
El tratamiento combinado 
en el ictus isquémico agudo
l único tratamiento aprobado para los pacientes con un ictus isquémico

agudo es el rTPA, por lo que cualquier avance en el arsenal terapéutico

puede tener una gran repercusión en la práctica clínica. La estrecha ven-

tana terapéutica del rTPA (tres horas) y el miedo a sus complicaciones

hemorrágicas son las principales razones que explican que pocos pa-

cientes sean tratados en la actualidad con este fármaco trombolítico1.

Con el objetivo de aumentar la seguridad y la ventana terapéutica del

rTPA, desde hace años se trabaja en la búsqueda de una asociación del

tratamiento reperfusor con agentes neuroprotectores entre los que des-

tacan diversos fármacos antioxidantes. El estrés oxidativo es uno de los

mecanismos implicados en la cascada isquémica que desemboca en la

muerte celular, principalmente en situaciones que implican isquemia-

reperfusión. En modelos de isquemia experimental la reperfusión se ha

asociado con el riesgo de hemorragia en las ratas tratadas con rTPA, evi-

denciándose una disminución del riesgo hemorrágico en los animales

tratados de forma concomitante con agentes antioxidantes2. Sin embar-

go, la investigación clínica no ha ofrecido hasta la fecha resultados posi-

tivos en ninguno de los tres ensayos clínicos realizados3.

El ácido úrico es una potente 
molécula antioxidante

En casi todas las especies animales el ácido úrico (AU) es metaboli-

zado por la enzima urato oxidasa a alantoína. En el ser humano, el AU es
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el producto final del metabolismo de las puri-

nas y su concentración es más elevada que

en el resto de las especies, lo que podría sig-

nificar una ventaja evolutiva4. Su distribución

en el organismo es ubicua, por lo que está

presente tanto dentro de las células como

en la mayoría de los fluidos corporales, lo

que le permite tener funciones diversas de

gran importancia biológica entre las que des-

taca su función antioxidante. Efectivamente,

el AU es el antioxidante no enzimático más

importante del cuerpo humano, con un

espectro de acción amplio, siendo capaz de

quelar radicales libres, iones metálicos tales

como el hierro y el cobre, inhibir el daño pro-

ducido por el peroxinitrito (radical libre alta-

mente reactivo) y actuar como una sustancia

oxidable capaz de aceptar electrones5.

El ácido úrico 
como molécula 
con capacidad 
neuroprotectora

La capacidad neuroprotectora de la ad-

ministración exógena de AU se ha demos-

trado en modelos de isquemia experimental

in vitro e in vivo, así como en modelos de

daño inflamatorio del sistema nervioso cen-

tral (encefalitis alérgica experimental). Su

efecto neuroprotector se ha asociado tanto

a su acción antioxidante como a la reduc-

ción de la excitotoxicidad por glutamato o a

la protección de la barrera hematoencefáli-

ca6,7. En el modelo intraluminal de isquemia

cerebral permanente o transitoria de rata, la

administración exógena de AU reduce el

volumen de la lesión y el grado de afecta-

ción neurológica5. Asimismo, en el modelo

de isquemia tromboembólica en rata, más

cercano a la situación clínica de nuestros

pacientes, la administración endovenosa de

AU es capaz de reducir el volumen de le-

sión, el grado de déficit neurológico, el daño

oxidativo y la infiltración por neutrófilos8.

Además, los efectos del AU son sinérgicos

respecto a los conseguidos con el rtPA8. To-

das estas evidencias preclínicas avalan el

desarrollo de una investigación clínica que

evalúe el papel de la terapia combinada

entre el rTPA y el AU en el ictus humano9.

La hiperuricemia 
basal se asocia 
a buen pronóstico 
en pacientes con ictus
isquémico agudo

Además de las evidencias experimenta-

les anteriormente comentadas, existen da-

tos clínicos que avalan el papel del AU en la

isquemia cerebral aguda. Así, en un estudio

reciente se analizaron 881 pacientes con-

secutivos con ictus en los que se midieron

los niveles de AU a las 18,2 ± 15,5 horas del

inicio de los síntomas. En estos pacientes,

tanto la afectación neurológica inicial como

el tamaño final del infarto y la situación clíni-

ca en el momento del alta médica estaban

inversamente relacionadas con los niveles

séricos de AU, observándose también que

por cada mg/dl de incremento del AU existía

un 12% de incremento de la probabilidad de

recuperación neurológica completa al alta10.

La uricemia desciende
precozmente tras la
isquemia cerebral
aguda, ¿una nueva
diana terapéutica?

En un ensayo clínico realizado por

nuestro grupo en pacientes con ictus isqué-
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mico de menos de tres horas de evolución

tratado con rTPA, se observó un descenso

precoz de los niveles séricos de AU durante

las horas inmediatas al ictus11. Este descen-

so precoz de la uricemia “endógena” proba-

blemente traduce la existencia de un con-

sumo oxidativo no enzimático del AU en re-

lación con el exceso de radicales libres ge-

nerados durante la isquemia y donde el AU

actuaría como un tampón neutralizador de

estas sustancias intentando mantener la

homeostasis. Reponer esta caída de la uri-

cemia durante la fase aguda del ictus podría

ser, por tanto, una nueva diana terapéutica

en el ictus isquémico agudo11.

En busca 
de un tratamiento 
biológicamente 
plausible, seguro,
eficaz y barato

Pero, ¿es segura la administración exó-

gena de AU en humanos? En voluntarios sa-

nos, la administración de dosis de hasta

1.000 mg de AU por vía endovenosa se mos-

tró segura y capaz de aumentar de forma

significativa la capacidad antioxidante del

suero y de disminuir la concentración de

marcadores de daño oxidativo sobre los lípi-

dos de la membrana celular, tales como el

malonildialdehido (MDA)12. Más reciente-

mente, nuestro grupo ha concluido un estu-

dio doble-ciego controlado con vehículo en

el que 24 pacientes con ictus de menos de

tres horas de evolución fueron tratados con

rtPA (0,9 mg/kg) y fueron aleatorizados a

recibir 500 o 1.000 mg de AU o vehículo. En

este estudio ningún paciente experimentó

un efecto adverso grave relacionado con el

AU y el tratamiento con AU fue capaz de

compensar la caída inicial de la uricemia an-

tes descrita. Además, a los cinco días del ic-

tus y con una relación dosis-respuesta, el

tratamiento fue capaz de reducir la peroxi-

dación lipídica (medida como los niveles

plasmáticos de MDA). En resumen, el ensa-

yo demostró la factibilidad, seguridad clínica

y eficacia antioxidante del AU administrado

en pacientes con ictus tratados con rtPA11.

En resumen, de la relación existente

entre el AU y la isquemia cerebral humana

pueden derivarse las siguientes evidencias

principales:

• Existe una relación directa entre la uri-

cemia basal y la capacidad de recupe-

ración funcional después de un ictus.

• Se produce un consumo precoz de

AU durante la isquemia.

• La reposición exógena de AU en el pa-

ciente con ictus es clínicamente segu-

ra e incrementa la capacidad antioxi-

dante del organismo. Sobre la base de

todas estas evidencias se ha diseñado

un ensayo clínico de fase III que próxi-

mamente evaluará en diversos hospi-

tales españoles la eficacia clínica del

tratamiento combinado con AU y rTPA.
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