas ellas para cada paciente, siendo este valor el que se hatomado como
CIMT. Igualmente, la definicién de placa de ateroma se ha realizado segun el consenso de

Mannheim [99].

Los pacientes inicialmente se han clasificado con arreglo a la presencia de placas y al grado de
estenosis asumiendo un punto de corte de esta ultima del 40% en base a estudios previos

publicados [108,109], de tal manera que se han definido tres grupos:

e Pacientes sin placas ni estenosis (Grupo 1)

e Pacientes con placas que provocan una estenosis menor del 40% (Grupo 2, placas
precoces, no estendticas).

e Pacientes con placas que provocan una estenosis mayor del 40% (Grupo 3, placas

avanzadas con estenosis).

Por otra parte, en aras a realizar un examen mas exhaustivo de la asociacién que se investiga,
hemos dividido la muestra segun los terciles de acido urico y los hemos evaluado de acuerdo a

los estadios de la clasificacién de Salonen [110]:

e Estadio 1: Sin placa de ateroma y con un CIMT menor de 1mm.
e Estadio 2: Sin placa de ateroma pero con un CIMT mayor o igual a 1mm.
e Estadio 3: Placa de ateroma con una estenosis menor del 20%

e Estadio 4: Placa de ateroma con una estenosis mayor o igual al 20%.

5.b.2.Estadistica

Nuevamente se han utilizado métodos robustos como se ha mencionado en apartados
anteriores, por lo que de nuevo las variables cualitativas se expresan como numero absoluto y
porcentaje y las cuantitativas como media recortada al 20% y desviacién absoluta mediana
(mad). En este caso y dado que las variables a comparar no cumplieron criterios de normalidad,
se ha utilizado el test de Brunner-Dette-Munk para realizar las comparaciones. Posteriormente
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se ha generado un modelo multivariante de regresion logistica, utilizando como variable
dependiente un CIMT > 1mm, valor que ha mostrado estar relacionado con un mayor riesgo
cardiovascular [111]. En este modelo se han introducido como covariables: la edad, la presion
arterial sistdlica y diastdlica, el colesterol LDL y HDL, la estimacidn del filtrado glomerular, la
glucemia sérica y los valores de acido Urico séricos. Igualmente para realizar un analisis mas
completo, se ha generado un andlisis de correlacién con métodos robustos, utilizando el

estimador de Huber.

5.c.RESULTADOS

En este andlisis se han incluido 245 pacientes (60.4% hombres). La media recortada de la edad
fue de 72.4 (7.41) afios, y los niveles medios de acido urico de 5.3 (1.6) mg/dl. El 82% de los
pacientes tenian antecedentes de hipertensién arterial, el 48.6% los tenian de dislipemia y el
31.6% de diabetes mellitus tipo 2. En la figura 18, puede observarse la distribucién de acido urico
en la muestra y en la figura 19 la distribucién de acido Urico por sexo. Como se observa,

nuevamente los varones tiene de forma significativa sus niveles mds elevados que las mujeres.
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Figura 18: Distribucién muestral de los niveles de acido urico
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P<0.002
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Figura 19: Distribucidon por sexos de los niveles de acido Urico

En la tabla 4, se pueden observar las caracteristicas basales de edad, sexo y antecedentes de
riesgo vascular de los pacientes, distribuidos segun los grupos de estenosis carotidea expresados

en los métodos.

Variable Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 p

N 74 108 63

Edad 69.5 (10.4) 71.7 (7.4) 75.5 (7.4) 0.0002
Sexo (Varones) 40 (54.0) 63 (58.3) 45 (71.43) 0.09
Hipertensidn arterial 58 (78.4) 86 (79.6) 57 (90.5) 0.12
Dislipidemia 34 (45.9) 46 (42.6) 39 (61.9) 0.04
Tabaquismo 17 (22.9) 29 (26.8) 16 (25.4) 0.8
Diabetes Mellitus tipo 2 20 (27) 35(32.4) 22 (35.5) 0.55

Tabla 4: Caracteristicas basales y factores de riesgo de la muestra por grupos de estenosis.
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Como se observa, los pacientes en el grupo 3 (de mayor estenosis) son significativamente

mayores, con mas prevalencia de dislipidemia, sin otras diferencias en prevalencia de factores

de riesgo vascular.

En latabla 5, se muestran por otra parte las caracteristicas analiticas, datos de exploracion fisica

y tratamientos de los pacientes por grupos.

Variable

PAS (mmHg)

PAD (mmHg)

Frecuencia cardiaca (rpm)

NIHSS

Indice de comorbilidad de Charlson
Glucosa (mg/dl)

eGFR (ml/min/1.72m?)
eGFR<60mI/min/1.72m?

Colesterol total (mg/dl)

HDL-C (mg/dl)

LDL-C (mg/dl)

Triglicéridos (mg/dl)

Acido urico sérico (mg/dl)

CIMT (mm)
INDANA

TOAST

e Aterosclerosis de gran vaso

e Oclusién de pequefio vaso

DRUGS

154.7 (23.7)

104.4 (28.2)

184.9 (45.9)

116.3 (32.6)

113.4 (48.2)

Grupo 2
164.4 (29.6)
89.6 (14.8)
77.3 (10.4)
6.5 (4.4)
6.4 (2.3)
113.5 (35.6)
84.3 (25.1)
12 (11.1)
193.2 (37.8)
42.2 (11.8)
122 (35.6)
108.9 (48.2)
5.4 (1.5)
1.3(0.4)

4.9(3.1)

51 (47.2)

57 (52.8)

Grupo 3
161 (29.6)
85.5 (19.3)
75.3 (11.9)
7.1(4.4)

7.3 (2.6)
120.7 (45.9)
78 (26.8)
15(23.8)
185.1 (35.6)
40.1(8.9)
113.5 (29.6)
116.6 (59.3)
5.8 (1.6)
1.5(0.4)

7.8 (5.5)

45 (71.43)

18 (28.6%)

p

0.12

0.4

0.59

0.4

0.00001

0.12

0.0002

0.009

0.36

0.64

0.34

0.73

0.03

0.00000

0.00000

0.0001
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e IECAs/ARAII 56 (75.6) 92 (85.2) 54 (85.7) 0.73

e Diuréticos 15 (30.3) 19 (17.6) 15 (23.8) 0.61

Tabla 5: Caracteristicas analiticas de exploracidn fisica y tratamiento por grupos.

IECAs/ARAII: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina/Bloqueadores del
receptor de Angiotensina Il; CIMT: Grosor intima-media carotideo; eGFR: estimacidn del
filtrado glomerular por la férmula MDRD; HDL-C: HDL cholesterol; INDANA:
Cardiovascular risk score20; LDL-C: LDL colesterol; NIHSS: National institute of health
stroke scale; PAS: presidn arterial sistélica; PAD: presidn arterial diastdlica.

En este caso se observa un incremento significativo de la comorbilidad, de los niveles de acido
urico, del CIMT y del score de riesgo vascular (INDANA) asi como una disminucién del filtrado
glomerular en el grupo de mayor estenosis (Grupo 3). La figura 20, muestra de forma grafica

esta asociacion entre el Urico y el CIMT.
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Figura 20: Distribucién de los niveles de acido Urico por grupo de afectacién carotidea.
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VARIABLE CIMT Edad CCI NIHSS INDANA eGFR SUA LDL-C

cIMT 1 0.17* 0.18* 0.07  0.15* -0.18* 0.24* 0.03

Edad - 1 0.57** 0.2%*  0.3** -0.002 -0.15*
0.24**

ccl - - 1 0.15%  0.4** 0.17*  -0.26%*
0.55%*

NIHSS - - - 1 0.06 0.1 -0.18*  -0.12

INDANA . . . . 1 0.11  -0.06
0.27**

eGFR - - - - - 1 0.1

0.43*%*
SUA = = . . = = 1 -0.03
LDL-C - - - - - - - 1

Tabla 6: Correlacién de Pearson. *p<0.05; **p<0.001; CCl: indice de comorbilidad de
Charlson; CIMT: grosor intima-media carotideo; eGFR: estimacion del filtrado glomerular
(MDRD); INDANA: Score de riesgo cardiovascular; LDL-C: LDL Colesterol; NIHSS: National
Institute of Health Stroke Scale; SUA: Niveles de acido urico sérico.

En el andlisis de correlacion de Pearson (tabla 6), se observa como existe de forma significativa
una correlacion entre los niveles de acido urico y el CIMT, de tal forma que a medida que
aumentan estos niveles, aumenta el CIMT (figura 20). De la misma manera existe una fuerte
asociacion entre el CIMT y la edad, el filtrado glomerular y la comorbilidad. En la figura 21 de
forma gréfica se muestran algunas de estas correlaciones, mas interesantes. Como se observa,
existe una correlacion directa entre los niveles de acido urico y el CIMT asi como con el score de
riesgo vascular (esta ultima no significativa), y una correlacion inversa entre los niveles de acido

urico y el filtrado glomerular y el dafio neurolégico medido por la escala NIHSS, resultado este
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Figura 21: Analisis de correlacion de Pearson robusto.
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Figura 22: Correlacion de Pearson, entre acido urico y CIMT, distribuido segin TOAST.

grandes vasos) tienen un mayor CIMT comparado con los pacientes con ictus tipo TOAST 3

(oclusion de pequefio vaso).

Una vez realizado este andlisis y como se reseiié en el apartado de métodos, se ha clasificado la
muestra segun los terciles de la distribucién de acido urico y clasificado ésta segun las categorias
de Salonen. El primer tercil incluye a pacientes con niveles de acido Urico entre 1.5 a 4.5 mgs/d|,
el segundo tercil entre 4.6 a 5.9 mg/dl y por ultimo el tercero incluye a pacientes entre 6y 11.7
mg/dl. Como se observa en la figura 23, encontramos un progresivo incremento de pacientes en
la Ultima categoria (enfermedad carotidea mas marcada) a medida que progresamos en los
terciles, y al contrario, el porcentaje de pacientes en la categoria menor (sin enfermedad

carotidea) es mayor a medida que bajamos los terciles (p=0.005).

Por ultimo, en relacién al resultado del andlisis de regresidn logistica que se muestra en la figura
24, se observa como tras ajustar por todos los potenciales factores de confusion (eGFR, Glucosa
plasmatica, edad y niveles de acido urico), estos ultimos resultan un predictor independiente
para presentar un grosor intima-media carotideo mayor o igual a 1Imm con una OR de 1.26

(1C95% 1.04-1.52, p=0.01).

69



P=0.005
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Figura 23: Distribucidn de los terciles de acido urico de la muestra, segun las
categorias de la clasificacion de Salonen.

Variable OR IC95% P OR 1C95%

Glucosa 1.01 1.00-1.01 ] 0.009 1.01 1.00-1.01 L]

HDL-C 0.98 0.97-1.01

PAD 0.99 0.97-1.01

Fumador 1.07 0.58-1.97

0.01

T T
Univariable Multivariable

Figura 24: Analisis de regresidn logistica. eGFR: filtrado glomerular estimado por MDRD.
HDL-C: Colesterol HDL; LDL-C: Colesterol LDL; PAD: presidn arterial diastdlica; PAS: Presidn
arterial sistdlica. 1C95%: intervalo de confianza al 95%
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5.d. DISCUSION

El grosor intima-media carotidea ha sido utilizado en estudios observacionales y ensayos clinicos
como un marcador subrogado de enfermedad cardiovascular, ya que los datos de grandes
estudios epidemioldgicos observaron que se correlacionaba con la extensidon del proceso
aterosclerdtico en las arterias coronarias [112] y con otros factores de riesgo cardiovascular
[113-115]. En el caso de enfermedad cerebrovascular, algunos estudios han encontrado
igualmente una asociacién entre el GIM carotideo y tanto la prevalencia como la incidencia del
ictus [116-118]. Sin embargo, en el caso de pacientes en prevencién secundaria el valor del GIM
ha sido menos evaluado. Nuestros datos demuestran que los niveles de acido Urico se
correlacionan de forma positiva con el grosor medio carotideo y con un incremento del grado
de estenosis carotidea en pacientes que sufren un ictus isquémico en cuya patogénesis, la
arteriosclerosis ha podido jugar un papel principal (categorias 1 y 3 de la clasificacion TOAST).
De hecho, el grupo con estenosis mayor tuvo los niveles mas elevados de acido Urico, mayor
GIM, y un score de riesgo cardiovascular de forma similar y aunque poco ortodoxo (INDANA esta
validado para pacientes en prevencién primaria) mas elevado, sugiriendo no sélo una asociacién
entre los niveles de 4cido Urico y la enfermedad carotidea (que se confirma con la distribucion
de los terciles de la muestra entre las categorias de Salonen), sino con un empeoramiento del
perfil de riesgo vascular a cinco afios, no obstante, al no existir en el presente analisis datos de
seguimiento, no se puede establecer un potencial beneficio de la medicién del GIM en aras a
mejorar el prondstico cardiovascular sobre un score predicho, aunque estos resultados
reafirman un potencial papel de los niveles de acido Urico y el riesgo cardiovascular como se ha
mencionado en la introduccion de esta tesis. Entre estos mecanismos, en el presente analisis
hemos observado una potencial asociacién entre los niveles de acido urico y la activaciéon
plaquetaria. Se sabe que el dcido Urico puede promover la activacidon de las células endoteliales
y las plaquetas, asi como la adhesividad de estas ultimas [119]. Nuestro analisis muestra una
asociacion indirecta entre los niveles de acido urico y el tamafo de las plaquetas. Este tamafio,
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medido por el volumen plaguetario medio, ha sido evaluado como un marcador indirecto de la
funcionalidad plaquetaria, ya que estas, activadas, muestran un cambio en su morfologia,
aumentando en su tamafo. Un volumen plaquetario elevado se ha mostrado relacionado con
pacientes que han sufrido un ictus [120], o en presencia de enfermedad vascular [121], e incluso

con un aumento del GIM carotideo [122].

Por otra parte, en el presente estudio se muestra como el grupo con mas enfermedad carotidea
contiene pacientes mds ancianos, con mas comorbilidad que incluye la enfermedad renal
crénica. Se conoce que la edad es un determinante de una mayor hiperuricemia, principalmente
en el sexo femenino debido a la pérdida del estado hormonal relacionado con los estrégenos ya
que estos ultimos actian aumentando la excrecién renal de acido Urico [123]. El porcentaje de
mujeres en nuestros grupos es importante y podria haber tenido influencia en los resultados,
no obstante, como se muestra en la distribucion por sexos del acido urico (figura 19), los niveles
mas elevados se encuentran entre los varones y en los modelos multivariantes, los niveles de
acido urico permanecen como variable independiente tras ajustarlos por sexo y edad para
presentar un GIM mayor de 1mm. Debemos también tener en cuenta que la funcién renal va
decreciendo con la edad, y como se observa en la tabla 5 el grupo de mayor enfermedad
carotidea es el que tiene menor filtrado glomerular. Existe controversia sobre el papel de la
enfermedad renal en el GIM carotideo [124]. Existen estudios que han mostrado una asociacion
modesta, especialmente en pacientes hipertensos [125]. En nuestro caso, en el modelo
multivariante ajustado se muestra de nuevo un modesto efecto de la tasa estimada de filtrado
glomerular con un GIM mayor o igual a 1Imm de forma independiente a los niveles de acido
urico. Como ya se ha referido, de forma similar, existe una relacion entre los niveles de urico y
el desarrollo de enfermedad renal [72-74], por lo que seran necesarios nuevos estudios para un
mejor entendimiento de la interaccidon entre enfermedad renal, niveles de dacido Urico y

enfermedad carotidea.
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Finalmente, debemos remarcar que en este analisis, de nuevo aparecen los niveles de acido
Urico como potenciales protectores de dafio neuroldgico, atendiendo a la menor gravedad
neurolégica valorada por la escala NIHSS a medida que aumenta el acido urico. Es por tanto
plausible una potencial accidn dual de éste, de tal manera que de una forma mas crdnica,
actuaria de forma deletérea en el desarrollo de la arteriosclerosis y enfermedad renal y de una
forma mas aguday local actuaria como antioxidante a nivel cerebral en respuesta a una isquemia

en este territorio.
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6-EL ACIDO URICO COMO
MARCADOR PRONOSTICO A
UN ANO EN PACIENTES CON

ICTUS ISQUEMICO.
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6.a. OBJETIVOS.

Como se ha comentado en la introduccién del presente trabajo, existen multitud de datos que
apuntan hacia un efecto de los niveles elevados de acido Urico sobre el incremento del riesgo
de sufrir un evento vascular, que incluso llega a incrementar tanto la morbilidad como la
mortalidad cardiovascular, especialmente cuando ya existe de base una hipertensién arterial
[126]. En este sentido, un reciente metanalisis que incluyd mas de 200.000 pacientes mostré de
nuevo que la hiperuricemia aumenta de forma independiente el riesgo de mortalidad secundaria
a enfermedades cardiovasculares incluida la enfermedad coronaria [127]. Por ultimo una
evidencia afiadida es la derivada de los analisis realizados mediante randomizacién mendeliana
qgue también vuelven a mostrar una relacién causal entre los niveles elevados de acido Urico y el
incremento de la mortalidad cardiovascular y de la muerte subita [128], en este caso concreto
en pacientes con polimorfismos en el nucleétido del locus SLC2A9, relacionado con GLUT-9 y
que conllevan un incremento de los niveles de acido Urico y de gota en los pacientes portadores

del polimorfismo.

Por otra parte, es también conocida y ya se ha referido en la introduccidn, la relacién entre los
niveles elevados de 4acido urico y la enfermedad renal crénica. Existen varios estudios
prospectivos que han revelado que los niveles elevados de acido urico son un factor de riesgo
independiente para el desarrollo de insuficiencia renal y de enfermedad cardiovascular [129,
130] y esto afiade controversia, ya que la enfermedad renal por si misma es un factor
independiente para el desarrollo de enfermedad cardiovascular. Se sabe que los pacientes con
enfermedad renal terminal tienen 8 veces mas probabilidad de morir que la poblacién sin
enfermedad renal [131] y que las causas de mortalidad cardiovascular representan cerca del
40% de todas las causas de muerte [132]. Igualmente se conoce que los pacientes con
enfermedad renal terminal tienen sustancialmente un peor prondstico tras un evento

cardiovascular y asi datos del registro GRACE (Global Registry of Acute Coronary Events)
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mostraron que aquellos pacientes con enfermedad renal terminal tenian tres veces mas
mortalidad intrahospitalaria y mas mortalidad a largo plazo e infartos de miocardio que la
poblacién general tras un evento coronario [133]. Sin embargo, los factores de riesgo
tradicionales relacionados con los eventos cardiovasculares a pesar de ser muy prevalentes en
este tipo de pacientes solo explica parcialmente el incremento de riesgo en esta poblacidn [134]
por lo que existe un gran interés en encontrar nuevos factores de riesgo que ayuden a redefinir
el riesgo cardiovascular de este grupo de poblacién y en este sentido es preciso discriminar si el
acido urico representa un verdadero factor de riesgo o es un marcador de deterioro de la funcién

renal que es la que conlleva una mayor carga de riesgo vascular.

Nuestro objetivo en el presente analisis es analizar el papel de los niveles de acido Urico en
pacientes con enfermedad cardiovascular establecida (ictus isquémico) como indicadores de

riesgo vascular a un afio, dependiendo de la existencia o no de enfermedad renal.

6.b. MATERIAL Y METODOS.

En el andlisis se incluyen todos los pacientes del registro de ictus, que disponen de datos de

seguimiento a un afio.

El objetivo primario en este andlisis ha sido la presencia o no de eventos cardiovasculares
adversos durante el afio de seguimiento (tomando como adversos el ictus e infarto agudo de
miocardio fatal y no fatal mas las hospitalizaciones por angina inestable, e insuficiencia
cardiaca). Ademas se han analizado como objetivos secundarios la mortalidad cardiovascular

exclusivamente y la mortalidad y reingresos por cualquier causa.

Para analizar la hipétesis de trabajo se ha realizado una primera subdivisidén de los pacientes en
funcién de si tienen o no enfermedad renal basada en la férmula HUGE, que como ya se ha
referido previamente discrimina mejor la presencia de insuficiencia renal especialmente en

poblacién anciana, si bien, se ha obtenido también la estimacién del filtrado glomerular
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mediante MDRD. Una vez realizada la primera clasificacidn, a cada grupo resultante se ha vuelto
a re-clasificar en funcién de los niveles de acido Urico. Estos niveles se han obtenido a partir de
una curva ROC (Receiver operating characteristic) basada en el objetivo primario del estudio
(presencia o no de eventos cardiovasculares adversos). En el caso de los pacientes sin

enfermedad renal (figura 25) el area bajo la curva (ABC) fue de 0.632 y el punto de corte escogido
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Figura 25: Curvas ROC (Receiver operating characteristic) de los niveles de acido
urico en funcién del objetivo primario.

para el acido Urico de 5.8 mg/dl, que tiene una especificidad de 72% y una sensibilidad de 50%.

En el caso de los pacientes con enfermedad renal, el ABC fue de 0.631 y el punto de corte en

este caso fue de 6.8 mg/dl, con una especifidad de 72% y una sensibilidad de 41%.

Con esta clasificacion se han obtenido cuatro subgrupos, como se muestra en la figura 26, dos

de ellos sin enfermedad renal (Al y A2) y otros dos con enfermedad renal (B1y B2).
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Figura 26: Diagrama de flujo del analisis, que incluye curvas ROC y distribucion del 4cido

urico de todos los grupos y subgrupos.
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Para el analisis estadistico se han utilizado de nuevo métodos robustos. Las variables cualitativas
se muestran como numero absoluto y porcentaje. Para su comparacion se ha utilizado el test de
Chi cuadrado. Las variables cuantitativas se han expresado como medias recortadas al 20% y
mad. Para las comparaciones por parejas se han utilizado el test de Yuen en caso de normalidad
y el de Fligner-Policello en el resto. Para las comparaciones multiples se ha utilizado ANOVA con
la aproximacion de Welch en caso de herocedasticidad y el test de Brunner-Dette-Munk para el

resto.

Se han generado dos analisis multivariantes mediante el test de regresion de cox. El primero de
ellos incluye a toda la muestra, como variable dependiente se incluyen los niveles de acido urico
(variable cuantitativa) y como dependiente el objetivo primario y tiempo hasta el evento. Se
incluyen co-variables en funciéon de la experiencia clinica, resultados previos y significacion en el
analisis univariante. El segundo analisis se realiza por grupos segun la presencia de insuficiencia
renal o no. Se toman las mismas variables dependientes e independientes asi como las mismas

covariables. En este Ultimo caso se aplica una reduccién hacia adelante (step-forward analysis).

Finalmente se han generado curvas de supervivencia de Kaplan-Meier, tanto con el objetivo
primario como con los secundarios, y se han comparado con log-rank test. Se vuelve a utilizar el

programa estadistico R.

6.c. RESULTADOS.

Se han incluido en al analisis 500 pacientes (268, 53.6% varones). La media recortada de edad
es de 76.8 afios (mad 8.9) y la de los niveles de acido urico de 5.2 (1.8) mg/dl. La enfermedad
renal estaba presente en 92 pacientes (18.4%) medida por la formula HUGE (figura 26) mientras
que si se utiliza como criterio un filtrado glomerular estimado menor de 60 ml/min/1.73m? por

MDRD la disfuncién renal habria incluido a 165 (33%) de la muestra.
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En relacién a los hallazgos entre pacientes con y sin enfermedad renal, grupos Ay B (tablas 7 y

8), los pacientes con enfermedad renal son significativamente mas ancianos (p=0.02), con mas

antecedentes de hipertensién (p=0.01) y de dislipidemia (p=0.02).

Variable GRUPO A GRUPO B P
N 408 92
Edad 75.6 (8.8) 80.6 (6.6) 0.00001
Sexo (Varones) 209 (51.2) 59 (64.1) 0.02
Hipertension 337 (82.6) 85 (92.4) 0.01
Dislipidemia 173 (42.4) 51 (55.4) 0.02
Tabaquismo 76 (18.6) 12 (13) 0.2
Diabetes mellitus tipo 2 89 (21.8) 21 (22.8) 0.8
TOAST

11 140 (34.3) 39 (42.4) 0.06

2. 1 109 (26.7) 26 (28.3)

3. 111 131 (32.1) 21 (22.8)

4. IV 10 (2.45) 4 (4.3)

no de enfermedad renal (Grupos Ay B).

Tabla 7: Antecedentes y clasificacion del ictus (TOAST), en funcidn de la presencia o

Los niveles de acido urico (tabla 8) son mas altos en los pacientes con enfermedad renal

(5.01mg/dl vs 6.2mg/dl, p=0.0000), asi como la disfuncidon neuroldgica (p=0.04) y la

comorbilidad. Otras diferencias se muestran en la tabla 8. Ademds se debe recordar que el punto

de corte de los niveles de acido Urico con las mismas sensibilidades y especificidades de forma

aproximada, es mas elevado en el caso de los pacientes que tienen enfermedad renal (Grupo B).

82



Variable GRUPO A GRUPO B P

N 408 92

PAS (mmHg) 160.3 (29.6) 154 (22.9) 0.09
PAD (mmHg) 87.6 (16.3) 81.5(14.8) 0.003
NIHSS 7.7 (4.4) 8.7 (4.4) 0.04
Rankin score 2.9(1.5) 3.1(1.5) 0.0006
CCl 6.9 (2.3) 9.3(2.1) 0.00005
Glucosa (mg/dl) 116.4 (37.1) 115.9 (39.3) 0.7
Acido Urico (mg/dl) 5.0 (1.6) 6.2 (1.5) 0.00000
Hematocrito (%) 42 (4.6) 36.1 (5.3) 0.0000
Colesterol total (mg/dl) 186.3 (40) 167.8 (37) 0.0004
HDL-C (mg/dl) 41.9 (10.4) 40.5 (12.6) 0.31
LDL-C (mg/dl) 117.2 (34.8) 105.3 (35.6) 0.005
Trigliceridos (mg/dl) 109.2 (47.4) 106.7 (46.7) 0.65
Fibrinogeno (mg/dl) 398.2 (184) 489.1 (197.5) 0.0000
Log(eGFR) (ml/h/1.73m2) 1.9 (0.2) 1.6 (0.3) 0.0000
IECA 203 (49.7) 53 (57.6) 0.3
ARA 2 76 (18.6) 17 (18.4)

Diuréticos de asa 74 (18.1) 25 (27.2) 0.09
Tiazidas 44 (10.8) 12 (13.1)

Tabla 8: Resultados analiticos segun los pacientes con y sin enfermedad renal (Grupos Ay
B). ARA 2: bloqueantes del receptor de angiotensina; CCl: Charlson comorbidity index; HDL-
C: HDL Colesterol; IECA: Inhibidores del enzima convertidos de angiotensina; LDL-C: LDL
Colesterol; log(eGFR): Box-cox conversion del filtrado glomerular estimado por MDRD;
NIHSS: National Institute of Health Stroke Scale; PAD: presidn arterial diastélica. PAS:

presion arterial sistélica.
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Con respecto a los cuatro grupos pre-especificados (A1, A2, B1 y B2), las principales diferencias

significativas (Tablas 9 y 10) fueron la edad (p=0.0000), el sexo (predominan los varones cuando

los niveles de acido Urico son mas elevados, p=0.0001), el deterioro neuroldgico medido por la

escala NIHSS (mayor puntuacién cuando los niveles de acido Urico son mas bajos, p=0.04), los

niveles lipidicos (tanto el colesterol total, p=0.002, como el HDL, p=0.039 y LDL, p=0.019), asi

Variable No enfermedad p Enfermedad renal p p*
renal
GRUPO GRUPO GRUPO GRUPO B2
Al A2 B1

N 268 140 59 33

Edad 76.1 74.7 0.18 82.2(7.4) 77.9(4.4) 0.002  0.000001
(8.8) (8.8)

Sexo 119 90 0.00 36(61) 23 (69.7) 0.4 0.0001

(Varones) (44.4) (64.3) 01

Hipertension 217 120 0.23 54(91.5) 31(93.9) 0.6 0.06
(80.9)  (85.7)

Dislipidemia 109 64 0.32 28(47.6) 23(69.7) 0.03 0.01
(40.7)  (45.7)

Tabaquismo 49 27 0.8 8 (13.6) 4(12.1) 0.84 0.6
(18.3)  (19.3)

D. Mellitus 83 42 (30) 0.82 21(35.6) 16(48.5) 0.22 0.19

tipo 2 (31.1)

TOAST

5. 1 100 40 0.35 23(38.9) 16(48.5) 0.05 0.06

(37.3) (28.6)
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6. Il 71 38 21(35.6) 5(15.1)

(265) (27.1)

7. 1 83(31) 48 10(16.9) 11(33.3)
(34.3)
8. IV 5(1.9) 5(3.6) 3(5.1) 1(3)

Tabla 9: Antecedentes y clasificacion (TOAST) de los cuatro grupos pre-especificados.

como los niveles de fibrindgeno (progresivamente mas elevados a través de los grupos, figura

27, p=0.0001).

p=0.0001
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Figura 27: Distribucién de los niveles de fibrindgeno por subgrupos pre-especificados.
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Desde el punto de vista del tratamiento, se debe resaltar que los pacientes con enfermedad
renal tomaban diuréticos, especialmente tiazidas. Otros hallazgos de nuevo pueden verse en las

tablas 8 y 10.

En cuanto al seguimiento de los pacientes, la media fue de 42.3 (19) semanas. En ese tiempo, el
objetivo primario sucedid en 87 pacientes (17.4%) y 67 (13.4%) fueron muerte de origen
cardiovascular. El grupo A registrod el objetivo primario en 60 casos (14.7%) y el grupo B en 23
(29.3%), siendo por tanto mas frecuente el evento primario en los pacientes con enfermedad
renal. Por subgrupos, el objetivo primario se produjo en 28 (10.4%) pacientes del grupo A1, en

32 (22.8%) del grupo A2, en 15 (25.4%) del grupo B1 y por ultimo en 12 (36.4%) del grupo B2.

Variable Sin  enfermedad p Enfermedad renal. p p*
renal
GRUPO GRUPO GRUPO  GRUPO
Al A2 Bl B2
PAS (mmHg) 160.9 159.2 0.44  153.7 154.9 0.84 0.48
(29.6) (29.6) (22.2) (23.7)
PAD (mmHg) 87.3 88.2 0.79 79.9 85.2 0.15 0.05
(16.3) (14.8) (14.8) (14.8)
NIHSS 8.2(4.4) 6.8(4.4) 0.003 9(4.4) 8.2 (4.4) 0.56 0.04
Rankin score 3 (1.5) 2.6 (1.5) 0.003 3.4(1.5) 3.4(1.5) 0.86 0.002
ccl 6.6(2.2) 7.0(2.4) 0.16 9.2(2.3) 9.5(1.6) 0.53 0.0008
Glucosa 116.3 116.8 0.73 1146 119.3 0.67 0.85
(mg/dl) (37.8) (36.3) (41.5) (32.6)
Acido drico 4.2(1.0) 6.6 0.000 5.5(1.0) 7.9 (1.5) 0.0000 0.0000
(mg/dI) (0.74) 0
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Hematocrito 41.5 42.9 0.03 36(6.1) 36.2 0.72 0.0001

(%) (4.4) (4.4) (4.1)

Colesterol 185.3 188 0.54 170.3 165 0.48 0.002

total (mg/dl) (42.2) (34.1) (41.5) (32.6)

HDL-C 43.0 40.0 0.009 40.8 40.2 0.8 0.039

(mg/dl) (11.9) (8.9) (13.3) (8.9)

LDL-C 117.1 117.6 0.8 109.4 100.7 0.23 0.019

(mg/dl) (37.1) (33.3) (38.5) (28.2)

Triglicerides  103.9 122.4 0.004 99.6 120.4 0.08 0.06

(mg/dl) (41.5) (57.1) (41.5) (50.4)

Fibrinogeno  395.1 404.3 0.39 464.7 532.6 0.19 0.0001

(mg/dl) (197) (174.5) (176) (273)

Log(eGFR) 1.9 1.8 0.000 1.6(0.34) 1.5 0.19 0.0003

(ml/h/1.73m (0.15) (0.18) 3 (0.23)

2)

IECA 131 72(51.4) 0.86 32(54.2) 21(63.6) 0.67 0.74
(48.8)

ARA 2 50(18.6) 26(18.6) 12 (20.3) 5(15.1)

Diuréticos de 43(16) 31(22.1) 0.11 15(25.4) 10(30.3) 0.06 0.01

asa

Tiazidas 26(9.7) 18(12.8) 4 (6.8) 8(24.2)

Tabla 10: Resultados analiticos segun los grupos pre-especificados (Grupos A1, A2 y B1,
B2). ARA 2: bloqueantes del receptor de angiotensina; CCl: Charlson comorbidity index;
HDL-C: HDL Colesterol; IECA: Inhibidores del enzima convertidos de angiotensina; LDL-C:
LDL Colesterol; log(eGFR): Box-cox conversion del filtrado glomerular estimado por
MDRD; NIHSS: National Institute of Health Stroke Scale; PAD: presion arterial diastélica.
PAS: presidn arterial sistélica. P*: comparacién de los cuatro grupos juntos.

87



El primer modelo de regresion de Cox (tabla 11), se ha construido con la totalidad de la muestra,

incluyendo como covariables la edad, el sexo, la comorbilidad (Charlson), el déficit

VARIABLE H.R. 95% CI P
Edad 0.99 0.96-1.02 0.88
Sexo (vardn) 1.2 0.75-1.92 0.43
PAS 1.00 0.99-1.02 0.09
PAD 0.98 0.96-1.00 0.08
NIHSS 1.02 0.96-1.09 0.35
Rankin 1.26 0.94-1.68 0.11
cal 1.08 0.98-1.20 0.10
Glucosa 1.00 0.99-1.00 0.99
HDL-C 0.98 0.96-1.00 0.26
LDL-C 1.00 0.99-1.00 0.42
Log(eGFR) 0.7 0.21-2.80 0.67
Fibrinogeno 1.00 0.99-1.00 0.11
Acido drico 1.45 1.17-1.81 0.006

Tabla 11: Andlisis de regresion de Cox. CCl: indice de comorbilidad de Charlson;
HDL-C: Colesterol HDL; LDL-C: Colesterol LDL; Log (eGFR): conversion Box-Cox del
filtrado gomerular estimado; NIHSS: Escala de deterioro neuroldgico; PAD: presion
arterial diastdlica; PAS: presién arterial sistdlica.

neurolégico (NIHSS), el déficit funcional (Rankin), la presidn arterial sistdlica y diastdlica, el
colesterol HDL y LDL, la glucemia, la estimacién del filtrado glomerular (log(eGFR)) y los niveles
de fibrindgeno. Segun este modelo, los niveles de acido Urico se asociaron de forma significativa

con la posibilidad de sufrir un evento primario (HR 1.45, 95%Cl 1.17-1.81, p=0.006). El segundo
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modelo, se ha construido tomando por separado los paciente con y sin enefermedad renal
(figura 28), escogiendo las mismas covariables que en el primer modelo, en este caso con analisis
hacia adelante. De forma similar al modelo previo, los niveles de acido Urico se han relacionado
de forma significativa con una mayor probabilidad de sufrir un evento primario tanto en
pacientes sin enfermedad renal (HR 1.42, 95%Cl 1.2-1.7, p=0.00006) junto con el déficit
neurolégico (NIHSS) y la edad, asi como en pacientes con enfermedad renal (HR 1.29, 95%Cl

1.06-1.58, p=0.009) en esta ocasion junto con el NIHSS, el fibrinégeno y la presidn arterial

sistolica.
NO ENFERMEDAD RENAL ENFERMEDAD RENAL
P P
VARIABLE ~ H.R 95% C.l. VARIABLE HR 95% C.l.

A.drico 142 12-17 — 0.00006 A. drico 129  1.06- 158 — 0.009
NIHSS 1.06 099-1.14 - 0.06 NIHSS 111 1.04-1.19 - 0.002

Edad 1.09 1.03-1.04 - 0.0005 PAS 1.01  1.005-1.03 . 0.005
Fibrindgeno 1.002 1.00 - 1.004 " 0.03

0.5 1 15 05 1 15

Figura 28: Modelo de regresién de Cox, por grupos de enfermedad renal. NIHSS:
Déficit neuroldgico; PAS: presion arterial sistdlica.

Finalmente, como se muestra en las curvas de Kaplan-Meier, existe una mayor probabilidad de
sufrir un evento cardiovascular en funcién de la presencia de enfermedad renal y los niveles mas
elevados de acido urico (log-rank, p=0.00001, figura 29), de forma similar con la probabilidad de
sufrir un ingreso o muerte por cualquier causa (p=0.0002) y en el caso de la mortalidad
cardiovascular, no se objetivan diferencias relativas a los niveles de acido urico en el caso de

pacientes con enfermedad renal (p=0.003, figura 30).
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6.d.DISCUSION.

En el presenta analisis, los niveles de acido Urico, medidos dentro de las 24 horas tras el ingreso
por un ictus isquémico, son un marcador independiente de mal prondstico cardiovascular y

podrian predecir eventos vasculares tanto en pacientes con y sin enfermedad renal.

Aunque el estudio se ha centrado en el prondstico cardiovascular, se ha objetivado de nuevo
una relacién inversa entre los niveles de acido urico y el dafio neurolégico (figura 31),
presuponiendo un posible efecto beneficioso de los niveles elevados de 4cido Urico sobre la

capacidad funcional a corto plazo de forma similar a como se ha mostrado en estudios previos

[85].
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Figura 31: Regresion lineal que relaciona los niveles de acido Urico con la puntuacién
obtenida en la escala NIHSS

Con respecto al prondstico cardiovascular, ya se ha referido que en poblacién general los niveles
de acido Urico se han asociado de forma independiente con un incremento de la mortalidad

cardiovascular en multiples analisis, sin embargo, esta relacion no se ha estudiado tan
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frecuentemente en pacientes que han tenido un ictus isquémico. Weir et al [49], observaron un
elevado porcentaje de eventos vasculares cuando los niveles de dcido urico eran elevados, y
Karagiannis et al [135] de forma similar demostraron que un elevado nivel sérico de acido Urico
era predictor de mortalidad precoz tras un ictus. Estas asociaciones, no obstante, son
controvertidas ya que los pacientes con hiperuricemia tienen una elevada prevalencia de otras
comorbilidades tales como el sindrome metabdlico o la diabetes, asi como una edad mas alta,
todos ellos relacionados asimismo con un incremento del riesgo cardiovascular y un peor

prondstico en pacientes que han sufrido un ictus.

Una de esas comorbilidades es la enfermedad renal. Se sabe que estos pacientes, por su parte
tienen un incremento del riesgo vascular lo que podria sugerir la existencia de un mecanismo
compartido que una la hiperuricemia con la enfermedad vascular en estos pacientes. En general,
existe una fuerte correlacion entre los niveles de acido Urico que se muestra también en este
analisis, lo que refuerza el concepto de que esta enfermedad renal puede actuar como confusor
estadistico a la hora de analizar la asociacién del acido Urico con la enfermedad cardiovascular.
Cuando se separa la presencia de enfermedad renal y se analiza como grupos diferentes, se
objetiva una mayor homogeneizacién entre otros posibles confusores como la edad, la presencia
de hipertensién o dislipemia y la comorbilidad (tablas 9 y 10). Ademas, al utilizar para la
discriminacién la férmula HUGE, se ha prevenido de alguna manera una sobre-estimacion de la

insuficiencia renal [64].

Con estos resultados, parece claro que en nuestra poblacién sin enfermedad renal, los niveles
de acido Urico determinan una elevada asociacién con nuevos eventos vasculares tras un ictus,
lo que parece discrepar con estudios previos que sefialaron una atenuacidn de esta asociacion
cuando se ajustaba a la funcién renal [135]. Es posible, que en este Ultimo caso, la utilizacion de
métodos de deteccién de enfermedad renal basados en la estimacion del filtrado glomerular

pudieran haber afectado a los resultados por motivos ya previamente discutidos.
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Por ultimo, en el caso de pacientes con enfermedad renal, hemos observado que su prondstico
cardiovascular es peor (la carga basal de enfermedad cardiovascular también es mayor), y que
de forma similar, estd influenciada por los niveles de acido Urico, aunque en este caso los
factores de confusién son mas numerosos y los niveles de acido Urico que determinan mala
evolucidon también son mas elevados que en los grupos sin enfermedad renal, sin embargo,
podemos plantear la hipétesis de una posible relevancia clinica de estos niveles de acido Urico
resultantes fundamentalmente de una disminucién en su aclaramiento producida por el fallo

renal.

En cualquier caso, tanto en una poblacién como en otra, son necesarios mas estudios, ya que no
existe evidencia sélida para recomendar tratamiento farmacolégico dirigido a disminuir los
niveles de acido Urico en pacientes con hiperuricemia leve asintomatica en aras a reducir sus

eventos cardiovasculares.
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La controversia que suscita el papel que el acido Urico juega en nuestro organismo mas alla de

la ausencia evolutiva de un enzima que lo degrade se demuestra en el presenta trabajo.

Posiblemente, la enfermedad cerebrovascular es paradigmatica en esta dualidad oxidante-

antioxidante del 4cido uUrico y su homeostasis.

Desde la década de los 80 del siglo pasado se reconoce el potencial del dcido Urico como un
potente “aclarador” de radicales libres de oxigeno, radicales peroxil y radicales hidroxil y por
tanto un agente antioxidante que en este caso actuaria a nivel plasmatico protegiendo a las
células del dafo oxidativo [137]. Una de las localizaciones donde mas se ha observado este papel
es el sistema nervioso central. No sélo en el caso del ictus, también en otros procesos como la

encefalomielitis alérgica, la esclerosis multiple [138] o la enfermedad de Parkinson [139].

En general, esta accion antioxidante se produce no como consecuencia de la elevacion
cronicamente mantenida del acido Urico sino como aumentos agudos en respuesta a un
estimulo que en el caso del ictus seria la propia isquemia en el area cerebral. Es posible, que la
modificacién local del pH, incline a una accién por parte del enzima xantino oxido-reductasa
(XOR) hacia una mayor produccion de moléculas antioxidantes via NADPH (figura 6). Pero
también se sabe que esta accidn protectora en el caso del ictus estda mediada por una mejor
recuperacion de la reperfusion tisular en el area de penumbra, relacionada con el metabolismo
de las especies reactivas de oxigeno (ROS). Se sabe que en condiciones normales un 5% del
oxigeno que se respira se metaboliza hacia la formacién de agua mediante la generacién de

superoxido (O2) que se une al perdxido de hidrégeno (H,0,).
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Figura 32: Actuacién del acido urico por medio de XOR en la zona de reperfusién cerebral y
reaccién de Fenton. (Modificado de [140]).

Tanto una molécula como otra (figura 32) actlan activando determinados genes que a su vez
producen multiples proteinas protectoras. En el caso de un proceso de isquemia-reperfusion
existe un disbalance que conlleva a la formacién de radicales hidroxil (OH) entre otras por la
reaccién de Fenton que utiliza algunos iones metalicos, el mas frecuente el hierro [140]. Cuando
existe una mayor cantidad de acido Urico se evitaria o minimizaria este desequilibrio y por tanto
disminuiria el dafio provocado en esta zona por la oxidacién. El resultado es una menor area
cerebral isquémica y un menor dafio en la reperfusidon que se produce en el drea de penumbra,
lo que se traduce como muestran nuestros resultados en un menor dafio neuroldgico en la fase
aguda, con un score neurolégico de perfil mas favorable, cuanto mas elevados son los niveles
de 4cido Uurico, y asimismo un mejor perfil funcional en estos pacientes. Estos resultados por
otra parte se confirman tanto en pacientes con enfermedad renal como sin ella. Si bien es cierto

que los pacientes con enfermedad renal tienen un mayor dafio neurolégico, hecho conocido
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previamente en la literatura en esta poblacidén, que en nuestro estudio tiene también mas
elevados niveles de Urico. Estos son capaces de modificar el dafio neuroldgico en pacientes con
ictus, si bien de una forma mas suave que en poblacién sin enfermedad renal, posiblemente y
como ya se ha discutido, por la carga vascular afiadida y comorbilidad que tienen estos
pacientes. Es de destacar ademds, que la seleccidn de los pacientes con enfermedad renal se ha
realizado basada en la férmula HUGE que evita la sobre-estimaciéon de esta situacion en
pacientes ancianos y que tiene una excelente correlacidon en nuestro trabajo con los niveles de

acido urico (figura 8), lo que enlaza de alguna manera con los siguientes hallazgos de esta tesis.

Como se discutio en la introduccidn, existe una controvertida relacion entre el acido urico y la
enfermedad renal. No estd lo suficientemente claro si el acido Urico es un marcador o un factor
de riesgo independiente para el desarrollo y la progresién de enfermedad renal. Lo que si esta
claro, y se ha reproducido en el presente trabajo es que existe una correlacién entre los niveles
de acido urico vy el filtrado glomerular renal (se debe recordar que el rifidn se encarga de la
excrecion de acido Urico y que un funcionamiento anormal puede conllevar una disminucion de
su aclaramiento). Por otra parte igualmente se conoce el papel destacado de la enfermedad

renal en el desarrollo de la enfermedad cardiovascular.

Tanto en la enfermedad renal como en la enfermedad cardiovascular el papel del acido urico se
relaciona con una accidn pro-oxidante, no a nivel plasmatico sino a nivel intracelular en
diferentes territorios, y durante un periodo de exposicion mas largo (al contrario que los efectos
en el sistema nervioso central, a nivel plasmatico y de forma puntual). Asi a nivel renal la
activacion intracelular de la enzima NADPH oxidasa seria responsable del aumento del estrés
oxidativo, dafio mitocondrial, deplecién de ATP y activacién andmala del sistema renina

angiotensina (Figura 33) [141].
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Figura 33: Mecanismo del dafio renal producido por la elevacién del acido urico, por la via
de NADPH oxidasa. ROS: especies reactivas de oxigeno; ATP: adenosin tri-fosfato; MCP1:
proteina quimioatrayente de monocitos. (Modificado de [143])

A través de esta misma via de activacion de NADPH oxidasa interviene sobre la célula adiposa,
en este caso ademas XOR produce un incremento en el depdsito lipidico dentro de los adipocitos
[142]. Sobre el lecho vascular la activacion de NADPH oxidasa por el 4cido Urico también ejerce
el mismo efecto, y ademds, mediante la inhibicion de la NO sintasa endotelial (eNOS) actuaria
sobre la homeostasis del Oxido nitrico y por tanto empeorando la vasodilatacién e
incrementando la insulinorresistencia (figura 34) [143]. En este sentido, hemos observado como
nuestros pacientes con ictus, presentan una mayor afectacion de su arteria carétida, que en el

grupo de niveles mas altos de acido urico tenia un aumento del grosor intima media, derivado
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de la accidn a nivel intracelular del acido urico sobre NADPH oxidasa y NO sintasa como se acaba

de explicar.

Dilatacién mediada Vasoconstriccién t Insulinorresistencia
por flujo

Figura 34: Mecanismo de accidén del acido Urico sobre la célula endotelial, mediado por la
inhibicién de la NO sintasa. NO: Oxido nitrico. (Modificado de 143).

Pero ademds también observamos como esos niveles de acido urico determinaban un mayor
grado de estenosis en la carétida, por un supuesto mayor crecimiento de la placa de ateroma. A
este nivel, es plausible, que el efecto del acido urico sobre la misma esté mediado por la
activacidon nuevamente de XOR, que junto a los radicales libres derivados de la metabolizacion
del acido urico, posee efectos pro-inflamatorios, y pro-trombdticos que intervendrian en el

crecimiento y complicacién de la placa de ateroma [24], figura 35.

En definitiva, esta intervencion sobre el endotelio y placa de ateroma en el lecho vascular, es la
que determina un incremento en el riesgo de sufrir eventos cardiovasculares, a lo que se debe

afiadir, como ya de comentd al inicio del trabajo la conocida relacién que los niveles de acido
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Figura 35: Relacion entre la actividad de XOR y la formacién de la placa de ateroma. XOR:
Xantino oxidoreductasa; ROS: especies reactivas de oxigeno. Adaptado de [24].

urico tienen con el desarrollo de hipertensién arterial, diabetes mellitus y sindrome metabdlico,
todos ellos factores de riesgo conocidos para desarrollar eventos cardiovasculares, y que de
forma integrada se presentan en la figura 36. La ultima parte de esta tesis confirma este
potencial efecto adverso sobre el pronéstico cardiovascular de los pacientes que han sufrido un
ictus, determinando de una parte una diferenciacién del riesgo también en prevencion
secundaria, con la necesidad emergente por tanto de una mejor estratificacién del mismo en
este tipo de pacientes y de la necesidad de realizar ensayos clinicos que nos permitan conocer
mejor los potenciales efectos beneficiosos de disminuir los niveles de acido Urico en este tipo

de pacientes cuando sus niveles se encuentran mediana o moderadamente elevados. Pero
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Figura 36: Integracidn de todas las acciones del acido Urico como factor de riesgo
cardiovascular. Modificado de [144].

ademas, en esta parte, se observa de nuevo cémo los pacientes con enfermedad renal, son los
que peor prondstico tienen, por afiadir esta comorbilidad una mayor carga de dafio vascular
como ya se ha comentado, siendo igualmente relevante en cualquier caso y también en esta
poblacién los niveles de acido Urico que determinan un peor prondstico y que por tanto también
deberia ser objetivo de futuras investigaciones dirigidas a regular a la baja sus niveles, en aras a

obtener un mayor beneficio cardiovascular.

Por tanto y como conclusiones finales de la presente tesis podemos deducir:

1. Que los niveles elevados de acido Urico medidos en la fase aguda de un ictus isquémico
determinan un mejor prondstico desde el punto de vista de déficit neuroldgico y
funcional de los pacientes en ese momento agudo.

2. Que ese mejor prondstico es independiente de la presencia o no de enfermedad renal,

beneficiandose este ultimo grupo igualmente de esos efectos beneficiosos.
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Que sobre el lecho vascular, esos mismos niveles de acido uUrico al aumentar se
correlacionan con un mayor dafo endotelial determinado por el incremento del grosor
intima media y con la formacién de la placa de ateroma determinado por el grado de
estenosis que esta produce a nivel carotideo.

Que como consecuencia de ese efecto a nivel vascular, pero también a nivel metabélico,
los niveles de 4cido Urico medidos en el momento de un ictus, determinan un peor
prondstico cardiovascular (aumento de mortalidad e ingresos por causa cardiovascular)
a lo largo del afio siguiente a haber sufrido el ictus, a pesar de presentar inicialmente
una mejor capacidad funcional y menor dafio neurolégico.

Que ese incremento del riesgo vascular se produce tanto en enfermos sin afectacién de
la funcidn renal, como en aquellos que tienen enfermedad renal definida por la formula

HUGE, poblacion esta ultima que conlleva el mayor riesgo cardiovascular.
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ANEXO 2

Clasificacion TOAST

Clasificacion etiologica
TOAST

Arteriosclerosis de grandes vasos
Oclusion de pequenas arterias (lacunar)
Embolia de origen cardiaco

Otras causas

Etiologia indeterminada
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ANEXO 3

Escala NIHSS
NIH STROKE SCALE
1.a. Nivel de conciencia 6.a. Piena derecha
U | Alerta U | Nodaudcacdn
1| No alerta, pero responce 1 | Cleudicacion
2 | No alerta, requiere estimulos repetidos 2 | Fuede levantar contrz gravedad
3 | Bespuestas reflajas o alta tolal de respuestas 4 | Nolevanta contra gravedad
4 | Nomovimicnto
1b. NDC - Preguntas 9 | Amputada, inmovi izada
0 | Ambas respuestas son comectas
1 | Una respuesta correcta 6.b. Pierna izquierda
2 | Ninguna respuesta comecta 0 | Nodaudicacdn
1 | Claudicacién
1.c. Ordenes 2 | Fuede levanlar conliz cravedad
0 | Ambas ordenes son comectas 3 | Nolevanta contra gravedad
7 | Una orden comecta 4 | Nomovimiento
2 | Ninguma orden correcta 9 | Amputada, inmovi izada
2 Mirada conjugada | 7. Dismetria
0 | Normal 0 | Ausant
Paresia paicial de la mirada 1 | Fresente en una extiemided
2 | Desviacion forzada 2 | Fresenta en dos extremidades
9 | Ampulada, inmovilizada
3 Visual
0 | Nomal 8. Sensibilidad
7 | Hemianopsia parrial 1 | Normal
2 | Hemignopisz completa 1 | Leve o moderada hipoestes a
3 | Caguera total 2 | Anastasia severa o total
4. Paresia facial 9. Lenguaje
0 | Movimiznto normal y simétrico 0 | Normal, no atasia
| Pardlisis menor 1 | Afasia, leve o mederada
2 | Pardlisis parcial 2 | Afasia severa
3 | Pardlisis completa con ausencia 3 | Mudo con compransién nula
de movimiento
10. Disartria
5.a. Brazo derecho 0 | Normal
0 | Noclaudcacion 1 | Leve umoderada
1 | Claudicacion 2 | Severa, ininteligible
2 | Puece levantar contra gravedad 9 | Entubzdo, otras bameras fisicas
3 | No levanta contra gravedad
4 | No movimiento 11. Extincion - Inatencion
9 | Amputada, inmovilizada 0_| Sin alteraciones
1 | Inatencion o extincion en una e las
S, Diazo izgiisido mictaliates visua, facial, espatial o
[ | Noclaudcaman corporal
1 | Clavdicacion I I I I 2 | Hemi -inalencion o nagligencia severa,
2 | Puede levantar contra gravedac © més de una modalidad. No reconoce
3 | Nolevanta contra gravedad SU propia mano o solo reconoce una perte
4 | No movimiento delespaco
8 | Amputada, inmovilizada
Puntacion Fecha Hora Puntuacion Fecha Hora
Puntuacion Fecha Hora Puntuacion Fecha Hora

eeeeennnnmnmnmnnnennenn _——— —_—_—_
80 7 MANLAL DISGNISTICO ¥ TERAPEUTICO DE LA UNIDAD CE ACY
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ANEXO 4
Escala de Rankin modificada

Tabla 2. Valoracion de la puntuacion en la Escala Modificada de Rankin mediante un cuestionario?

Grado Situacién funcional Respusstas al cusstionaria

1] Sin sintomas Mo tengo sintomas v me defiendo bien en la vida

1 Sintomas menores Tengo pocos sintomas y no interfisren en mi modo de vida

2 Alguna limitacion en &l modo de vida Tengo sintomas que han cambiado mi modo de vida, pero todavia soy

capaz de cuidarme

3 Limitacion significativa en &l modo de vida Tengo sintomas que han cambiado significativamente mi vida v hacen
que necesite ayuda para el cuidado personal

4 Farzialmente dependients Tengo sintomas bastante graves que hacen que necesite ayuda de ofras
personas, pero no estoy tan mal como para necesitar ayuda todo el dia

& Totalmente dependiente Tengo sintomas graves que me convierten en un discapacitado
v necesito atencion constante todo el dia

i Muerto
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