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RESUMEN

La enfermedad cerebrovascular en el Ecuador segun el INEC 2014 ocupa la tercera causa de
muerte y representa una de las primeras causas de discapacidad, por lo tanto, tiene una gran
carga en los &mbitos econdmico, de salud y social. En este estudio el objetivo fue asociar la
hiperglucemia e hiperuricemia al ingreso como factores de mal prondstico en pacientes con
ECV isquémico en el Hospital Metropolitano en el periodo Enero 2007 — Diciembre 2016. El
tipo de estudio fue descriptivo observacional de corte transversal, incluy6 218 pacientes con
ECV isquémico, 117 mujeres y 101 hombres, la edad media fue 69 afios, el 66% de ellos eran
> 66 afios. La prevalencia de hiperglicemia fue de 55,4%, de los cuales el 19.7% tenian el
antecedente de DM; la prevalencia de hiperuricemia fue del 11.1%. En el grupo de
hiperglicemia esta condicién se asocié a mayor gravedad de déficit neuroldgico, mayor
discapacidad funcional y mayor mortalidad. En el grupo de hiperuricemia no se logré establecer

esta asociacidn excepto al analizar el déficit neurolégico muy grave.

Palabras claves: enfermedad cerebro vascular isquémica, hiperglicemia, hiperuricemia,

severidad, funcionalidad, mortalidad.
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ABSTRACT

Cerebrovascular disease in Ecuador according to the INEC 2014 occupies the third cause of
death and represents one of the first causes of disability, therefore, it has a great burden in the
economic, health and social fields. In this study, the objective was to associate hyperglycemia
and hyperuricemia on admission as factors of poor prognosis in patients with ischemic stroke
at the Hospital Metropolitano in the period January 2007 - December 2016. The type of study
was descriptive observational cross-section, 218 were studied. patients with ischemic stroke,
117 women and 101 men, the average age was 69 years, 66% of them were > 66 years. The
prevalence of hyperglycemia was 55.4% of which 19.7% had a history of DM, the prevalence
of hyperuricemia was 11.1%. In the hyperglycemia group, this condition was associated with a
greater severity of neurological deficit, greater functional disability and higher mortality. In the
hyperuricemia group, this association was not established except when analyzing the very

serious neurological deficit.

Key words: ischemic cerebrovascular disease, hyperglycemia, hyperuricemia, severity,

functionality, mortality.
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CAPITULO |

1.1 INTRODUCCION

Las enfermedades cerebrovasculares agudas son trastornos clinicos que se caracterizan
por su inicio subito, y pueden ser secundarias a isquemia o hemorragia del sistema nervioso
central. La enfermedad cerebro vascular de tipo isquémica en el que se basara este estudio, se
define cuando los sintomas tienen una duracion mayor a 24 horas (FARRERAS-ROZMAN,
2012). De este tipo de enfermedad vascular el 80% es de origen embolico (Feigin, y otros,
2010).

En el Ecuador la enfermedad cerebrovascular (ECV) es la tercera causa de muerte y a
nivel del mundo occidental representa la primera causa de discapacidad en adultos, de los
pacientes afectados por esta patologia, el 90% sufren secuelas posteriores al evento, incluyendo
incapacidad para realizar actividades de la vida diaria como caminar, asociandose a costos

sociosanitarios importantes (Dura Mata, Molleda, Garcia, Mollol, & Calderon, 2011).

El poder predecir de manera temprana la muerte o futura discapacidad luego de
presentarse la lesion es de gran interés. Los factores prondsticos que influyen en el resultado
final del ECV isquémico incluyen algunas variables que son propias del paciente (edad,
comorbilidades) y las relacionadas directamente a las caracteristicas de la patologia como el
tamario de la lesion, el tiempo de evolucion, el tipo etioldgico o el tratamiento (Kaae, Jovanovic,
& Skyhoj, 2011).

Los biomarcadores son medidas objetivas que pueden ser utiles como factores
prondsticos, debido a que son estudios faciles de realizar y en general seguros para el paciente.
Pero tiene menos evidencia en el prondstico del ECV isquémico. En la literatura hay varios
estudios que buscan esta asociacion, en los que destacan la investigacion de marcadores en su

mayoria de tipo inflamatorio y metabdlico.



Entre los marcadores de tipo metabolico que se han estudiado como factores prondsticos
se puede mencionar a la dislipidemia, la hiperuricemia, la hiperglicemia, la deficiencia de acido
folico entre otros. Este estudio se enfoco en la hiperglicemia e hiperuricemia, alteraciones que
se encuentran con frecuencia en la poblacion general y en especial en los pacientes con

enfermedades cardiovasculares, afeccion con alta prevalencia en nuestra poblacion.

En el ECV isquémico encontrar la glucosa elevada es un hallazgo comun, ademéas que
suele persistir por algun tiempo luego del evento. La hiperglicemia altera la zona penumbra de
la lesion, la respuesta inflamatoria y el estrés oxidativo, por lo que los pacientes con este
hallazgo pueden tener peores resultados funcionales ademas de mayor morbilidad y mortalidad
en comparacion a los pacientes con glucosa normal (Hafez, Coucha, Bruno, Fagan, & Ergul,
2014)

A diferencia de la hiperglicemia, el mecanismo mediante el cual la hiperuricemia puede
ser un factor de mal prondstico en el ECV isquémico no esta del todo claro. Hay estudios que
reportan con resultados significativos, a la hiperuricemia como factor de riesgo para presentar
ictus isquémico e incremento de la mortalidad luego del evento. (Kaur, Khurana, Kaur, &
Mohan, 2017). (Weir, Muir, Walters, & Lees, 2003)

Por lo antes expuesto en el objetivo general de este estudio, fue relacionar la
hiperglicemia e hiperuricemia al ingreso como factor de mal prondstico en pacientes con
enfermedad cerebro vascular isquémica en el Hospital Metropolitano de Quito, pues estos
biomarcadores son seguros, baratos y nos podrian ayudar a tener una mejor visiéon del

prondstico del paciente.

En los objetivos especificos se establecio la prevalencia de hiperglicemia e
hiperuricemia en nuestra poblacion y se identifico la asociacion de estas condiciones con la
gravedad del evento a través de la escala NIHSS, el nivel de discapacidad funcional con la

escala de Rankin modificado y la mortalidad intrahospitalaria.



Para la recoleccion de la informacion se utilizd el método estadistico, analitico y
sintético; como técnicas se procedié a la investigacion bibliografica para la seleccion de
informacidn tedrica, el resumen o paréafrasis, las normas APA sexta edicion para citar a cada
autor. La obtencion de los datos se efectué mediante una matriz de recoleccion y posteriormente

analizados en el software SPSS 24.

El primer capitulo sobre la introduccion hace referencia a cada una de las partes que
conforman este estudio, ademas de una breve revision de ECV. El segundo capitulo, la revision
bibliografica trata sobre la definicion de algunos autores, epidemiologia de la enfermedad,
revision de la fisiopatologia con mayor énfasis en el mecanismo por el cual se produce la lesion

cerebral, el diagnostico con sus variables clinicas y de imagen ademas del prondstico.

En el tercer capitulo se hace referencia a los métodos, técnicas e instrumentos aplicados
en el proceso de investigacion para la obtencidn de los datos. El cuarto capitulo incluye la
descripcion de los resultados obtenidos; y a continuacién se realiza la comparacion con otros
estudios y andlisis de estos, desarrollado en el quinto capitulo. En el sexto capitulo se exponen
las conclusiones del trabajo y recomendaciones basadas en los objetivos del estudio, ademas de
indicar las limitaciones de trabajo. Finalmente se colocd la bibliografia de donde se obtuvo la

informacidn del tema y anexos.



CAPITULO I

2.1 REVISION BIBLIOGRAFICA

2.1.1 DEFINICION DE ENFERMEDAD CEREBRO VASCULAR ISQUEMICA

El concepto de enfermedad cerebro vascular (ECV) ha permanecido sin mayores
cambios durante varios afios la mayoria de autores lo definen como la aparicion de una
deficiencia neurolégica focal de inicio repentino atribuible a una causa vascular causada por la
reduccion del flujo sanguineo durante mas de 24 horas a diferencia del accidente isquémico

transitorio cuya duracion es menor a 24 horas (Harrison,2012).

La Organizaciéon Mundial de la Salud define como ECV al “ sindrome clinico
presumiblemente de origen vascular, que se caracteriza por el desarrollo rapido de signos de
afectacion neuroldgica focal, algunas veces global y que duran méas de 24 horas o llevan a la
muerte” (Gonzales;V 2015, p.1).

La definicién mas actual se ha publicado en el afio 2013 por la asociacion americana de
stroke (ASA) que define a infarto de cerebro como un término fundamentalmente
neuropatoldgico estudio que es dificil de realizar en la mayoria de los casos. Entonces su
concepto se complementa con parametros clinicos, de imagen y de exclusién definiendo a la

enfermedad cerebro vascular isquémica como:

La muerte celular del cerebro, medula espinal o retina atribuible a isquemia, basada en
evidencia de patologia, de imagenes u otra evidencia objetiva de lesion focal isquemica
cerebral, de medula espinal o retiniana en una distribucion vascular definida; o evidencia
clinica basada en sintomas persistentes mayores a 24 horas o hasta la muerte (Sacco et al.,
2013, p7).



Los recientes desarrollos tanto terapéuticos como de prevencion y prondstico del ECV
isquémico exigen tener un concepto claro del mismo para poder identificar de forma correcta a
esta patologia y abarcar el mayor nimero de pacientes beneficiarios de estas nuevas técnicas,
por lo que hay que tomar en cuenta no solo el tiempo de presentacion de los sintomas sino
también la evidencia en imagen que puede presentarse segun las referencias mencionadas

inclusive antes de las 24 horas.

2.1.2 EPIDEMIOLOGIA

En estudios epidemiolégicos recientes en los Estados Unidos, se ha determinado que la
prevalencia del ECV isquémico es aproximadamente de 1200 pacientes por 100.000 habitantes
y a la incidencia de 200 por 100.000 habitantes por afio. En Norteamérica las mujeres
representaron el 61% de las muertes por ECV. Los pacientes con ECV representan el 50% de
todas las hospitalizaciones por enfermedades neuroldgicas agudas (Borden et al., 2017)(Powers
etal., 2018).

En paises asiaticos como Japon el ECV es la cuarta causa de muerte después de cancer,
cardiopatia y neumonia, este pais cuenta con un registro ASOR que se cred desde 1983, este
registro reporta una tasa de recurrencia de ictus de 17,7% para ECV isquémico (Nagata K,
2013).

En América Latina y el Caribe incluyendo el Ecuador, el ECV tanto de tipo isquémico
como hemorragico, representa la tercera causa de muerte (OMS 2014). Sin embargo, son muy
pocos los estudios epidemioldgicos y los datos con lo que se cuenta para las estadisticas son
fundamentalmente registros de egresos hospitalarios. En el 2003 se realiz6 un metaanalisis que
mostro una prevalencia de ECV en Sudamérica de 1,74 a 6.61 por cada 1000 habitantes y una
incidencia de 0.35 a 1.83 por cada 1000 habitantes (Saposnik & Del Brutto, 2003) (Licona &
Aguilera, 2009).



2.1.3 CLASIFICACION

Asi como la adecuada identificacion y definicion de un paciente con ECV isquémico
agudo es de vital importancia, el determinar de forma precisa la causa también debe ser
prioridad en la atencion de esta enfermedad. La categorizacién etiologica adecuada va a ser
fundamental en la inmediata decision terapéutica y en la prevencion de recurrencias en el futuro,

por lo tanto, también afectara el pronostico del paciente.

En las ultimas décadas muchos investigadores han establecido diferentes clasificaciones
etiologicas del ECV isquémico pues tiene una etiologia muy heterogénea (Sobrino Garcia et al.,
2013). Entre las mas utilizadas estan la clasificacion “TOAST sistema que incluye cinco
categorias: aterosclerosis de grandes arterias, cardioembdlico, oclusion de pequefio vaso, otra

etiologia determinada y etiologia indeterminada”(Adams et al., 1993, p.37).

El registro de Lausanne usa los criterios de TOAST pero modifica principalmente dos
condiciones adicionales para considerar como etiologia la ateroesclerosis de grandes arterias,
esta clasificacion establece como tal a la ““ estenosis arterial mayor al 50% en arterias grandes
extracraneales o si la estenosis es menor al 50% que cumpla con dos factores de riesgo: edad
mayor a 50 afios, hipertension arterial, diabetes mellitus, tabaquismo o hipercolesterolemia”
(Bogousslavsky J, Van Melle G, 1988, p.1086). El resto de los criterios son similares a los del
TOAST.

A nivel de Espafia la clasificacion de mayor uso es la del grupo de estudio de
enfermedades cerebrovasculares de la sociedad espafiola de neurologia que distingue 5
categorias etiologicas: ictus cardioembolico, aterotrombdtico, por afectacion de pequefio vaso,
de etiologia infrecuente y etiologia indeterminada (Aborix, Diaz, Pérez-Sempere, & Alvarez
Sabin, 2004). En el Ecuador no se ha establecido el uso de una clasificacion especifica de forma
rutinaria en este proyecto se usara la ultima pues combina las 2 antes mencionadas de forma

clara.



Al ECV isquémico también se lo clasifica por su localizacién Banford (1991) divide a
esta patologia por afectacion de la circulacion anterior total o parcial, circulacion posterior y
lacunar (p.1524). En resumen, el uso de una escala que clasifique de manera adecuada al ECV
isquemico es imprescindible al momento de evaluar y tomar decisiones, estas clasificaciones
son sencillas y rapidas de aplicar, sin embargo, hay que tomar en cuenta que no sola de la
clasificacion etiologica depende el tratamiento o el prondstico del paciente, sino que intervienen

otros factores adicionales que seran descritos en el desarrollo del proyecto.

2.1.4 FISIOPATOLOGIA

La enfermedad cerebro vascular isquémica al presentarse en la gran mayoria de los casos
es de tipo focal, en el lugar o sitio en donde se da la isquemia de forma inmediata, hay un arresto
del flujo sanguineo cerebral y en esta area el tejido afectado rapidamente evoluciona a muerte
celular, mientras que el tejido periférico que esta alrededor del area lesionada puede caer por
debajo de los umbrales funcionales aunque se encuentren transitoriamente por encima del
umbral del muerte celular esta zona se denomina area de penumbra y es el potencial tejido
recuperable luego de un ECV isquémico lo que le convierte en el objetivo de las terapias de

neuro proteccion (Xing, Arai, Lo, & Hommel, 2012).

El ECV isquémico puede ser causado por un evento trombético o embodlico,
hipoperfusion sistémica o trombosis venosa. De manera independiente de la causa, el principal
evento es el compromiso del suministro vascular cerebral, se conoce que el tejido del cerebro
tiene total dependencia del metabolismo aerobio por lo que es especialmente vulnerable a la
isquemia. La neurona debido a su papel en la transmision de impulsos requiere del aporte
constante de glucosa y oxigeno para mantener los gradientes idnicos a través de su membrana

por lo que la hipoxia desencadenara lesion celular y muerte (Deb, Sharma, & Hassan, 2010).

La isquemia cerebral es un proceso neuroquimico complejo que tiene varios pasos y se
da de manera secuencial, proceso conocido como cascada isquémica teniendo como principales

elementos a el efecto de la isquemia a nivel celular que se traduce a hipoperfusion cerebral focal,
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la excitotoxicidad, el estrés oxidativo, la disfuncién de la barrera hematoencefélica, la lesion
microvascular, la activacion homeostatica, la inflamacion postisquémica y muerte celular de
neuronas, glias y células endoteliales. A parte de estos fenGmenos que se dan durante el tiempo
que permanece la obstruccién, también se describe paradojicamente el dafio postreperfusion y
esto Ilama la atencion pues al mejorar la perfusion del vaso se deberia restableces la funcion
normal (R. Brouns & De Deyn, 2009).

En el ECV isquémico el tejido afectado por la isquemia se van a diferenciar en dos
partes: el nacleo en donde principalmente hay muerte celular y la zona de penumbra que seria
potencialmente recuperable al mejorar la perfusion. En la fisiopatologia la etiologia y los
mecanismos neuroquimicos son procesos complejos que se intentaran resumir a continuacion

con énfasis en los de tipo neuroquimico por su relacion con el tema de estudio.

2.1.4.1 Falla bioenergética celular

El correcto funcionamiento del cerebro depende de la fosforilacion oxidativa pues a
partir de la misma se obtendra la produccién de energia. La hipoperfusion reduce
sustancialmente el aporte de glucosa y oxigeno los cuales son sustratos esenciales para la
produccion de Adenosina Trifosfato (ATP). Cuando falla este mecanismo hay disfuncion de las
bombas de trasporte de iones y la despolarizacion de la neuronay la glia, como consecuencia
se activan los canales somatodendriticos, los canales de calcio voltaje dependientes y se induce
el transporte electrogénico de glutamato a través de los astrocitos despolarizados, ademas
modificarse la recaptacion presinaptica de los aminoacidos excitadores (glutamato) de tal forma
que se acumulan el espacio extracelular estos aminoacidos (Kanyal, 2015).

Ante la acumulacion de aminoacidos excitadores a nivel extracelular la disponibilidad
de oxigeno se reduce y da como resultado glucolisis anaerdbica y acumulacién de lactato
(Nicoli et al., 2003). En resumen, al iniciar la isquemia las neuronas estan expuestas a un gran
compromiso metabolico que conlleva la sobre activacion de los receptores de glutamato, la

sobrecarga de calcio, la acidosis y estrés oxidativo.



2.1.4.2 Excitotoxicidad

El cerebro de los mamiferos tiene varias sustancias neurotransmisoras, el glutamato es
el mas predominante en el sistema nervioso central y es un importante mediador de la
plasticidad neuronal, la comunicacion intracelular, el crecimiento y la diferenciacion. Para estas
funciones se han identificado tres subtipos de receptores de glutamato inotrépicos: NMDA.
AMPA vy receptores de kainato. En el ECV isquémico hay deterioro de la absorcion de
glutamato por los astrocitos y activacion de los receptores de glutamato, a esta activacion se la
Ilama excitotoxicidad, lo que desencadena cascadas de sefializacion que aceleran la muerte

neuronal (Naijian y Sheng,2014).

En la cascada de isquemia temprana hay sobrecarga de calcio por las alteraciones en la
homedstasis idnica lo que desencadena muerte celular. En las regiones de penumbra isquémica
las neuronas se someten a despolarizaciones repetitivas llamadas despolarizaciones perinfarto.
Estos procesos contribuyen al crecimiento del ndcleo del infarto y el bloqueo de estas
despolarizaciones con antagonistas del receptor de glutamato reduce el tamafio del infarto.
(Candelario-Jalil, 2009).

2.1.4.3 Estrés oxidativo

El estrés oxidativo se da cuando la produccidn de radicales libres sobrepasa la capacidad
de eliminacion enddgena de las defensas antioxidantes celulares. El dxido nitrico (ON) tiene
como sustrato l-arginina por accion de tres tipos de dxido nitrico sintasa (NOS), los NOS tipo
I y Il se expresan principalmente en el tejido nervioso y células endoteliales, los NOS tipo Il
en la glia y neutrdfilos infiltrantes. La isquemia incrementa la actividad de los NOS 1 y 1, y
estos a su vez son nocivos pues el ON se asocia con vasoconstriccidn, agregacion plaguetaria,
mayor generacion de radicales libres y adhesion de leucocitos en las superficies endoteliales lo
que empeora la isquemia. (N. W. Tsai et al., 2014).



Otro radical libre que se genera secundario a isquemia cerebral es el superdxido a través
de la xantina oxidasa. A partir del superdxido se forma el peroxido de hidrégeno y siendo la
fuente del radical hidroxilo, todos estos radicales son solubles en lipidos y atraviesan con
facilidad la membrana celular, este Gltimo es el mas reactivo y se le atribuye la mayor parte de

la lesion tisular (Manzanero, Santro, & Arumugam, 2013).

Entre el espectro de los efectos celulares de los radicales libres se mencionan la
inactivacion de enzimas, desnaturalizacion de proteinas, peroxidacion de lipidos, dafio al
citoesqueleto, al ADN ademas de la funcion mitocondrial la cual se ve afectada por la lesién de
la membrana mitocondrial interna, el citocromo c se libera en las mitocondria y proporciona un

desencadenante para la apoptosis (Sims & Muyderman, 2010).

En la isquemia cerebral hay acumulacion de radicales libres como el ON, perédxido de
hidrogeno v el radical hidroxilo, todos ellos en cantidades inadecuadas en el cerebro lesionan
directamente la neurona o contribuyen indirectamente a la isquemia incrementando la
produccion de los radicales libres y produciendo estrés oxidativo, cuando el estrés oxidativo

moderada puede desencadenar apoptosis si es severo causa la muerte celular.

2.1.4.4 Disfuncion de la barrera hematoenceféalica

El dafo de la ldmina basal endotelial inicia dos horas después del evento isquémico
seguida de un aumento de la permeabilidad de la barrera hematoencefélica (BHE) debido a la
acumulacién de bradicininas, trombina, la accion de metaloproteinasa y el estrés oxidativo.
(Terasaki et al., 2014). La interrupcién en la integridad de la BHE produce la extravasacion de
moléculas de alto peso molecular seguida por agua que va a conducir a edema vasogénico Yy si
hay extravasacion de glébulos rojos riesgo de transformacion hemorragica ademas de promover
la respuesta inflamatoria post isquémica por migracion de células inflamatorias (Arai et
al.,2011).
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2.1.4.5 La penumbra isquémica

La isquemia cerebral focal se traduce a nivel del territorio irrigado por la arteria afectada,
en distintos grados de reduccion de flujo sanguineo cerebral regional. EI grado de reduccion de
flujo va depender de factores hemodindmicos, fundamentalmente de la existencia de
circulacion colateral eficaz y del mantenimiento de una adecuada presion arterial, ya que en el
tejido isquémico, debido a la lesion de las células endoteliales y de las células musculares lisas
de la pared arterial como consecuencia de la isquemia, se pierden los mecanismos normales de
regulacion de la circulacion cerebral y la presion de perfusion se hace dependiente de la presién
arterial. (Fisher, 2004)

Teniendo en cuenta que existen unos umbrales de flujo a partir de los cuales se van
perdiendo las funciones celulares, podemos entender que existiran areas de tejido sometidas a
mayor grado de isquemia, como son aquellas que dependen estrictamente de la arteria afectada,
con ausencia total o casi total, asi como las zonas mas susceptibles, que sufriran, de manera
practicamente inmediata, la muerte de todas las estirpes celulares. Esta zona se denomina core
del infarto y en ella, debido a la carencia de oxigeno y glucosa y a la consiguiente deplecion
energética, se produce la pérdida de funcién de membrana y de homeostasis ionica que conduce

a la muerte celular. (Hossmann, 1994)

Alrededor de esta zona de infarto y dependiendo de los factores hemodindmicos
mencionados, puede existir flujo sanguineo residual suficiente para mantener la viabilidad
celular, aunque no su funciéon normal, durante un tiempo determinado que dependera de la
magnitud de dicha perfusion residual. Esta zona transitoriamente viable, denominada area de

penumbra isquémica. (R. Brouns & De Deyn, 2009)

Esta zona transitoriamente viable, denominada &area de penumbra isquémica, es
susceptible de recuperacion si la hipoperfusion y las alteraciones que ésta produce se corrigen
y por tanto es la diana de las medidas terapéuticas dirigidas a reducir la lesion y las secuelas
tras la isquemia cerebral focal. De continuar la situacion de hipoperfusion, las alteraciones

bioquimicas que resultan del trastorno de la funcién celular, denominadas cascada isquémica,
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terminaran provocando la perdida irreversible de la viabilidad celular y causando su muerte.
(Worp, D, & Gijn, 2007)

2.1.4.6 Inflamacion post isquémica

A la isquemia cerebral le sigue una gran reaccion inflamatoria. Los astrocitos,
oligodendrocitos, endotelio y pericitos forman una red neurovascular esencial para el
requerimiento metabdlico de las neuronas, en la isquemia estas células contribuyen a
desencadenar la inflamacién post isquémica pues producen mediadores de tipo inflamatorio
TNF o, IL B, NOS Y MMPs que mejoran la permeabilidad cerebral y exageran edema cerebral
la infiltracién de leucocitos conllevan el comienzo de la inflamacion post isquémica (Shichita,
Sakaguchi, Suzuki, & Yoshimura, 2012).

Se han identificado varios mediadores moleculares asociados al dafio entre los que se
puede mencionar los de origen del acido nucleico como el DNA mitocondrial, los de tipo lipidos
y fosfolipidos como el LDL y PLAZ2, los mediadores de tipo proteinas como HMGBL, entre
otros. Estos mediadores inducen la activacion de TLR y otros receptores que promueven la
inflamacion y mas lesion tisular. Las células inflamadas producen citoquinas, quimiocinas y
otras sustancias citotoxicas que conducen a la prolongacién de la inflamacion hasta 7 dias
tiempo en el cual se da lugar la fase inflamatoria mas intensa, posterior a esta reaccién en el

cerebro inicia con los mecanismos de resolucion (Shichita, Ito, & Yoshimura, 2014).

Después de la inflamacion post isquémica se lleva a cabo la resolucion de la inflamacion,
los macrofagos infiltrantes se convierten en macrofagos antinflamatorios que producen factores
neurotropicos y limpian los restos necroticos. Los mediadores inflamatorios también estarian
implicados en la induccion de macréfagos antiinflamatorios mecanismo que ain se desconoce.

Ademas de los macrofagos antinflamatorios el proceso de reparacion de los tejidos cerebrales
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dafiados y la regeneracion de las células interviene un mecanismo inmunolé6gico que ain no

esta claramente detallado (Kim et al., 2014).

La lesion necrdtica luego de un episodio de isquemia da lugar a una inflamacion severa,
la inflamacion cerebral exagera la disfuncion vascular e induce una mayor muerte celular
neuronal. La inflamacidn post isquémica es un proceso esencial en la fisiopatologia del ECV
isquémico y esta relacionado con el pronéstico ademas a inflamacion se considera util para la
eliminacidn de los desechos causados por la muerte de las células cerebrales (Moskowitz et al.,
2010).

2.1.4.7 Lesion por reperfusion cerebral

Durante el ECV isquémico el tejido del cerebro afectado esta privado del flujo sanguineo
lo que produce el dafio expuesto anteriormente. La reperfusion entonces al proporcionar
oxigenacion con la restauracion del flujo sanguineo deberia mejorar o disminuir las lesiones
causadas en la células, no obstante la reperfusion con frecuencia resulta paradéjicamente en una
lesion del lecho del tejido afectado, la lesion por reperfusion es un término fisiopatologico que
implica mecanismos bioquimicos complejos que pueden aumentar el dafio del tejido isquémico
(Nour, Scalzo, & Liebeskind, 2012).

En el proceso de reperfusion intervienen mecanismos celulares y moleculares
involucrando sistemas inmunoldgicos, el sistema del complemento, plaquetas y factores de
coagulacion. Al activarse estos sistemas la muerte celular se puede dar a través de necrosis asi
como de apoptosis , ambos procesos se relacionan con la liberacion de nucle6tidos que son
sefiales para promover la fagocitosis en el tejido dafiado y por consiguiente una lesion mas
extensa, en este tipo de lesién adicional también interviene el estrés oxidativo (Saenger &
Christenson, 2010) (Kalogeris, P.Baines, Krenz, & J.Korthuis, 2017).

Otros autores dividen a la lesion por reperfusion en tres etapas: la primera la hiperemia
reactiva que es la perdida de autorregulacion cerebral, incremento de permeabilidad de la
13



barrera hematoencefalica y elevacion aguda del flujo cerebral, la segunda etapa la hipoperfusion
que se atribuye a la obstruccién microvascular, la oclusion por el edema y formacion de
microvellosidades endoteliales, finalmente la tercera etapa el aumento de la permeabilidad
paracelular que tiene 2 fases, la primera fase se produce en las primeras 3 a 8 horas luego de la
reperfusion y la sequnda fase que ocurre 18 a 96 horas después y coindice con el incremento
del edema vasogenico y la angiogénesis (Khatri, Mckinney, Swenson, & Janardhan, 2012)(L
& X, 2016).

La lesion por reperfusion del tejido cerebral ademas de lo descrito tiene otras
consecuencias se puede considerar como expresion de la lesion la trasformacion hemorrégica
por interrupcién de la barrera hematoencefalica por el aumento de la permeabilidad mediado
por las metaloproteinasas de la matriz y los mediadores de la funcién endotelial, el dafio de la
barrera hematoencefalica se puede demostrar a traves de técnicas de imagen como la resonancia

magnética (Piccardi et al., 2018).

El retorno del flujo sanguineo cerebral luego de la revascularizacién en un proceso
isquémico agudo que puede desencadenar una serie de respuestas inflamatorias e
inmunoldgicas lo que activara a las células inflamatorias, incrementando los radicales libres
produciendo edema y mayor dafio en el lugar de la isquemia, ademas de alteracion de la
membrana hematoencefalica con riesgo de conversidén a hemorragia, reaccion que se dara hasta

96 horas luego de la reperfusion.

2.1.5 DIAGNOSTICO

El diagnostico clinico del ECV isquémico exige el conocimiento de neuroanatomia
incluida su irrigacién pues fundamentalmente hay una alteracién a nivel vascular en la mayoria
de los casos. En la evaluacion inicial de un ECV isquémico se debe abarcar si es un evento
isquemico o se trata de algun otro diagnostico, luego determinar el territorio afectado y el
posible mecanismo que causo el evento. A continuacion, se resume la evaluacion para llegar al

diagnostico que siempre debera ser confirmado con un método de imagen.
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2.1.5.1 Cuadro clinico

El inicio abrupto de déficits neuroldgicos focales es el principal signo de alta sospecha de
un posible diagndéstico de ECV isquémico, los sintomas de presentacion mas comunes son la
alteracion del habla y la debilidad del hemicuerpo. Para el diagnostico clinico, la historia clinica
y el examen fisico aportaran datos importantes para la sospecha inicial (Yew & Cheng, 2015).
En un estudio comunitario los médicos de emergencia tenian una sensibilidad de 92% para
diagnosticar ECV isquémico a partir de los sintomas de la historia clinica y el examen fisico
(L.B. etal., 2004).

Como se mencion0 anteriormente el identificar el territorio afectado es parte del
diagnostico, los sintomas y signos nos dirigiran hacia la determinacion la localizacién del dafio
vascular, en territorio vascular anterior los sintomas y signos méas frecuentes son paresia de
brazo y pierna juntos o por separado, alteracion del habla, debilidad facial y defecto del campo
visual. A diferencia del territorio anterior, el territorio posterior presenta vértigo, disartria,
cefalea, ataxia en la marcha o en las extremidades de forma unilateral. Sintomas que deberan
ser tomados en cuenta para el diagnostico diferencial del ECV isquémico (Musuka, Wilton,
Traboulsi, & Hill, 2015).

Los sintomas y signos del ECV isquémico estan caracterizados por su inicio agudo y
son caracteristicos de la enfermedad, no obstante al evaluar un paciente con sintomas atipicos
se debe realizar el diagnostico diferencial con los grandes imitadores de un ECV como la
paralisis post ictal con o sin afasia, aura migrafiosa, hematoma subdural, déficits funcionales,
hipoglucemias situaciones que pueden ser claramente diferenciadas en la mayoria de los casos
con un examen de imagen aunque también existen casos de falsos positivos o negativos (Hasan
etal., 2018).

2.1.5.2 Diagndstico por imagen

Luego de la evaluacion clinica de un paciente con sospecha de ECV isquémico para

poder establecer el diagnostico definitivo es imperativo realizar un estudio de imagen sea
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tomografia cuyo principal papel sera la diferencia entre un evento isquémico vs un evento
hemorréagico pues los signos de isquemia en TAC dependeran del tiempo de evolucion del
cuadro clinico, o se puede realizar una resonancia magnética (RM) que tiene mas sensibilidad.
Solo con la identificacion de la lesion isquémica en un estudio de imagen se podra confirmar el

diagnostico de ECV isquémico.

El diagnostico por imagen puede realizarse mediante TC o RM, la eleccion se basa
principalmente en que si el lugar en donde es valorado el paciente cuenta con infraestructura y
el personal disponible. La TC esta en la mayoria de las unidades de referencia disponible las 24
horas, aunque las instituciones que cuentan con los dos tipos de estudio prefieren la RM. Los
objetivos de usar imagen son descartar una hemorragia intracraneal, definir la extension del
dafo isquémico con diferenciacion entre el nicleo del infarto vs penumbra y visualizar el estado
del vaso (EI-Koussy, Schroth, Brekenfeld, & Arnold, 2014).

Ademas de los tres objetivos mencionados existe una fuerte evidencia que los métodos
de imagen ayudan para determinar la elegibilidad de un paciente a ser sometido a trombdlisis
intravenosa ( tPA), pues al determina la presencia de hemorragia y define la extension del ECV
isquémico siendo el primero contraindicacion absoluta para tPA y la extension de la lesion es
una reciente recomendacion de no realizar trombolisis si el infarto involucra més de una tercera
parte de la arteria cerebral media (ACM) (Tong, Hou, Fiebach, & Wintermark, 2014).

Otros métodos de imagen que se pueden usar, aunque con menor frecuencia por su
disponibilidad o efectos colaterales son la angiotomografia, el ultrasonido y las versiones mas
especializadas de RM. En conclusion, las imagenes son cruciales para determinar que pacientes
pueden beneficiarse de trombdlisis intravenosa, se ha podido identificar diferencias entre la TC
y RM entre ellas, la TC identifica més rapido la oclusion proximal a pesar de esto la RM es el
estandar de oro para identificar el ndcleo del infarto. Cualquiera que sea el método de imagen
su papel en el ECV isquémico es crucial en la orientacion de las decisiones terapéuticas (Young
& Schaefer, 2016).
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2.1.6 PRONOSTICO

El precisar el pronostico clinico de los pacientes que cursan un episodio de ECV
isquemico en fase aguda puede convertirse en un complejo ejercicio de estimacion ya que
intervienen algunas variables que se relacionan entre si y que deben ser consideradas. Ademas,
la misma determinacion del prondstico clinico puede tener resultados o interpretaciones
distintas en funcion a los parametros utilizados. El presente trabajo se enfoca en las variables

de tipo bioquimico.

2.1.6.1 Variables clinicas

Desde el punto de vista clinico los factores prondsticos que se han descrito que tienen
importancia en el resultado final del ECV isquémico son: la edad, la gravedad, la etiologia, la
localizacion, las comorbilidades, el tiempo y tratamiento q se realiz6. De todos estos factores
mencionados hay varios estudios que dan mas relevancia a unos que a otros, pero la gran
mayoria coinciden en que la gravedad del evento al ingreso del paciente es un factor

determinante para el prondstico del paciente a corto y largo plazo.

2.1.6.1.1 Edad

Con relacion a la edad como factor pronostico en Dinamarca se realizé un estudio en
donde participaron 26818 pacientes aqui se identificd que los predictores mas importantes
podrian ser la edad y la gravedad del accidente vascular siendo predictores significativos de
mortalidad temprana a los 3 dias, 7 dias y 30 dias, adicionalmente se identificé a la fibrilacion
auricular y diabetes como factores prondsticos tardios a los 90 dias y 1 afio. (Olsen, Andersen,
& Andersen, 2011).

En un estudio en Austria cuyo objetivo fue analizar la asociacion entre la edad del

paciente y el buen resultado funcional después del ECV isquémico en este analisis la edad
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surgié como un predictor estadisticamente significativo independientemente de la gravedad del
evento, la etiologia, el tratamiento y sus factores de riesgo. La probabilidad de un buen resultado
fue mas alta en el grupo de edad de 18-35 afios y va disminuyendo gradualmente entre 3.1% a
4,2% por década (Knoflach et al., 2012).

2.1.6.1.2 Gravedad del ECV isquémico

La gravedad del ECV isquémico es uno de los predictores mas fuertes del resultado final
de esta patologia. La gravedad del ECV es una de las indicaciones para este tratamiento ademas
que esta directamente relacionado con el prondstico. Existe varias escalas validadas para
establecer este parametro entre ellas la escala de NIHSS (National Institute of Health Stroke
Scale), la escala canadiense, la escala de Rankin modificada (mRS), el indice de Barthel (Bl) y
la escala de impacto de trazo (SIS). En este trabajo se utilizaron la escala de NIHSS y mRS.

El NIHSS es una herramienta bien validada y de confiabilidad comprobada para las
evaluaciones iniciales del paciente en fase aguda de ECV isquémico tanto en los departamentos
de emergencia, a nivel prehospitalario y hospitalario, es de facil uso y las personas que usen
esta herramienta pueden capacitarse en internet, segin su puntuacién guia las decisiones de

tratamiento y tiene validez pronostica.

El NIHSS es una escala que cuenta con 15 items evalGa nivel de conciencia, los
movimientos extraoculares, campos visuales, fuerza, funcion sensorial, ataxia, lenguaje y
negligencia, dependiendo del aérea afectada dara un valor cuantitativo de hasta 42 puntos.
Anexo 2. En el estudio de Adams se demostré que los pacientes que tiene una puntuacion mayor
a 20 que corresponde a un deterioro neuroldgico severo tiene un prondstico malo incluido la
muerte, mas del 80% de los pacientes con un NIHSS mayor 15 tuvieron un mal desenlace a los
3 meses diferencia de los pacientes con puntuaciones menores de 6 que en su mayoria tiene un
buen pronostico (Saif & Fazal, 2014).
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Como se mencion6 anteriormente el NIHSS tiene 15 items y han sido evaluados de
forma retrospectiva, en estos ensayos los datos indican que 11 de los 15 items tiene
confiabilidad y validez significativa, la escala modifica que tiene 11 items también ha sido
validada. La escala de NIHSS se correlaciona con los volimenes del ECV isquémico, ademas
que se demostrd que la escala de NIHSS en estudios retrospectivos tiene validez y se puede
aplicar a registros medicos para el anlisis de los mismos con alto grado de confiabilidad y
validez (Kasner, 2006).

El valor del NIHSS es un criterio para enfocar el tratamiento del ECV isquémico agudo,
si el paciente al ingreso segln las dltimas actualizaciones tiene un NIHSS mayor a 4 y menor a
24 es candidato a trombolisis. Los estudios han demostrado que el puntaje de NIHSS al ingreso
tiene valor pronostico independientemente del tratamiento, los estudios reportan que un puntaje
mayor de 12 junto a la edad fueron predictores de un resultado desfavorable a los tres meses en
pacientes con ECV isquémico tratados con terapia intravenosa, solo un punto menos que los

descritos en el anterior acépite (Amitrano et al., 2016).

2.1.6.2 Biomarcadores en sangre

Un biomarcador es una caracteristica o sustancia fisiol6gica medible que marca el riesgo
o la manifestacion de un proceso en este caso relacionado con ECV. Existen varias categorias
de biomarcadores: fisicos, de imagen, histologicos, genéticos, los que se pueden medir en suero
y los de tipo neuronal (MB & KL, 2009). En este estudio nos enfocamos los biomarcadores en
sangre. Hay varios biomarcadores como proBNP, Dimero D, PCR, fibrindgeno, adiponectina
que han sido estudiados con el fin de mejorar el diagnostico e inclusive determinar la causa del
ECV isquémico (Jickling & Sharp, 2015)(Maestrini et al., 2016)

Sin embargo, en este trabajo los biomarcadores de interés son los relacionados con el
prondstico y su potencial para caracterizar la gravedad clinica, identificando la penumbra
isquémica y estimado el riesgo de progresion o empeoramiento. Se han asociado muchos
marcadores con este objetivo, pero hay poca informacion adicional sobre todo de forma
individual (Castellanos & Serena, 2007)(Dieplinger et al., 2017)(Katan & Elkind, 2018).
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En este estudio se escogio la glucosa y &cido drico y a lo largo del mismo se
determinard si estos biomarcadores pueden agregar un valor adicional a los factores ya

conocidos para el pronéstico del ECV isquémico.

2.1.6.2.1 Glucosa en ECV isquémico

Una alta proporcion de pacientes que sufren estrés agudo como el ECV o IAM puede
desarrollar hiperglicemia, incluso en ausencia de un diagndstico preexistente de DM (Capes,
Hunt, Malmberg, Pathak, & Gerstein, 2001)(Butler, Btaiche, & Alaniz, 2005) (Tuttolomondo
et al., 2008). Hay varios estudios que sugieren gque este evento no es de caracter benigno y que
la hiperglicemia inducida por el estrés se asocia con alto riesgo de mortalidad después de
cualquiera de los eventos cardiovasculares mencionados y aparentemente podria ser un factor
de riesgo modificable para el dafio cerebral (Kostulas, Markaki, Cansu, Masterman, & Kostulas,
2009) (Umpierrez, 2015).

El incremento de la mortalidad tras la hiperglicemia se asociado independientemente de
otros factores pronosticos adversos, como la edad avanzada, el tipo y la gravedad del ECV y la
no reversibilidad del déficit neurolégico

La hiperglicemia en el ECV agudo segun algunas fuentes ocurre en el 60% de los casos
y en el 12 hasta un 53% de ellos no tiene en diagndstico previo de DM. Hay varios mecanismos
por los que se explicaria la asociacion de la hiperglicemia con un mal pronostico en el ECV
entre ellos una funcion inmune anormal, los trastornos hemodinamicos, ademas del aumento de
la tasa de infeccion (Martin, Ratan, Reding, & Olsen, 2012) (Zonneveld et al., 2017)

2.1.6.2.2 Fisiopatologia de la hiperglicemia en el ECV isquémico agudo

Los pacientes con ECV isquémico graves o fatales pueden desarrollar hiperglicemia

debido a una mayor liberacion de hormonas de estrés, como el cortisol y la norepinefrina
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(Badiger, Akkasaligar, & Narone, 2013). La hiperglicemia puede tener efecto directamente
toxico en el cerebro isquémico esta secundario a el metabolismo cerebral anaerébico de la
glucosa, promueve y acelera la lesion isquémica al mejorar la peroxidacion lipidica y la
formacion de radicales libres y altera la funcién mitocondrial (Lévigne, Tobalem, Modarressi,
& Pittet-Cuénod, 2013). Estos efectos neurotoxicos pueden ser particularmente importantes en
la penumbra isquémica donde las neuronas estas lesionadas, pero ain son viables (u Rehman,

kumar, Razzaque, kumar, & Ghauri, 2015).

El desarrollo de la acidosis celular en la penumbra isquémica es facilitada por la
hiperglicemia en el ECV, lo que promueve el reclutamiento de neuronas potencialmente viables
en el infarto (Zsuga et al., 2012). Es probable que los pacientes con hiperglicemia por estrés
tengan disglucemia, es decir un nivel de glucosa por encima del rango normal, pero por debajo
del umbral para la diabetes o diabetes no diagnosticada cuando no estan estresado(Huaman et
al., 2015). Estos pacientes por tanto podrian sufrir mas dafio isquémico en el momento del
infarto como resultado de una vasculopatia cerebral subyacente mas extensa en comparacion

con aquellos que no desarrollan hiperglicemia (Billy, 2015).

Por otro lado, la BHE puede ser alterada por la hiperglicemia y promover la conversion
del infarto isquémico a uno tipo hemorragico(Marik & Bellomo, 2013). Hay estudios que
reportan que ha mayor nivel de glucosa mayor riesgo de conversion, con un aumento sustancial
en el riesgo con niveles mayor a 150 mg/dl aproximadamente (Paciaroni et al., 2009)(Mishiro
etal., 2014) (Lee et al., 2018).

La hiperglicemia causa una reduccion del 24% en el flujo sanguineo regional, reduccion
de la circulacion sanguinea en las areas isquémicas marginales y convierte la penumbra
isquémica en infarto(Zhen Wang, Luo, Li, Qiu, & Luo, 2008). El aumento del flujo sanguineo
cerebral inducido por CO2 disminuye en los diabéticos(Larissa W et al, 2013). La
vasodilatacion cerebral inducida por CO2 esta mediada a través de NO y se sabe que los

diabéticos tienen una produccion de NO endotelial disminuida.
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Los aminoacidos excitadores también se afectan por la presencia de hiperglicemia, en
especial el glutamato, pues la hiperglicemia induciria muerte neuronal mediante la activacion
de los receptores postsinapticos de glutamato, en particular los receptores de NMD. Esto
conduce a un flujo excesivo de calcio a través de los canales idnicos, lesiones mitocondriales y

la muerte celular final (Bevers, Vaishnav, Pham, Battey, & Kimberly, 2017).

En pocas palabras la hiperglicemia incrementa la disponibilidad de glutamato y puede
inducir la muerte de células mediada por calcio. La hiperglicemia también puede perjudicar la
recuperacion de calcio durante el periodo de perfusion temprana después de la isquemia

cerebral focal, lo que aumenta el calcio intracelular durante un tiempo mas prolongado.

Se sabe que la hiperglicemia esta asociada con la inflamacion y estrés oxidativo. El
incremento de glucosa da como resultado una inflamacién completa que se refleja en un
aumento en la unién del factor nuclear kB (NF-KB) y en una disminucion de la expresion del
inhibidor kappa B (I kB). NF-Kb es un factor de transcripcion nuclear que normalmente

permanece en el citoplasma en asociacion con | Kb.

En respuesta a un estimulo inflamatorio, hay un aumento en el 1 kB quinasa alfay 1 kb
quinasa beta, que fosforilan a | Kb y dan como resultado su ubiquitinacién y degradacion
proteosomal. La degradacion de | kB produce la liberacion de NF kb y su traslocacién desde el
citoplasma al ndcleo, donde estimula la transcripcion de citoquinas proinflamatorias. Se ha
demostrado que la activacion de NF kB y la generacion de superoxido estan involucradas en la

lesion tisular después de la oclusion de la arteria cerebral media.

La activacion de la NF -kB conduce a un aumento en la produccion de citoquinas
inflamatorias y quimiocinas, como el factor de necrosis tumoral y la proteina quimioatrayente

de monocitos (MCP-1). Esto atrae a los leucocitos hacia el area isquémica.

Los radicales superoxidos pueden causar dafio celular directo a través de la peroxidacion
lipidica, la carbonilacion de proteinas y el dafio al ADN. El superéxido también neutraliza el

NO pues lo convierte en peroxinitrito. Adicionalmente se ha descrito que en los pacientes con
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hiperglicemia y ECV desarrollan un edema cerebral més pronunciado probablemente
secundario a la disminucion de la concentracion de las proteinas de la BHE lo afecta su

integridad y aumenta su permeabilidad.

A nivel de la hemostasia varios estudios han identificado una variedad de anomalias
relacionadas con la hiperglicemia en este campo. Estos estudios han mostrado una
hiperactividad plaquetaria indicada por un aumento de la biosintesis de tromboxano. Asimismo,
secundaria a la elevacion de IL 6 en la hiperglicemia se a asociado el incremento de las

concentraciones plasmaticas de fibrindbgeno y ARNm de fibrindgeno.

En cuanto a los mecanismos moleculares en el ECV y la hiperglicemia la evidencia
refiere que, los radicales libres que surgen de fuentes como la xantina oxidasa, la ciclooxigenasa,
las células inflamatorias y las mitocondrias y conducen a la muerte celular. Durante la isquemia
y la reperfusion, la cadena de transporte de electrones mitocondrial se altera y es una fuente
probable de radicales libres, lo que conduce a un aumento de la formacion de aniones y radicales

superoxidos.

En la reperfusion, la acumulacion de células inflamatorias trasmitidas por la sangre,
como los neutrofilos, monocitos y macréfagos, pueden promover un mayor estrés oxidativo al
ADN vy la peroxidacion lipidica. El aumento de los niveles de ROS puede hacer que el cerebro
sea mas susceptible al estrés oxidativo debido a que causas como que el cerebro consume una
cantidad significativa de oxigeno del cuerpo y un sistema de defensa antioxidante relativamente

pobre.

Por todo lo antes expuesto hay varios estudios que asocian a la hiperglicemia con malos
resultados a tanto en morbilidad como en mortalidad. En un estudio de China donde asocian
hiperglicemia con pobres resultados y segun el tipo etioldgico, concluyen que la hiperglicemia
en pacientes diabéticos incrementa el riesgo de recurrencia e inclusive mortalidad (Pan et al.,
2016).
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Otro estudio retrospectivo en Taiwan con 484 pacientes relacionaron la hiperglicemia
a laadmision, en ayunas y con hemoglobina glicosilada y establecieron la asociacion con malos
resultados al egreso, siendo el de mayor relevancia la hiperglicemia en ayunas en pacientes con
ECV isquémico (Sung et al., 2017).

Al comparar el incremento de mortalidad asociada a la hiperglicemia en pacientes con
y sin diabetes mellitus, hay estudios que ratifican el mal prondstico independientemente del
antecedente de DM, reportan un incremento de mortalidad en las dos condiciones. En el caso
de los pacientes sin antecedentes de DM algunas investigaciones don mayor valor pronostico a
la hiperglicemia 2 h postprandial (HYVARINEN, 2009).Pero al respecto hay mucha
variabilidad en otros estudios que usan glucosa en ayunas y a la admision.

2.1.6.2.3 Efectos de la hiperglicemia en la respuesta al tratamiento

La hiperglicemia también interviene de manera perjudicial en la respuesta de los pacientes
que reciben tratamiento con trombolisis incrementando el riesgo de hemorragia vy
mortalidad(Yoo et al., 2014). Las investigaciones disponibles no han logrado establecer ain los
mecanismos exactos por los cuales la hiperglicemia durante un episodio de ECV isquémico
agudo puede perjudicar la trombdlisis y la reperfusion, probablemente se deba a sus efectos en
la hemostasia ya descritos con incremento en el riesgo de hemorragia(Poppe et al., 2009)(Hafez,
Coucha, Bruno, Fagan, & Ergul, 2014) (Masrur et al., 2015).

2.1.6.2.4 Manejo de la hiperglicemia en ECV isquémico agudo

La hiperglicemia es perjudicial en el ECV isquémico agudo, entonces, podria ser
beneficioso disminuir el nivel de glucosa en sangre lo mas pronto posible durante las primeras
horas o dias posteriores al inicio de evento. Sin embargo, esto sigue siendo controvertido. En
la lesion cerebral, el tratamiento intensivo con insulina se asocié con un mayor riesgo de

hipoglicemia y sin mejoria en los resultados neurologicos.
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Un ensayo clinico del ECV isquémico y tratamiento con insulina intravenosa para la
hiperglicemia leve no mostrd beneficio. Otro pequefio estudio mostré que el tratamiento con
insulina se asoci6 con una alta incidencia de hipoglucemia y un mayor crecimiento de infarto
en pacientes con oclusion arterial persistente en comparacién con los controles (Coester,
Neumann, & Schmidt, 2009).

Debido a la escasez de evidencia cientifica para la eficacia del manejo con insulina,
existen recomendaciones lineales imitadas para los objetivos de glicemia durante el ECV agudo.
Las pautas actuales de American Heart Asociation/ American Stroke Asociation (AHA/ASA)
recomiendan mantener el nivel de glucosa en sangre en el rango de 140 a 180 mg/dl durante la

hospitalizacidn de este tipo de patologia.

La guia de European Stroke Organization recomienda reducir la glucosa en sangre con
insulina de 180 mg/dl. No se menciona especificamente a nivel de EEUU, ni en las directrices
europeas sobre la reduccion de la glicemia durante el tratamiento con tPA por el posible

beneficio al disminuir el riesgo de hemorragia.

Las necesidades de insulina de cada paciente y la reaccién al estrés son individualizadas,
aun no hay recomendaciones generales para la dosis de insulina. La dosis utilizada dependera
de los valores de glucosa de los pacientes tomando en cuenta que hay que reducir el riesgo de

hipoglucemia.

2.1.6.3 Generalidades del acido urico en el ECV isquémico

El &cido urico es un producto de la actividad de la xantina oxidasa, una enzima
relacionada con el estrés oxidativo y la disfuncion endotelial (de Oliveira & Burini, 2012). Los
pacientes con hiperuricemia tienen riesgo de desarrollar comorbilidades como hipertension

arterial, enfermedad renal crénica, enfermedades cardiovasculares, sindrome metabélico e
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inclusive desordenes psiquiatricos(Chaudhary, Malhotra, Sowers, & Aroor, 2013) (Q. Li et al.,
2017).

La relacion entre las enfermedades antes mencionadas se conocen desde finales del siglo
XIX'y es a partir de la década de 1960, cuando se realizaron muchos estudios epidemioldgicos
que confirman la relacion entre AU y las comorbilidades citadas (Adriana ILIESIU; Alexandru
CAMPEANU; Dinu DUSCEAC, 2010) (C. C. Chang et al., 2018).

El AU se sintetiza principalmente en los intestinos, el higado y en otros tejidos como
mausculos, los rifiones y el endotelio vascular, como producto final de un grupo exdgeno de
purinas, derivado en gran parte de las proteinas animales (B. S. W. Chang, 2014) (Maiuolo,
Oppedisano, Gratteri, Muscoli, & Mollace, 2016). Adicionalmente las células vivas y en
apoptosis degradan sus acidos nucleicos, adenina y guanina en acido Urico, la principal enzima

que interviene en esta conversion es la xantina oxidasa (El Ridi & Tallima, 2017).

La mayoria de la eliminacién diaria de acido Urico se produce a través de los rifiones (C.
W. Tsai, Lin, Kuo, & Huang, 2017). Los humanos no pueden oxidar el AU a alantoina, que es
un compuesto mas soluble debido a la falta de enzima uricasa (Lipkowitz, 2012)(Giordano,
Karasik, King-Morris, & Asmar, 2015) (F. Li et al., 2018) .

Las funciones del AU son varias entre ellas su accion antioxidante, a nivel renal
aproximadamente el 90% de AU se reabsorbe, mas de la mitad de la capacidad antioxidante del
plasma sanguineo proviene del AU (Becker, 1993) (Palmer, 1969) (Sautin & Johnson, 2010).
El AU cumple su funcién de antioxidante a nivel celular especialmente de higado, células

endoteliales vasculares, secreciones nasales (Shi, Evans, & Rock, 2003).

La funcion del AU a nivel endotelial, este puede ejercer funciones fundamentales en la
cicatrizacion de le tejido iniciando el proceso inflamatorio, que es necesario para la reparacion
del tejido, eliminando los radicales libres de oxigeno y ayudando a la movilizacion de células
endoteliales progenitoras (Sugihara et al., 2015)(Iso & Kurabayashi, 2015)(Nery, Kahlow,
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Skare, Tabushi, & Castro, 2015). Ademaés de ser un potente mediador de las respuestas inmunes,
hallazgo que se ha evidenciado en estudio con animales(Kool et al., 2008) (Kool et al., 2011).

Se conoce como hiperuricemia a la elevacion de los niveles de AU en el hombre por
encima de 7 mg/dl y en la mujer 6 mg/dl. La prevalencia a nivel mundial varia segun la
poblacion estudiada, en los paises asiaticos varia la prevalencia desde 4 al 52% siendo Taiwan
el pais de mayor prevalencia(Qiu et al., 2013)(Takase, 2018). En Europa del oeste la prevalencia
ronda el 9 al 16% (Conen, D; Wietlisbach, P;Bovet, 2004). En Sudamérica no hay grandes
estudios que reporten prevalencia excepto Brasil y México datos reportados méas adelante. En

el Ecuador no hay reportes oficiales de la prevalencia de hiperuricemia.

2.1.6.3.1 Hiperuricemia como factor pronéstico en ECV isquémico

El mecanismo mediante el cual puede ser un factor de mal prondstico en el ECV
isquémico, a comparacion con la hiperglucemia no es del todo claro. Hay estudios que reportan
con resultados significativos a la hiperuricemia como factor de mal pronostico ECV isquémico
agudo e incremento de la mortalidad luego del evento (reddy, 2014)(Kaur, Khurana, Sachdev,
& Mohan, 2017) (Kumar Behera, Hui, & Simethy, 2017).

Se ha informado que los pacientes con ECV isquémico agudo tienen niveles de acido
arico mas alto en comparacién con los sujetos de control, pero la asociacion esta bajo
observacién debido a los factores de confusion, el sesgo y la casualidad inversa. Po lo tanto, la
asociacion sigue siendo dificil de interpretar. Unos estudios lo asociacion como mal pronostico
mientras que otros lo asocian como factor de buen prondstico (Raf Brouns et al., 2010)(Y. Wang
etal., 2014)

En estudio con total de 3098 participantes que evalud el valor pronostico de AU en
hombres y mujeres con factores de riesgo cardiovascular alto. Después de realizar ajustes en

funcién a la edad, sexo, antecedente de fumador, presion arterial, concluye que los niveles
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séricos de &cido Urico son un predictor independiente de muerte (loachimescu, Brennan, Hoar,
Hazen, & Hoogwerf, 2008).

La literatura menciona como posibles mecanismos del AU en el ECV isquémico que
pueden ser deletéreos los siguientes: al dafio endotelial y aumento de la permeabilidad a nivel
vascular, la muerte celular mediante sistemas xantina oxidasa y ciclooxigenasa. La xantina
oxidasa por su parte genera radicales superdxido y especies de oxigeno reactivo esto hace que
el cerebro sea mas susceptible al estrés oxidativo, y el aumento de estos nivelen en ECV se ha
correlacionado con el tamafio del infarto, la gravedad y la discapacidad funcional (Koppula,
Kaul, Venkateswar Rao, Jyothy, & Munshi, 2013) (Storhaug et al., 2013).

En cambio los autores que postulan al AU como un factor protector, refieren que al
establecerse durante en ECV agudo isquémico una cascada compleja de eventos metabolicos
que generan ON y radicales libres de oxigeno, el AU al ser uno de los principales antioxidantes
acuosos en los seres humanos deberia tener un papel protector en pacientes con ECV isquémico
(BELLESSORT & MIGNIOQOT, 1972) (Zhongchao Wang et al., 2016) (Zhang et al., 2016).
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CAPITULO 11l

3.1 MATERIALES Y METODOS

3.1.1 JUSTIFICACION

La enfermedad cerebro vascular es una patologia de alto impacto tanto a nivel de salud y
social, las secuelas y grado funcional del paciente se puede establecer mediante escalas ya
validados como NIHSS y Rankin modificado, en este estudio se pretende establecer la relacion
de hiperglicemia e hiperuricemia como factor de mal prondéstico, debido que estos factores
metabdlicos al ingreso del paciente podrian reflejar un mal prondstico, lo que nos dirigiria al
manejo posterior del paciente y ademas contar con un pronostico mas claro para el paciente y
sus familiares al egreso. Al tratarse de factores metabdlicos que son susceptibles a manejo se
podria prevenir estas alteraciones o desarrollar estrategias terapéuticas los cuales deberan ser

sujeto de otros estudios.

3.1.2 PROBLEMA DE INVESTIGACION

La enfermedad cerebrovascular y las alteraciones metab6licas como hiperglicemia e
hiperuricemia incluidos en este estudio tienen alta prevalencia en la poblacion adulta
(Christhoper, 2003). Por lo tanto, no es raro encontrar la presencia de hiperglicemia e
hiperuricemia en pacientes que han sufrido un episodio de enfermedad cerebro vascular
isquémica. Estos factores metabolicos han sido asociados como de mal pronéstico en varios
estudios, en donde la mortalidad e incluso el riesgo de que se repita un nuevo evento
cerebrovascular isquémico se ve incrementado por la presencia de estos dos factores (Wei JW1,
2010).

La glucosa y acido urico son valores de analitica que pueden ser tomados facilmente sin
exponer al paciente a mayor riesgo en el contexto de un ECV isquémico agudo obteniéndose
los resultados de manera temprana, sin embargo, nos son tomados en cuenta dentro de la
evaluacion inicial de esta patologia. Si se demuestra la asociacion como factor de mal
prondstico estas variables al ser susceptibles de manejo y prevencion, ayudaria a tomar medidas

terapéuticas y mejorar el pronostico de un paciente con enfermedad cerebro vascular isquémica.
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3.1.3 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Hiperglucemia e hiperuricemia al ingreso son un factor de mal pronostico en la
enfermedad cerebrovascular isquémica en el periodo comprendido entre los afios 2007 a 2016

en los pacientes ingresado en el Hospital Metropolitano de la ciudad de Quito?

3.2 OBJETIVOS DEL PROYECTO

3.2.1 OBJETIVO GENERAL

Relacionar la hiperglicemia e hiperuricemia al ingreso como factor de mal prondstico en

pacientes con enfermedad cerebro vascular isquémica.

3.2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Asociar la hiperglicemia e hiperuricemia con edad género y gravedad de evento
cerebrovascular.

- ldentificar la prevalencia de hiperglicemia e hiperuricemia en enfermedad
cerebrovascular isquémica.

- Definir si la hiperglicemia e hiperuricemia se asocian a mayor discapacidad en los
pacientes con enfermedad cerebro vascular isquémica.

- Categorizar hiperglicemia e hiperuricemia y riesgo de mortalidad intrahospitalaria en

pacientes con enfermedad cerebro vascular isquémica.

3.3 METODOLOGIA

3.3.1 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES
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Tabla 1. Matriz de variables y codificacion

Variable Definicion | Dimensi Escala Tipo de Medida
Conceptual on Variable estadistica
Condicioén
organica que Cualitativa
define al Fenotipo Masculino nominal Frecuencias
Sexo sujeto como Femenino dicotémica | absolutasy
mujer u relativas.
hombre. Porcentaje
(OMS 2017)
Tiempo que Numero 18 a 40 afios Cualitativa | Frecuencias
ha vivido una | de afios 41 a 65 afios Categorica | absolutasy
Edad persona. cumplid Mayores a 65 relativas
(OMS 2016) 0S. afos Proporcione
S
Porcentaje
Signos de
alteracion Presenci Si Cualitativa | Frecuencia
focal (global) ade No Nominal absoluta'y
de la funcién ECV Dicotémica relativa
Enfermedad cerebral de isquéemi Porcentaje
cerebrovascular | desarrollo ca.
isquémica rapido, con
sintomas de
24 horas 0
mas de
duracion.
( OMS 2015)
Valor de
glucosa Mg/dl <110 - Normal | Cualitativa
Hiperglicemia al | elevada en de 110 — 140- Ordinal Frecuencia
ingreso sangre glucosa elevado absoluta 'y
mayor 110 en >141: muy relativa.
mg/dl sangre elevado Porcentaje
Concentracio
n sérica de mg/dl Si Cualitativa | Frecuencia
uratos mayor | de cido No Nominal absoluta'y
Hiperuricemia | a 7 mg/dl. drico en Dicotémica relativa.
(Disnesh sangre Porcentaje
Khanna,
2012)
NUmero de
muertes Sl Cualitativa | Frecuencia
Mortalidad dentro de una NO Nominal absoluta 'y
poblacién Dicotomica relativa.
determinada. Porcentaje
(INEC, 2014)
Escala Sin déficit 0
empleada Leve 1-4 Cualitativa | Frecuencia
para la Moderado 5 - 15 ordinal absoluta'y
Escala de valoracion de Grave 16 A 21 relativa.
NISHH funciones Muy Grave 21 A Porcentaje
neurolégicas 42
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basicas en la

fase aguda
del ictus
isquémico.
(Wityk,
1994)
Escala que
valora de 0 Asintomatico Cualitativo | Frecuencia
Escala de forma global, 1 Muy leve ordinal absoluta'y
Rankin el grado de 2 Leve relativa.
Modificado discapacidad 3 Moderado Porcentaje
fisica tras un 4 Moderadamente
ictus. grave
(Terence J, 5 Grave
2009) 6 Muerte
Causa
comprobada Cardio embolico | Cualitativa | Frecuencia
Clasificacion | por estudios Aterotrombotico Nominal absoluta y
Etiol6gicade | de imageno Indeterminado politomica relativa.
ictus isquémico | laboratorio Porcentaje
que origina el
stroke. (al D.
T.,2001)

Elaborado por: Mufioz T. (2018)

3.3.2 MATRIZ DE VARIABLES

Figura 1. Matriz de Variables

isquémico

Variable Independiente:

Hiperglicemia e hiperuricemia en ECV

Elaborado por: Mufioz T. (2018)

Variable Dependiente:

Gravedad del evento, menor
pronostico funcional,
mortalidad en el ECV.

Variable Intervinientes

Edad, sexo, antecedentes de DM e

Hiperuricemia, tipo etioldgico.

3.3.3 UNIVERSO Y MUESTRA
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Universo de estudio: En este estudio se incluyeron a 244 pacientes que fueron ingresados
en el Hospital Metropolitano con diagnostico de enfermedad cerebro vascular isquémica en el

periodo comprendido entre los afios 2007 a 2016 segln base de datos de estadistica.

Muestra de estudio: se utilizd un muestreo no probabilistico por conveniencia, tomando en
consideracion los criterios de inclusion y exclusion adelante determinados, se excluyeron los
pacientes sin datos completos por lo que en total se incluyeron en el estudio 218 pacientes.

Utilizé un nivel de confianza de 95%, con un error de 5%, potencia de estudio de 80%.

3.3.4 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Los criterios de inclusion de este estudio fueron:

- Edad > 18 afios.

- Diagnéstico de enfermedad cerebro vascular isquémica confirmado mediante clinica y
estudios de imagen TAC o RMN.

- Pacientes con determinacion de glucosa al ingreso.

- Pacientes con determinacién de acido Urico a su ingreso

Los criterios de exclusion de este estudio fueron:
- Pacientes menores de 18 afios.
- Diagnéstico de ECV no confirmado por imagen

- Datos en historia clinica incompletos.

3.3.5 TIPO DE ESTUDIO

Se realiz6 un estudio descriptivo observacional de corte transversal, en base a una medicién
numérica con su respectivo analisis estadistico que permitié establecer los patrones de

comportamiento del fendmeno que se pretendié estudiar.

Se trata de un disefio observacional de corte transversal, dado que los datos de la

investigacion seran obtenidos en un solo momento, es decir en un tiempo especifico y
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determinado, analizando la prevalencia de las variables y su interrelacion del estudio en un

tiempo dnico.

3.3.6 PROCEDIMIENTOS DE RECOLECCION DE INFORMACION

- Técnica de investigacion: Revision documental.
- Fuente de datos: Historias clinicas digitales.

- Instrumentos a utilizar: se utilizd: Matriz de recoleccion de datos. (Anexo 1)

De cada paciente se obtuvo datos demograficos generales como edad y sexo. Ademas,
se reviso los resultados al ingreso de los pacientes que tengan glucosa y acido drico. Todas las
muestras de laboratorio fueron tomadas y procesadas siguiendo los protocolos vigentes del
laboratorio de Hospital Metropolitano. Se establecio las escalas segin NIHSS y Rankin
modificado. (ANEXO 2y 3) Todos los datos fueron tomados de las historias clinicas y registros
de laboratorio, y posteriormente fueron consolidados, se los colocé en una matriz elaborada en

Excel, lo que facilito el andlisis estadistico.

3.3.7 TECNICA DE ANALISIS DE DATOS

La informacion obtenida durante el estudio se organizé a través del programa Excel 2010,
luego fueron ingresadas a la base de datos utilizando programa Statistical Packagefor Social
Sciences (SPSS) version 24. Se comenzo con un analisis descriptivo general de los datos de la
muestra obtenida. De esta forma se obtuvo frecuencias y porcentajes de grupos de edad, sexo,
severidad y tipos de ECV isquémico, incidencia general de valores elevados de glucosa y acido

urico en pacientes con diagndstico de ECV isquémico en el tiempo determinado.

Posteriormente se realizo el célculo de frecuencias y porcentajes de valores de glucosa y
acido urico de ECV con respecto al sexo, y a los grupos de edad y en forma especifica, la
relacién de los valores de glucosa y acido urico con gravedad a través de escala de NIHSS,
funcionalidad a través de escala de Rankin modificado y mortalidad en evento cerebrovascular

isquemico.
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Luego se puso en practica el analisis univariable y bivariable de la siguiente manera.

A. Anélisis univariable para las variables cualitativas en la parte descriptiva se obtuvo
porcentaje, frecuencia, para las variables nominales y ordinales se las represento en
forma de diagrama de barras o grafico de sectores para las frecuencias absolutas; y se

utilizoé pasteles para representar frecuencias relativas o proporciones.

B. Analisis bivariable: se obtuvo la asociacion entre las variables correspondientes y su
significancia estadistica mediante la utilizacién de Chi 2, para cada una de las variables.

Se usara tablas de 2 x 2.

Como una medida del poder estadistico, los resultados obtenidos en el estudio se utilizo

valores p < 0.05 e intervalos de confianza de 95%.

3.3.8 ASPECTOS BIOETICOS

Los datos obtenidos fueron manejados con confidencialidad.

3.3.8.1 Procedimiento

Mediante la base de datos de estadistica del hospital, se realiz6 la recoleccion de datos de
pacientes con ECV isquémico que ingresaron al Hospital Metropolitano de Quito en el periodo

comprendido entre Enero 2007 a Diciembre 2016 que cumplieron con los criterios establecidos.

Esta investigacion se llevo a cabo tomando en cuenta las siguientes normas:

e Este estudio fue enviado al Comité de Etica de la Pontifica Universidad Catdlica del
Ecuador quienes previa revision lo aprobaron.

e EI presente estudio no requirid la realizacion de consentimiento informado ya que la
informacién fue tomada de fuentes secundarias como la historia clinica de cada paciente
de las cuales se obtuvo la informacién necesaria.

e Veracidad de datos y material bibliografico.

e Confidencialidad de datos obtenidos.
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e Responsabilidad y voluntad en el desarrollo del trabajo.

e El trabajo no atenta contra la moral, pudor y dignidad de los participantes.

3.3.8.2 Obtencién de Consentimiento

Al tratarse de estudio de descriptivo observacional de corte transversal no requirio

consentimiento informado.

3.3.8.3 Confidencialidad

Se garantiz6 la confidencialidad de la informacién obtenida de las historias clinicas y

exclusivamente fue empleada para los objetivos de esta investigacion.

La informacion fue presentada en la disertacion del trabajo final de tesis de la investigadora.

Se mantendra los principios de la declaracion de Helsinki.

3.3.8.4 Consentimiento de Participacion.

Este estudio no requirié de consentimiento de participacion.
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CAPITULO IV

4.1 RESULTADOS

El andlisis se efectud en 218 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion y
que contaban con la informacién completa para ingresar las variables de interés. Se utilizé
estadistica descriptiva para los analisis estadisticos, usando porcentajes y proporciones para las
variables cualitativas. Las asociaciones y diferencias en la distribucion se calcularon mediante

chi cuadrado. Los andlisis se llevaron a cabo en el paquete estadistico SPSS 24.

Dentro de la poblacion estudiada (218 pacientes), cabe describir que el 53,6 % fueron
de sexo femenino y 46,3 % de sexo masculino. Cuando se analizan los datos por rangos de edad
el mayor porcentaje corresponde al rango de mas de 65 afios como se observa en la siguiente
tabla.

Tabla 2.Distribucion de pacientes con ECV isquémico segun y edad

VARIABLE FRECUENCIA PORCENTAJE
Femenino 117 53,6
SEXO Masculino 101 46.3
18-40 afios 11 5
EDAD 41-65 afos 63 28.8
66 afios 0 mas 144 66

Fuente: Datos del estudio
Elaborado por: Mufioz T. (2018)
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411 FRECUENCIA DE ANTECEDENTES DE ECV PREVIO, DIABETES
MELLITUS E HIPERURICEMIA EN PACIENTES CON ECV ISQUEMICO

Se observa que del total de la muestra de estudio Unicamente 28 pacientes (12.8 %)

tenian el antecedente de haber presentado ECV isquémico por dos 0 mas ocasiones.

Tabla 3.Pacientes con antecedentes de ECV

VARIABLE FRECUENCIA PORCENTAJE
Si 28 12,8
ECV
PREVIO
No 190 87,2
Total 218 100

Fuente: Datos del estudio
Elaborado por: Mufioz T. (2018)

Del total del grupo de estudio, 43 pacientes (19.7 %) con diagndéstico de ECV isquémico
presentaron el antecedente de diabetes mellitus como se observa en la siguiente tabla.

Tabla 4.Prevalencia de Antecedente de Diabetes Mellitus

Frecuencia Porcentaje

Si 43 19.7

DIABETES MELLITUS
No 175 80.3
Total 218 100

Fuente: Datos del estudio
Elaborado por: Mufioz T. (2018)
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En toda la poblacion de estudio, un porcentaje muy bajo 5 pacientes (2.2%) tenian el

antecedente de hiperuricemia.

Tabla 5.Prevalencia de antecedente de Hiperuricemia

FRECUENCIA PORCENTAJE

Si 5 2,2

HIPERURICEMIA
No 213 97,7
Total 218 100

Fuente: Datos del estudio
Elaborado por: Mufioz T. (2018)

4.1.2 PREVALENCIAS GENERAL DEL TIPO ETIOLOGICO, SEVERIDAD,
HIPERGLICEMIA E HIPERURICEMIA EN LA POBLACION DE ESTUDIO

En la poblacién estudiada el 55,9 % de los pacientes tuvo un evento de tipo embolico. No

se registrd en el estudio eventos isquémicos de etiologia indeterminada, como se observa en la

siguiente tabla.

Tabla 6.Pacientes con ECV isquémico segun tipo etioldgico.

FRECUENCIA PORCENTAJE

TROMBOTICO 96 44,1
TIPO
ETIOLOGICO EMBOLICO 122 55,9
DE ECV
INDETERMINADA 0 0
218 100

Fuente: Datos del estudio
Elaborado por: Mufioz T. (2018)
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Un porcentaje muy bajo de pacientes es decir 3 pacientes (1,4 %) no tuvo déficit
neuroldgico, el resto de la poblacion registré algun tipo de déficit neurolégico como se observa

en la siguiente tabla.

Tabla 7.Severidad de déficit neuroldgico en pacientes con ECV

SEVERIDAD SEGUN

ESCALA DE NIHSS FRECUENCIA  PORCENTAJE

Sin déficit 3 1,4
Déficit leve 96 44
Déficit moderado 56 25,6
Déficit grave 37 16,9
Déficit muy grave 26 11,9
Total 218 100

Fuente: Datos del estudio
Elaborado por: Mufioz T. (2018)
En el grupo de investigado 98 individuos (44,6 %) registro valores de glucosa normales
(menor a 110 mg/dl), mientras que 120 individuos (55,4%) tuvieron valores de glucosa mayores

a 110 mg/dl, como se observa en la siguiente tabla.

Tabla 8. Prevalencia de hiperglicemia en ECV isquémico
FRECUENCIA PORCENTAJE

<110 08 44.6

VALORDE 111 a 140

GLUCOSA 68 30.9
>140 52 23.6
Total 218 100

Fuente: Datos del estudio
Elaborado por: Mufioz T. (2018)
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Gréfico 1.Prevalencia de hiperglicemia en ECV isquémico

#<110mg/dl =111a140 mg/dl => 140 mg/dl

Fuente: Datos del estudio
Elaborado por: Mufioz T. (2018)

En la poblacién estudiada mas de tres cuartos de los pacientes (88,9%) no presentaron

valores correspondientes a hiperuricemia como se muestra la tabla a continuacion.

Tabla 9.Frecuencia de hiperuricemia en pacientes

FRECUENCIA PORCENTAJE

Si 21 11,1

HIPERURICEMIA
No 197 88.9
Total 218 100

Fuente: Datos del estudio
Elaborado por: Mufioz T. (2018)
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413 RESULTADOS DE PACIENTES CON ECV ISQUEMICO CON
HIPERGLICEMIA

Al relacionar hiperglicemia con edad y sexo se encontro que de un total de 120 pacientes
con hiperglicemia 'y ECV isquémico, la mayoria se ubico en el rango > de 66 anos, en la que se

destaca el género femenino con un 41,6%.

Gréfico 2.Distribucion segun sexo y edad de los pacientes con hiperglicemia
y ECV isquémico

41.6%

28.3%

12.5% 10.8%
4,2%

.

18 - 40 afios 41 - 65 aios 66 afios 0 mas

B Masculino H® Femenino

Fuente: Datos del estudio
Elaborado por: Mufioz T. (2018)

Los pacientes con hiperglicemia en su gran mayoria no presentaron el antecedente de

DM (80.2%) versus 19,7% que si tenian el antecedente.

Tabla 10.Prevalencia de antecedente de DM en pacientes con
hiperglicemia al ingreso

ANTECEDENTE DE DIABETES

MELLITUS
Sl NO
N (%) N (%)
VALOR 111 a 140 13 (5,9) 55 (25,2)
CLUCOSA >140 20 (9,1) 32 (14.6)
Total 33(19.7) 87 (80.2)

Fuente: Datos del estudio
Elaborado por: Mufioz T. (2018)
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Cuando se analizo la relacion del ECV segun el tipo de etioldgico (trombético, emboalico,
indeterminado) con hiperglicemia, se encontré que no hubo predominio de hiperglicemia en
ninguno de los diferentes tipos etioldgicos. No hubo diferencia estadisticamente significativa

(p 0.96).

Tabla 11.Relacion de tipo etioldgico de ECV isquémico segun presencia
de hiperglicemia

TIPO ETIOLOGICO DE ECV
TROMBOTICO EMBOLICO INDETERMINADO P

Si 53 67 0 0,96
I
HIPERGLICEMI 55,20% 54,90% 0%
A 43 55 0
No
44,80% 45,10% 0%
96 122 0
Total
100,00% 100,00% 0%

Fuente: Datos del estudio
Elaborado por: Mufioz T. (2018)

Entre los pacientes con hiperglicemia 120 individuos en total, al medir el déficit
neurolégico con la escala de NIHSS al ingreso, se observd que entre los pacientes que
presentaron déficit grave y muy grave el 25,8% y 15.8% presentaron hiperglicemia frente a 6,1%
y 7.1% de los sujetos que no tenian hiperglicemia, diferencia que fue estadisticamente

significativa (p < 0,0001.)

Grafico 3.Distribucion de severidad del ECV isquémico segun la presencia

hiperglicemia
56,1%
34,2%
28,6% 25,8%
23,3% =
15,8%
6,1% 7,1%
0,8% 2% .
2 ]
sin déficit déficit leve déficit moderado déficit grave déficit muy grave

B Hiperglicemia Si W Hiperglicemia No

Fuente: Datos del estudio
Elaborado por: Mufioz T. (2018)
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En los pacientes con hiperglicemia al medir la funcionalidad con la escala de Rankin
Modificado al ingreso se observd que entre los pacientes que presentaron discapacidad
moderadamente severa y severa tuvieron hiperglicemia en un 30,8% y 24,2% frente a 20,4% y
7.1% de los pacientes que no tenian hiperglicemia, hubo diferencias estadisticamente
significativas (p < 0,0003).

Grafico 4.Distribucion del déficit funcional de los pacientes con ECV segln la presencia
de hiperglicemia

37,8%

30,8%
24,2%
20.4%
19,29
9,2% 18,4%
0,
15%14,3%
10.8%
7,1%
2%
0,00%.
asintomatico sin sintomas  ligera incapacidad discapacidad discapacidad discapacidad
incapacitantes moderada moderadamente severa

severa
B Hiperglicemia Si W Hiperglicemia No

Fuente: Datos del estudio
Elaborado por: Mufioz T. (2018)

Al relacionar la mortalidad con hiperglicemia se determiné que el 81,2% de los
pacientes que fallecieron presentaron hiperglicemia frente al 18,7% que no tuvieron
hiperglicemia esta diferencia es estadisticamente significativa (p < 0.0003). Cabe mencionar
que ninguno de estos pacientes tenia el antecedente de DM.
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Tabla 12.Relacion de mortalidad en pacientes con ECV isquémico
segun hiperglicemia

HIPERGLICEMIA

TOTAL
Sl NO
13 3 16
FALLECIDO 81.3% 18.7% 100%
TOTAL 13 3 16
100,00% 100,00%  100,00%

p: nivel de significancia estadistica de la diferencia entre grupo

Fuente: Datos del estudio
Elaborado por: Mufioz T. (2018)

Al comparar el rendimiento predictivo de las diferentes medidas de glucosa en relacion

con las categorias de la escala NIHSS se determind que valores a partir de 122 mg/dl de glucosa

tiene valor predictivo para definir gravedad con asociacion estadisticamente significativa p <

0,0001 con rangos de intervalo entre 0,57 y 0,72; sin embargo, su sensibilidad y especificidad

son bajos.

Graéfico 5. Asociacion de glucosa y Escala de NIHSS usando curva ROC

Curva COR

08

Sensibilidad

04

0,0 0.2 04 0.6 08 1,0
1 - Especificidad

| ne eanmantne da diannnal ea nanaran madianta amnatae

Fuente: Datos del estudio
Elaborado por: Mufioz T. (2018)
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4.1.5 HIPERURICEMIA EN PACIENTES CON ECV ISQUEMICO

Cuando se analiz6 la distribucion por edad y sexo de los pacientes con hiperuricemia,
se encontrd que alrededor de la mitad (11 pacientes) tenian > 66 afios y en este grupo predominé
el sexo masculino, la otra mitad se dividieron en los otros dos rangos, como se muestra en el

siguiente gréfico.

Gréfico 6.Distribucion de hiperuricemia en pacientes con ECV
isquémico seguln sexo y edad

6
5 5
3
1 1 I

18-40 41 - 65 66 y mds

Edad

B Sexo Masculino  ® Sexo Femenino

Fuente: Datos del estudio
Elaborado por: Mufioz T. (2018)

De los 21 pacientes que tuvieron hiperuricemia, la mayoria (20 pacientes) tuvieron
déficit neuroldgico de algun grado, de estos el 33,3 % tuvieron déficit muy grave frente 9,8%
de los que no tuvieron hiperuricemia, diferencia estadisticamente significativa (p< 0)
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Tabla 13.Distribucion de severidad de pacientes con ECV isquémico segun
la presencia de hiperuricemia
HiPERURICEMIA

Si No Total
N (%) N (%) N (%) P
o 1 2 5
Sin deficit 4,76% 1,00% 11.00% <0.004
Serci 3 94 97
ESCALA eficit leve 14,20% 47,90% 44,49%
DENIHSS .. 6 48 54
AL elicit moderado 55 5006 24,70% 24,77%
INGRESO o . 2 a6
eficit grave 16,60% 16,50% 16,51%
Déficit muy grave / 19 26
9 33.3% 9.80% 11.92%
218
Total 21 (100) 197(100) (100)

p: nivel de significancia estadistica de la diferencia entre grupo
Fuente: Datos del estudio
Elaborado por: Mufioz T. (2018)

Al analizar el nivel de funcionalidad de los 21 pacientes con hiperuricemia el 38,1 %
tenian discapacidad severa. Del total de los pacientes con hiperuricemia 28,6% y 38,1%
presentaron discapacidad moderadamente severa y severa frente a 25,8% y 13,9 % de los

pacientes que no tenian hiperuricemia, sin diferencia estadistica (p 0,05).

Tabla 14.Distribucién de funcionalidad del ECV isquémico segun
la presencia de hiperuricemia
HIPERURICEMIA

Si No

ESCALA mRM N (%) N(%) Total P
Asintomatico 0 (0.0%) 2 (1.0%) 2 0,05
Sin sintomas 1(4,76) 58 (29,4) 59
incapacitantes

Ligera
incapacidad 410,04) 28 (14,2) 32
Discapacidad
moderada 2 (9,52) 29 (14,72) 31
Discapacidad
moderadamente 6(28.57) 50 (25,38) 56
severa
Discapacidad 8 (39) 27 (13,70) 35
severa
Total 21 197 218
100,00% 100,00% 100,00%

p: nivel de significancia estadistica de la diferencia entre grupo
Fuente: Datos del estudio
Elaborado por: Mufioz T. (2018)
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El tipo de etiol6gico e hiperuricemia no tiene asociacion entre estas variables pues,
aunque aparentemente el de tipo embdlico era mayor ya que duplica el nimero de los pacientes

de tipo trombdtico, no hubo diferencia estadisticamente significativa (p 0.26).

Tabla 15.Relacion de tipo etioldgico de ECV isquémico
segun presencia de hiperglicemia
HIPERURICEMIA

Si No Total p
TIPO
DE TROMBOTICO 7 91 98 0.26
ECV
EMBOLICO 14 106 120
Total 21 197 218

p: nivel de significancia estadistica de la diferencia entre grupo
Fuente: Datos del estudio
Elaborado por: Mufioz T. (2018)

La mortalidad no se asocid significativamente con la presencia de hiperuricemia, de los

16 pacientes fallecidos apenas el 25 % tuvieron esta condicion.

Tabla 16.Relacion de mortalidad en pacientes con ECV
isquémico segun hiperuricemia

HIPERURICEMIA Total
Si No p
4 12 16 >0.05
FALLECIDOS
25% 75% 100%
Total 4 12 16

p: nivel de significancia estadistica de la diferencia entre grupo
Fuente: Datos del estudio
Elaborado por: Mufioz T. (2018)
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CAPITULO V

5.1 DISCUSION

El presente estudio fue disefiado para describir la frecuencia de hiperglicemia e
hiperuricemia y determinar su asociacion como factor de mal prondstico, al valorar severidad
del evento, funcionalidad y mortalidad en 218 pacientes con diagnéstico ECV isquémico
admitidos en un hospital privado de la ciudad de Quito, en los cuales a su ingreso se registré
valores de glucosa y acido urico que incluyo a los pacientes con y sin antecedentes de diabetes

mellitus e hiperuricemia.

Entre los datos generales descriptivos del estudio se establecié la edad, esta variable ha
sido ya identificada como factor independiente de mal pronostico en el ECV isquémico. Los
resultados en este estudio muestran que la mayoria de los pacientes (66%) estuvieron en el
rango de edad > 66 afios con un promedio de 69 afios similar a lo revisado en un estudio en
Austria donde el promedio de edad en pacientes con ECV isquémico reportado fue de 73 afios
con un rango de entre 63 y 76 afios (Knoflach et al., 2012). En un estudio Argentino reportan
una edad promedio de 71 afios (Rojas et al., 2006). En Ecuador una investigacién en Guayaquil

refiere similares datos con una edad promedio 68 afios (Tituana & Toscano, 2012).

En el Ecuador al igual que en la gran mayoria de paises, la poblacion adulta mayor ha
ido incrementado, segun el ultimo censo 2010 el 6,7% de la poblacién corresponden a adultos
mayores con una esperanza de vida de 78 afios (INCE; 2010). En este estudio el predominio de
pacientes con ECV con esta edad es lo esperado, debido a que segin datos de Latinoamérica la
incidencia de ECV aumenta un 10% por afio después de los 45 afios y ademas que a esta edad
presentan mayor prevalencia de los factores de riesgo para esta enfermedad (Minnesota, 2016).

En el presente trabajo la distribucion de nuestra poblacion entre sexo femenino y
masculino fue de 56.3 %y 43,7% para cada uno. Los datos de nuestro trabajo se pueden explicar
pues segun datos del CENSO 2010, de la poblacion en el Ecuador el 50,4% son mujeres y el
49,6% son hombres, estos porcentajes tienen una diferencia minima porcentual de 6% a favor

del sexo femenino en pacientes de > 65 anos. Semejante a lo observado en un estudio
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estadounidense con un leve predominio del 54% para el sexo femenino y 46% para el masculino
(Bravata, Kim, Concato, & Brass, 2003). Lo que contrasta con los datos obtenidos en otro
estudio en donde reportan predominio del sexo masculino con un 55% (Marjukka et al, 2009);

estos datos sin embargo no tienen amplias diferencias entre un sexo u otro.

En el Ecuador se registra que los pacientes adultos mayores que han sufrido ECV, las
mujeres tienes mas frecuencia de esta patologia con un 6,9% vs 5,6 % correspondientemente
asi como la mortalidad es mas elevada con un 36% para las mujeres vs 29% en los hombres
(INEC 2009)(OMS 2014). Datos que estarian de acorde y explicarian el predominio de la edad
y sexo femenino en nuestro estudio. Ademas, que en la mujeres el riesgo de ECV se duplica en
los 10 afios posteriores a la menopausia (Keteepe-Arachi T, 2017) (Arnao, Acciarresi, Cittadini,
& Caso, 2016).

Es interesante observar que el sexo femenino tuvo mayor predominio entre los pacientes
con hiperglicemia y ECV isquémico con un 54, 9 %, lastimosamente debido a la variabilidad
de los valores de glucosa tomados como hiperglicemia no se pudieron encontrar datos similares
y que sean comparables a los nuestros. Por otro lado, en la poblacion con hiperuricemia el sexo

masculino tuvo una mayor presencia.

La hiperglicemia aguda en el ECV isquémico se puede considerar como una reaccion
de estrés, que incrementa la produccion de hormonas (cortisol, epinefrina) luego de la
activacion del eje hipotalamico-hipofisario-suprarrenal y el SNA, que dara lugar a un aumento
de la produccién de la glucosa a través de la gluconeogénesis, glucogendlosis, lipolisis y
protedlisis (Tuttolomondo, Maida, Maugeri, lacopino, & Pinto, 2015) (Kruyt, Biessels, Devries,
& Roos, 2010). Esta elevacion aguda de la glucosa por estrés puede agravar el dafio cerebral
por mecanismos ya mencionados en la revision bibliografica y es un factor independiente de

pobres resultados luego del evento (Bruno, Liebeskind, Hao, & Raychev, 2010).

Investigaciones previas han sefialado la importancia de los valores altos de glucosa en
el resultado final de los pacientes con ECV isquémico agudo. La hiperglicemia en estos

pacientes es comun ya sea que tengan o no antecedente de diabetes mellitus. El presente estudio
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observo que el 54,5 % de la poblacion estudiada presentaron valores de glucosa por encima de
110 mg/dl a su ingreso, lo cual se corresponde a datos mencionados en otros estudios, como el
realizado por Ahmed et al., (2010) que usaron cortes de glucosa similares medidos al azar donde

se reportd hiperglicemia en el 46,4%.

En Taiwan una investigacion cuyo criterio de hiperglicemia fue a partir de 116 mg/dl,
reporta el 75% de pacientes con glucosa elevada al ingreso, valor que puede ser explicado por
que el 41% de sus pacientes tenian diabetes mellitus (Hu et al., 2012). En el presente estudio
al hacer el andlisis en subgrupos con valores de glucosa mayor a 140 mg/dl, el 23,8 % de la
poblacion estudiada tuvo estas cifras, datos que concuerdan con lo observado por Rehman
(2015) en donde el 30% presentaron hiperglicemia con este valor de corte.

La federacion internacional de diabetes refiere que el 8,3% de la poblacion mundial
padece DM, el estudio CARMELA con poblacion de varias ciudades de Latinoamérica incluido
Quito, reportd prevalencia general de DM entre el 9 y 22% rangos de prevalencia que son
similares a los de nuestro estudio en el que se encontrd que el 19.7% eran diabéticos y 80, 2%
no tenian DM (Pramparo et al; 2010)(Vargas-Uricoechea & Casas-Figueroa, 2016).

Al comparar los pacientes sin DM y con DM con hiperglicemia al ingreso, llama la
atencion que el grupo sin el antecedente duplicé el porcentaje de glucosa elevada en relacion
con los pacientes que tenian este antecedente, el 39.9 % y 15.1 % respectivamente, lo mismo
sucedio en el andlisis de subgrupos con valores > 140 mg/dl con porcentajes 14,6% y 9.1%
correspondientemente. Lo que nos hace pensar el que la hiperglicemia en el ECV agudo en
nuestros pacientes es secundario a una respuesta de estrés mas que por el antecedente de una

alteracion previa de la glucosa.

Inicialmente se pensaba que solo pacientes con DM tenian estos malos resultados, sin
embargo, hay varios estudios que identifican el mismo deficiente desenlace en pacientes no
diabéticos con hiperglicemia en el momento de su admision. Weir (1997) realiz6 un estudio en
750 pacientes con ECV isquémico sin DM y asocid a la hiperglicemia como factor prondstico

independiente de una mayor mortalidad y morbilidad a largo plazo. De igual forma otro estudio
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relaciond un pobre resultado en los pacientes con hiperglicemia con y sin DM (Al-Weshahy,
El-Sherif, Selim, & Heikal, 2017).

El impacto de la hiperglicemia sobre el pronostico de ECV isquémico agudo en este
estudio fue observado a través de la gravedad (escala de NIHSS), funcionalidad (escala Rankin
modificado) y mortalidad. La gravedad es un predictor muy fuerte del resultado final de esta
patologia y esté relacionado directamente con el pronostico, la severidad del ECV isquémico
evaluada con la escala de NIHSS tiene valor pronostico donde el puntaje mayor de 12 se
relaciona con pobres resultados a 3 meses Yy alteracion grave en la funcionalidad (Murillo-
Bonilla et al., 2011) (Shrestha, Poudel, Khatiwada, & Thapa, 2015) (Lyden, 2017).

Entre las diferentes categorias de severidad segin la escala de NIHSS en esta
investigacion se observo que, en los pacientes con hiperglicemia el déficit neuroldgico en las
categorias de tipo grave y muy grave es decir puntaje de NIHSS mayor de 16 y mayor de 21
(25,8% y 15,8%) eran mas prevalentes, en comparacion con los pacientes glucosa normal (6,1%

y 7,1%) y se asociaron con resultados fatales intrahospitalarios.

Los hallazgos de este estudio son consistentes con los de Nardi et al. (2011) quienes
concluyen que la hiperglicemia (=143 mg/dl) y puntaje de NIHSS mayor a 15 al ingreso tiene

buena discriminacion para resultados desfavorables y mortalidad a corto plazo.

En los pacientes que sufren ECV isquémico la pérdida de funcionalidad que mantengan
luego del evento es fundamental pues incrementa costos sanitarios, sociales y morbilidad
(Winstein et al., 2016). En este estudio todos los pacientes con hiperglicemia presentaron algin
grado de discapacidad funcional, siendo las de tipo moderadamente severo y severo las de

mayor frecuencia 30.8 %y 24,2% frente al 20.4 y 7,1% de los individuos sin hiperglicemia.

Los resultados antes expuestos tienen similitudes con los del anélisis del subgrupo del
estudio SMART que refiere que hiperglicemia esta asociada con escalas de Rankin de 3 a5 es
decir, pobre resultado funcional (Yao et al., 2016). Un estudio argentino también concluye que
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hay relacion de hiperglicemia y mayor discapacidad funcional, aunque en este caso usa otra
escala para valorar la funcionalidad (Ackermann, Cardozo, Martinez, & Popescu, 1999).

Uno de los aspectos mas relevantes en cualquier enfermedad es la mortalidad y en el
ECV isquémico no es la excepcion. En datos de un trabajo cubano la mortalidad registrada fue
de 35,8% con mayor predominio en los pacientes sin diabetes (Rodriguez Lopez, Capote
Fradera, Salellas Bringuez, & Ballester Pérez, 2011). En un estudio Croata de 630 pacientes
(65% no diabéticos y 34,9 % con DM) e hiperglicemia ( glucosa > 121 mg/dl) con mortalidad
20%, reportd un riesgo relativo de 1.7 veces mayor mortalidad en los pacientes no diabéticos

frente a los diabéticos (Kes, Solter, Supanc, & Demarin, 2007).

Por su parte Gorshtein et al (2018) al estudiar la mortalidad en pacientes con edad ( en
promedio 78 afios) y categorias de glucosa similares a los de nuestro estudio, reportd que no
hubo relacion con incremento de mortalidad en los pacientes con hiperglicemia de ingreso y
DM a comparacion de los pacientes con hiperglicemia y sin DM, identifico ademas que
independientemente de tener o no DM, para las categorias de glucosa a partir de elevacion leve
y moderadamente elevado ( > 110mg/dl y >140 mg/dl) hubo un aumento de riesgo de
mortalidad intrahospitalarias 1.8 y 3.1 veces comparado con glucosas normales (Gorshtein et
al., 2018).

En este trabajo 16 pacientes (7,3%) fallecieron, de ellos el 81,2% tuvieron hiperglicemia
frente al 18,7% que no lo presentaron, el primer grupo de hiperglicemia (111 a 140 mg/dl) y el
segundo grupo (> 140 mg/dl) represent6 el 43,7 % y 37.5% de las muertes respectivamente. No
se registraron muertes dentro del grupo de pacientes diabéticos. Estos resultados refuerzan
nuestro hallazgo que la hiperglicemia aguda en el ECV isquémico es un factor de mal

prondstico sobre todo en pacientes sin antecedentes de DM.

Segun un estudio de Umpierrez et al; (2002), indica que la hiperglicemia en pacientes
sin el antecedente de DM tiene un aumento de 18.3 veces en la tasa de mortalidad en
comparacion con un aumento de 2.7 veces al grupo con el antecedente de DM. Otros estudios

en relacion con hiperglicemia en otras patologias como 1AM, neumonia, embolia pulmonar,
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sepsis tienen similares resultados, estableciendo la asociacién de hiperglicemia con incremento
de mortalidad y peores resultados funcionales (MCALISTER et al., 2005)(Falciglia, Freyberg,
Almenoff, D’ Alessio, & Render, 2009) . Aun no hay explicacién acerca de por qué se da estos

resultados en los pacientes sin antecedentes de DM.

Segun los hallazgos de este estudio la hiperglicemia esta asociada directamente a mayor
severidad del ECV isquémico, discapacidad funcional y mortalidad por lo que lo que este
biomarcador tendria un gran rol como factor de mal pronostico. En los diferentes estudios la
definicion de hiperglicemia y las medidas de los resultados varian entre si motivo por el cual

los resultados son dificiles de comparar.

En relacién con las diferentes definiciones de hiperglicemia a la admision no hay
estudios que comparen el rendimiento predictivo de estos valores y su relacion con los
resultados neuroldgicos. Por este motivo se utiliz6 la curva ROC que permite la comparacién
del rendimiento predictivo de diferentes medidas glucémicas y proporcionan informacion sobre
la sensibilidad y especificidad, en este estudio el valor que mas se acercé a la unidad fue 122
mg/dl, con intervalos estadisticamente significativos, sin embargo, la especificidad y
sensibilidad fueron bajos. Este dato puede ser tomado en cuenta en futuros estudios con

muestras de mayor tamafio.

El &cido urico es el segundo biomarcador que se intentd asociar como predictor de mal
prondstico en el ECV isquémico agudo en este estudio. Desde 1960 se ha identificado la
relacién entre AU y algunas enfermedades cardiovasculares como HTA, obesidad, DM,
enfermedad cerebrovascular e insuficiencia cardiaca (lliesiu et al; 2010) (Fenech, Rajzbaum,
Mazighi, & Blacher, 2014) (Wu, Gladden, Ahmed, Ahmed, & Filippatos, 2016).

El AU es el producto de oxidacion final del catabolismo de las purinas, el Gltimo paso
metabolico, la conversion de la hipoxantina en AU esta regulada por la enzima xantina
oxidorreductasa (XO) y como parte de este proceso, se producen especies reactivas de oxigeno
(ROS) (Abou-Elela, 2017)(Mandal & Mount, 2015) (Lima, Martins-Santos, & Chaves, 2015).
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En la literatura existe controversia sobre la relevancia de la hiperuricemia en la enfermedad

cerebrovascular y la importancia de esta asociacion es atn desconocida.

Se ha sugerido varios mecanismos fisiopatologicos de la hiperuricemia y ECV
isquemico, como por ejemplo el papel de esta en la disfuncion endotelial, el metabolismo
oxidativo, la adhesividad y la agregacion plaquetaria (Kanbay et al., 2013) (Heitjan & Albert,
2010). Por lo que estudiar si la hiperuricemia tiene un efecto perjudicial sobre la morbilidad y

la mortalidad en el ECV isquémico fue uno de los objetivos de este estudio.

En nuestro estudio, la prevalencia de hiperuricemia entre los pacientes de ECV
isquémico agudo fue 11.1 %, (21 pacientes), cabe recalcar que entre la poblacion estudiada
ningun paciente reportd el antecedente de hiperuricemia. La prevalencia de nuestro trabajo es
bajo a comparacion de lo reportado en un estudio de India donde mas de la mitad de los
pacientes (54,9%) presentaron hiperuricemia y en otro estudio mas antiguo con 50 pacientes se
reporté una prevalencia de 30%.(Bansal, Gupta, Bansal, & Prakash, 1975) (Koppula et al.,
2013). No obstante, un revision sistémica del 2015 reporta una prevalencia de esta patologia
del 11 y 13% respectivamente en México y Brasil (Smith E & March L, 2015). Lo que estaria

mas de acorde con la prevalencia encontrada en este estudio.

En la distribucion por sexo y edad la mayoria se ubico en el rango de > 66 afios y de
ellos su mayoria fueron de sexo masculino, aunque este predominio no fue tan marcado (6
pacientes masculinos vs 5 femeninos). Estos resultados son contradictorios a lo que
normalmente se conoce pues en estos rangos de edad tiende a haber mayor presencia de
hiperuricemia en el sexo femenino por el papel de los estrogenos en el metabolismo del acido

arico.

En la literatura como se menciond anteriormente el papel de la hiperuricemia en ECV
es controversial, Amaro et al; encontr6 asociacion en los pacientes con ECV e hiperuricemia
con una mayor tasa de una excelente recuperacion independientemente del resto de variables
estudiadas. De igual forma en Espafia Chamorro et al; (2002) reporta un aumento del 12% de

la probabilidad de tener un mejor resultado clinico por cada mg/dl que incrementa sobre 6.
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Wang et al., (2014) realizaron un estudio en 1351 pacientes y mostraron que el acido Urico bajo
se correlacionaba con resultados deficientes en ECV isquémico agudo.

Al contrario de la anterior bibliografia citada, un trabajo basado en los datos del estudio
PREMIER, en 463 pacientes encontré que las concentraciones bajas de AU (< 4.5 mg/dl) se
asociarian modestamente con mejores resultados en el ECV isquémico (Chiquete et al., 2013).
Ademas hay varios estudios que asocian a la hiperuricemia con malos resultados en pacientes
con ECV isquémico en cuanto a severidad, funcionalidad e incremento de mortalidad (Weir,
Muir, Walters, & Lees, 2003)(Newman, Rahman, Lees, Weir, & Walters, 2006) (Karagiannis
etal., 2007)

La hiperuricemia en nuestro estudio en cuanto a funcionalidad y mortalidad no hubo
diferencias estadisticamente significativas con los pacientes que no tenian hiperuricemia. Pero
en este estudio si se observd que de la poblacién con hiperuricemia 'y ECV isquémico agudo el
33.3% presentd un déficit muy severo a comparacion del 9,8% de los pacientes que no tenia
esta condicidn, sin embargo, en el resto de las categorias de severidad no hubo gran diferencia,
lo que no nos da el apoyo consistente para afirmar de manera categérica la hipétesis que la

hiperuricemia es un factor de mal prondstico para ECV isquémico.

Sigue abierta la duda que si el &cido Urico es un factor protector como antioxidante o
factor de mal prondstico como prooxidante. Debido a las caracteristicas del disefio de estudio.
Ademas del numero muy pequefio de pacientes con hiperuricemia no se puede emitir juicio
concluyente sobre el papel de la hiperuricemia en el ECV isquémico agudo, sino Gnicamente

describir el andlisis de los datos obtenidos.
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CAPITULO VI

6.1 CONCLUSIONES

- La presente investigacion mostro que la hiperglicemia al ingreso en pacientes con ECV

isquémico se relaciona con mal pronostico.

- No se logré demostrar la asociacion de hiperuricemia como factor de mal pronostico.

- Los pacientes con ECV isquémico que presentaron hiperglicemia en nuestro estudio
fueron en su mayoria de 66 afios 0 mas y predomind el sexo femenino. En el grupo de
hiperuricemia tuvo el mismo comportamiento en cuanto a edad con un leve predominio

masculino.

- Los pacientes de hiperglicemia tuvieron mayor porcentaje de déficit neuroldgico grave
y muy grave frente a los pacientes con glucosa normal. Al analizar los pacientes con

hiperuricemia se encontré esta misma diferencia en los pacientes con déficit muy grave.

- Laprevalencia de hiperglicemia en ECV isquémico fue de 55,4% de los cuales el 19.7%
tenian el antecedente de DM. En cuanto a la prevalencia de hiperuricemia en esta

poblacién fue de 11.1% y ninguno de ellos tenia el antecedente de esta condicion.

- Con relacion al grado de déficit funcional, los pacientes con hiperglicemia al ingreso
tuvieron mayor afectacion funcional en relacion con los normo glucémicos. El grupo de

hiperuricemia no hubo diferencias.
- Se identifico una gran asociacion entre hiperglicemia al ingreso y aumento de

mortalidad en pacientes con ECV isquémico. En el grupo de hiperuricemia no se logré

esta asociacion.
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6.2 RECOMENDACIONES

- Realizar determinacion de glucosa al ingreso en pacientes con ECV al presentarse este

evento.

- El valor del &cido urico en la admision de paciente debe ser tomado en cuenta sobre

todo con el fin de posibles estudios futuros para esclarecer su papel en el ECV isquémico.

- Determinar hemoglobina glicosilada al ingreso en los pacientes con hiperglicemia para
establecer el diagnostico de DM no conocido previamente.

- Mejorar la valoracion neuroldgica en el examen fisico por parte de los médicos residente

y siempre cuantificar su gravedad con el uso de la escala de NIHSS.

- Realizar una base de datos Unica en el hospital que cuente con todas las variables

demogréficas, clinicas, de laboratorio y de imagen.

- Para estudios posteriores se sugiere tomar en cuenta el tratamiento que ha recibido el

paciente.

6.3 LIMITACIONES

- El tamafio de la poblacion estudiada puede limitar la interpretacion de algunos datos

sobre todo en los pacientes con hiperuricemia.

- No se cuenta con muchos estudios en Latinoamérica y fue dificil la comparacion de los

datos en nuestra poblacion.

- No se estudio pacientes con ECV hemorragico.
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- Debido a que se realizo revision de historias clinicas no todos los pacientes contaron

con el registro de glucosa y acido urico lo que hizo que esta poblacion no sea estudiada.
- Al no contar con el registro de hemoglobina glicosilada se desconoce el porcentaje de

pacientes que tenian en realidad el antecedente de DM aunque desconocido por el

paciente.
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ANEXOS

ANEXO 1 MATRIZ DE RECOLECCION

PONTIFICIA UNIVERSIDAD CATOLICA DEL ECUADOR

HOSPITAL METROPOLITANO

MATRIZ DE RECOLECCION DE DATOS PARA TESIS DE GRADO

ENFERMEDAD CEREBRO VASCULAR ISQUEMICA

HC: EDAD SEXO
TALLA PESO
TIPO TROMBOTICO EMBOLICO OTROS

DIABETES MELLITUS

HIPERURICEMIA
COMORBILIDADES

ANTIAGREGANTES (especifique)

OTROS:
LABORATORIO AC. URICO INGRESO GLUCOSA INGRESO
NIHSS INGRESO

RANKIN MODIFICADO INGRESO

MUERTE

82



ANEXO 2 ESCALA DE NIHSS

Escala NMIHSS: Natlonal instiiute of Health Siroke Scafe.  Fechasthora:
1a. Nivel de conciencia Alerta [u} o |0 Q o o o ] i}
Samnolencia 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Obnubilacidn P z |2 2 2 Fs s 2 2
Coma 3 3 |3 3 3 3 3 3 Kl

1b. Mivel de conciencia Preguntas | Ambas respuesias son cormeclas 1] o |0 [i] 1] ] ] 1] [1]
verbales Una respuesta camecta 1 1 1 1 1 1 1 1 1
LEn qué mes vivimosT 3 Oué edad | Ninguna respuesia camecla 2 2 2 2 2 2 2 2 2
liene?

1c. Nivel de conciencia. Ordenes Ambas respussias son cormeclas 1] o 1] [i] o ] o 0 1]

motoras Una respuesta comscta 1 1 1 1 1 1 1 1 1

1.Ci=me los ojos, después dhralos. | Minguna respuesta comecla 2 2 2 2 2 2 2 2 2
2.Ci=me la mano, despuds dbrala,

L. Mirada conjugada Mormal [i] o |0 [} [i] o o i [}

[valuntariamente o reflsjos Paresia parcial de ka mirada 1 1 1 1 1 1 1 1 1

doulocefilicos, no permilidos Paresia folal o desviscdn forzada 2 2 2 2 2 2 2 2 2

doulovestibulanes)

S lesion de un nerdo perifénca:

1punio.

3. Campos visuabes (confrontacicng Mormal 1] o |D [1] 1] ] ] [i] [1]
Si ceguera bilaleral de cualquies Hemianapsia pandal 1 1 1 1 1 1 1 1 1

causa: 3 punlos. Hemianapsia completa 2 2 2 2 2 2 2 2 2
Si mxlincidn visual: 1 punios Ceglm bilat=ral 3 3 3 | 3 3 3. 3. 3.

4. Paresia facial Mormal. [i] o |0 [} [¥] o o i [1]

Paresia leve (asimetria ol monmesir.) 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Pardlisis total de misc. facial inferior |2 z |2 2 2 3 2z 2 2
Pardlisis total de misc facial superior |3 i |3 3 3 3 3 3 3
& inferior.

B. Paresia de extremidades Mantiens la posicidn 107 1] o |0 [i] o ] ] 1} 1]
superiores (ES) Claudica an menos de 107 sin llegara |1 1 1 1 1 1 1 1 1
Se explora 1?7 1a ES no  pardBca ocar la cama. 2 2 2 2 2 2 2 2 2
Debe levantar el brazo extendido a | Claudica y toca la cama en menos de | 3 3 |3 3 3 3 3 3 3
45 [decibita) 0. 4 4 4 4 4 4 4 4 4
& a B0F (senlado). No se evalda Hay movimienlo pero no vence B ] g g B ] ] B g
Tuarza distal gravedad.

Se puniia cada |ado por separada. Pardlisis completa..

El 9 no s= conlabiiza en el cdmpula Extremidad amputada o inmovilizada

al

E. Paresia de extrernidades Mantiene la posicdn 57, i] ] 1] [i] u] ] ] 0 a
inferioras {EI) Claudica an menos de 5™ sin legara |1 1 1 1 1 1 1 1 1
Se explara 1?7 la El ne paldlica. ocar la cama. 2 2 2 2 2 2 2 2 2
Diebe levantar la piema extendida y | Claudica y toca la cama en menos de | 3 3 |3 3 3 3 3 3 3
maniensr a 30°. g 4 ! 4 4 4 q ! 4 4

Se punida cada [ado por separado. Hay movimienio pem no vence B & |9 [ B B B B 9

El 8 na se conlabiliza en el cdmpula gravedad.
glohal Paralisis completa.

Extremidad ampulada o inmovilizada,

T. Ataxia de las extremidades. Mormal. [i] o |0 [} [¥] o o i [1]
Dedao=nariz y lalén=rodilia. Ataxia enura sxiremidad, 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Si déficil motor que impida mesdir Ataxia an dos exinemidades, 2 2 2 2 2 2 2 2 2

dismelria: 0 pl.

. Sensibilidad. Mormal [i] o |0 [} [i] o o i [}

Si obrubil ado evabuar la reticada al Leve o moderada hipoeshesia. 1 1 1 1 1 1 1 1 1

estimule dolorosa. Anestesia 2 2 2 2 2 2 2 2 2

Si déficil bilaleral o coma: 2 punios.

8. Lenguaje. Mormal. [i] o [0 [i] 5] ] 0 a [i]

Si coma: 3 punios. Alasia leve 0 moderada_ 1 1 1 1 1 1 1 1 1

Si infubacitn o anariia: explorar por Alasia grave, no posible enlendemss. | 2 F - 2 2 2 2 2 2

Escilura. Afasia global o en coma 3 3 |3 3 3 3 3 3 3

10. Disartria. Mormal. [i] o [0 [i] [i] ] 1] a [i]

Si afasia: 3 puntas Leve, s& ke puede enbender. 1 1 1 1 1 1 1 1 1

Grave, inimeligible o anartia. 2 2 |2 2 2 3 3 2 2
Irtubada. Mo puntia. 8 & |9 ) g o o 8 9

11. Extincigén-Megligancia- Mormal. [i] o |0 [} [¥] o o i [1]

Inatencidn. IFatencidnfesdincidn en una modalidad | 1 1 1 1 1 1 1 1 1

Si coma: 2 punios. Inatencinfextincién en més de una 2 2 2 2 2 2 2 2 2

modalidad.

TOTAL
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ANEXO 3 ESCALA DE RANKIN MODIFICADO

E:cala de Rankin modificado

0 Aszintomanco

1 Discapacidad vo significariva a pesar de los sinromas: capaz de llevar a cabo rodas las tareas v
acuvidades habimales.

2 Discapacidad leve: incapaz de llevar a cabo todas sus actvidades anteriores. pero capaz de cwdar
de sus propios asuntos sin ayuda

3 Discapacidad moderada; requuiere alzuna asistenciz, pero es capaz de andar sin ayuda

- Discapacidad moderadamente severa: incapaz de andar y de atender sansfactonamente sus necesidades
corporales sin ayuda.

5 Discapacidad severa; confinamiento en la cama, mnconnpencia y requerinuento de cwdados vy
atenciones constantes,

6 Exitus.
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ANEXO 4 FOTOS
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