UNIVERSIDAD DE EXTREMADURA

TESIS DOCTORAL

MARCADORES DE INFLAMACION EN EL ICTUS

Maria José Zaro Bastanzuri

Departamento de Ciencias Biomédicas

2013



A Gonzalo, Jorge y Maria






“Vive como si fueras a morir mafana.
Aprende como si fueras a vivir para siempre.”
Mahatma Ghandi

“No conquistamos las montafas,
sino a nosotros mismos.”
Edmund Hillary






AGRADECIMIENTOS

Al Dr. D. Pedro Bureo Dacal por su colaboracion en la direccion de esta

tesis.

Al Dr. D. Daniel Fernandez-Bergés por su ejemplo de entusiasmo,
tenacidad y capacidad de trabajo. Por compartir conmigo su pasion por la
investigacion inviththdome a participar en varios proyectos de
investigacion. Muchas gracias por ayudarme a desarrollar mi rigor
cientifico y a profundizar en la vision critica de la literatura y de mi trabajo
personal. Su desinteresada transmision de conocimientos me ha

permitido avanzar en la investigacion y realizar esta tesis.

A los participantes del proyecto de investigacion MINA: Dr. D. Antonio
Garcia Trigo, Dra. D2 Maria Luisa Cuadrado Tenorio, Dra. D2. Irene Pilar
Morales Rodriguez, Dra. D3 Maria Salome Taboada Prieto, Dra. D2
Araceli Ronquillo Rubio, Dra. D2 Nieves Nogales Mufioz y Dra. D2

Inmaculada Villegas Rodriguez.

Al Dr. D. Francisco Javier Félix por su ayuda en cuestiones de
metodologia e investigacion.

A D. Luciano Consuegra Sanchez por su desinteresado asesoramiento

estadistico.

Al Dr. D. Carlos Valencia por su confianza al integrarme en su equipo de

trabajo y por su apoyo a la investigacion.

A mis comparieros facultativos del laboratorio, por su confianza y respeto

por el trabajo que he realizado en esta tesis.

A todo el personal del laboratorio, enfermeria, técnico y de secretaria, por

su colaboracién y apoyo a mi trabajo.

A la Junta de Extremadura por la concesion de la beca para la realizacion
del estudio MINA.

A la Direccién Médica del Hospital Don Benito-Villanueva por permitir que
se recogieran los datos de este estudio.

A D2, Cristina Ruiz por su inestimable ayuda en la busqueda bibliogréfica.



ABREVIATURAS

AHA
AIT
CDC

American Heart Association
accidente isquémico transitorio

Centers for Disease Control and Prevention

Colesterol-HDL high-density lipoprotein cholesterol o lipoproteina de alta

densidad

Colesterol-LDL low-density lipoprotein cholesterol o lipoproteina de baja

densidad

hsPCR método de alta sensibilidad para la determinacién de proteina C

reactiva

ICAM-1 molécula de adhesion intracelular-1

IGF-1 factor de crecimiento parecido a la insulina-1

IL-1
IL-10
IL-12
IL-18
IL-2
IL-3
IL-4
IL-5
IL-6
IL-8

interleucina-1
interleucina-10
interleucina-12
interleucina-18
interleucina-2
interleucina-3
interleucina-4
interleucina-5
interleucina-6

interleucina-8

INF-vy interferon —y

MCP-1 proteina quimiotactica de monocitos-1



INDICE

1. INTRODUCCION .....cciitiiieietieietete sttt a ettt seene e 1
11 EPIDEMIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD CEREBROVASCULAR 1
1.1.1 Importancia de la enfermedad cerebrovascular en el mundo .....1

1.1.2 La enfermedad cerebrovascular forma parte de la pandemia

CANIOVASCUIAL . ... e e e e 5
1.1.3 La enfermedad cerebrovascular en Europa............ccceeeevvvvnnnnnnnn. 7
1.1.4 Enfermedad cerebrovascular en Espafa.............ccccceevvevvvvnnnnnnnn. 8
1.14.1 Prevalencia en Espana ..........cccceuvvvviiiiiiecevcceicie e 8
1.14.2 Incidencia en ESpana..........cccouvvveviiiiiiiiiieeeeeeeiiicee e 9
1.14.3 Mortalidad en ESpana .........ccooovvveiiiiiiiiiieeeeeeeeiiiic e 9
1.1.5 Enfermedad cerebrovascular en Extremadura.......................... 12

1.1.6 Enfermedad cerebrovascular en el area de salud de Don

Benito-VillanUeVa..........coo 14
1.2 FACTORES DE RIESGO CEREBROVASCULARES................... 18
1.2.1 Factores de riesgo no modificables.............cccovviiiiiiiiiiiiiieniinns 19
1.21.1 o F= Lo [ UURRSPPPPPPRRPR 19
1.21.2 SEXO et 20
1.21.3 RAZA ... 20
1214 Herencia genétiCa ...........uvvvveeeeieeeiiiiiiiieiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeee 20
1.2.2 Factores de riesgo modificables ............ccevvvviiiiiiiiiiieeeeeeeeiis 20
1.2.2.1 Hipertension arterial ............ccoooevvvviiiiiiiiie e, 20
1222 TabagquISMO.......uueiii s 21
1.2.2.3 DIabetes ... 22
1.2.2.4 D13 [T o<1 1] = 23
1.2.25 Fibrilacion auriCular ................eevveveeieiieieiiiieiiiieeeeeeeeeeeeee 24
1.2.2.6 Estenosis carotidea asintomatica..................evvveevveeennne. 25
1.2.2.7 Otras enfermedades cardiacas ..........cooeeeeeviiiiiiiiiieiiinnns 25
1.2.2.8 Obesidad........coooiiiiie s 26
1.2.2.9 Inactividad fiSICA.........uuuvueiiiiiiiiiiiieiiiieieeeeeeeeeee e 27
1.2.2.10 Factores NULricionales ..........coeeeeeiieiiiiiiie e 27
1.2.2.11 Tratamiento sustitutivo hormonal ................cceeeviiiinnnnnn. 28



1.2.3 Factores de riesgo menos documentados o potencialmente

MOIfICADIES ... 28
1.23.1 Sindrome metaboliCo.........ooviviiii 28
1.2.3.2 Abuso de alconol ... 29
1.2.3.3 Drogas de abusSo ........ccoovviiiiiiiiiiiic 29
1.2.34 Ingesta de anticonceptivos orales............cooevvvciieeeeeennee. 29
1.2.35 GeSIACION....coii i 30
1.2.3.6 Desordenes de la respiracion ..........ccoevvvveevviiiiieeeeeeenn, 30
1.2.3.7 AV ITo | = T g = WSS 30
1.2.3.8 Hiperhomocisteinemia ...........ccouuviiiinnieiiiieiiiiie e 31
1.2.3.9 Estados de hipercoagulabilidad............ccccoevvviiieneeenn.. 32
1.2.3.10 Elevacion de los niveles de Lp(@) ......cccevvvveeevvvniieeeeennnn. 32
1.2.3.11 Elevacién de fosfolipasa A, asociada lipoproteinas (Lp-
PLA) 33
1.2.3.12  INFlaM@aCION ...evveiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeee et 33
1.2.3.13  INTECCION ..eiviiiiiiiiiiieeeeieieeetete ettt ee e 34
1.2.3.14  ORIOS .. ittt e e e e et e e e e e eeaaans 34

1.2.4 Factores de riesgo y evolucion del iCtusS............cevvveeeeveveeennnnne. 35
1241 Prevencion de la recurrencia del ictus...........ccccceeeeennnnns 35

1.2.4.2 Factores de riesgo y mortalidad hospitalaria por ictus... 35

1.3 ETIOLOGIA DEL ACCIDENTE CEREBROVASCULAR .............. 36

1.3.1 Infarto cerebral 0 iCtus iISQUEMICO .........ccvvviivviiiiiiiiiiieiieeeeeeeeeeee 38
1311 Arterioesclerosis de grandes vasos o infarto

AterotrOMBDOTICO. ... .. 38
1.3.1.2 Infarto cardioemboliCO .........ccooiiiiiiis 39
1.3.1.3 Ictus embolico por causas poco habituales ................... 40
1314 [CLUS [ACUNAY ... 40
1.3.15 Infarto cerebral de causa inhabitual................ccccceiinnnns 41
1.3.1.6 Isquemia cerebral global.............ccccooeiiiiiii 42
1.3.2 Enfermedad cerebral hemorragica o ictus hemorragico............ 43
1321 Hemorragia intraparenquimatosa ...........cceevvvvviinneeeennn. 43
1.3.2.2 Hemorragia intraventricular.............ccccoevvvvviviiiien e, 43
1.3.2.3 Hemorragia subaracnoidea................cccoevvvviviviciiineeeeen, 44

1.3.3 Ictus de etiologia indeterminada..............cccccceeeeeeieeeiiiieiiin. 44



1.4 SUCESION DE ACONTECIMIENTOS EN LA

ARTERIOESCLEROSIS ....cooiiieeiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee et 44
1.4.1 Etapas de la arterioesclerosis (segun Stary y colaboradores) ..46
1.5 TEORIA INFLAMATORIA DE LA ARTERIOSCLEROSIS ............ 52

1.5.1 Antecedentes de la teoria inflamatoria de la arteriosclerosis....52

1.5.2 Sucesion de acontecimientos en la teoria inflamatoria de la

ArErOBSCIEIOSIS. ..ot 58
1521 Disfuncién endotelial ...............evvvvviviiiiieiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeee 59
1.5.2.2 Adhesion y migracion de leucocitos a la intima arterial .60
1.5.2.3 Permanencia de la cascada inflamatoria en la pared
arterial y desarrollo de la lesion aterosclerotica ............ccccvvvvvvvnnnnnn. 62

1524 Inestabilidad de la placa y ruptura. Placas vulnerables..67

1.6 BIOMARCADORES DE INFLAMACION ......ccoeivieiieiieeee e, 73
1.6.1 NSPCR....otiiiiiii et e e 73
0 ST | PSSR P RSP 75
L1.6.3 IL-d0 i 77
G \\=To] o (=] | o T TP PUURPPPPPRPPPIN 79
1.6.5 TCAM-L .o 80

1.7 ARTERIOSCLEROSIS E ICTUS. EVIDENCIAS CLINICAS DE LA

PARTICIPACION DE LA INFLAMACION EN EL ICTUS (ISQUEMICO).83
1.7.1 Inflamacion en la fisiopatologia de la arterioesclerosis cerebral83
1.7.2 Papel de marcadores inflamatorios en prevencién primaria .....84

1.7.3 Papel de marcadores inflamatorios en prevencion secundaria.84

HIPOTESIS. ..ottt te e ete e nanare e 87
2.1 OBJETIVO PRIMARIO .....coooviiiiiieeeee et 87
2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS .......covoteieeeteceeeete e 87

MATERIAL Y METODOS .......oovivieieeeteeeeeeeeeeeee e eaaan e enans 88
3.1 DISENO DEL ESTUDIO .....c.ccoiiiiiieeceececeeceee e 88
3.2 DESCRIPCION DEL ESTUDIO ......cocoiiiiireieeees e 88
3.3 DEFINICION DE ICTUS ....ooieieeceeeeete ettt 89
3.4 CRITERIOS DE INCLUSION DE PACIENTES ......ccccvecvevereienne. 89
3.5 CRITERIOS DE EXCLUSION DE PACIENTES .....ccccoovvvevienne, 90
3.6 CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL .....c.cceovirieeiirieeeenee s 90



VI

3.7 CARACTERISTICAS GEOGRAFICAS DEL AREA SANITARIA Y

DEL HOSPITAL COMARCAL DON BENITO-VILLANUEVA .................. 90
3.8  VARIABLES EVALUADAS.......cooi ittt 91
3.8.1 Variables de eStudiO............uuueiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeee e 91
3.8.1.1 Variables generales ... 91
3.8.1.2 Factores de riesgo cardiovascular..........cccccvvveieeneeeeee. 91
3.8.1.3 Antecedentes personales de enfermedad vascular-....... 92
3.8.14 Tratamientos farmacolOgiCosS.............veeeeeeeeeeveeeiiiinn. 94
3.8.1.5 Exploracion CliniCa........coooeeeeiiiiiiiiiie e 94
3.8.1.6 B G 94
3.8.1.7 = 1o [ 0] (oo | - VA 94
3.8.1.8 Valoracion del défiCit...........cccoeimiiiiiiiis 95
3.8.1.9 Evolucion de [0S pacientes ........ccccoceeveeeiiiiiiiiiiiiiccinens 95
3.8.2 Variables de resultado...........ccoooveeiiiiiiiiiiiiii e 96
3.9 OBTENCION DE MUESTRAS, PROCESAMIENTO Y
ALMACENAUJE ...ttt e e e e e e e e e e e e 96
3.9.1 EXtracCiOn d€ MUESLIAS .......uuurrrerreiereieiieeeieieeeeeeereeeeeeeeeeeeeeeeeeees 96

3.9.2 Condiciones de procesamiento de las muestras destinadas al

L2351 (1 Lo [0 J PRSP 98
3.9.3 Almacenaje y registro de las muestras...........cccccevvvvvvvciieeeeennn, 98
3.10 DATOS DE LABORATORIO .....ccciiiiiiiiiiieee e 99
3.10.1 Determinaciones rutinarias de laboratorio .............ccccceeeeeee. 99

3.10.1.1 Recuento de leucocitos, neutrdfilos, linfocitos,

monocitos, hematies, hemoglobina y hematocrito......................... 99
3.10.1.2 Velocidad de sedimentacion globular .......................... 101
3.10.1.3  GlUCOSA....uuiiiieeiiiiiiiiie e 101
3.10.1.4  AIDBUMING ... 101
3.10.1.5  Troponina l...ccceeeeeeeecce e 102
3.10.2 Determinaciones bioquimicas de marcadores de inflamacion103
3.10.2.1  NSPCR e 103
3.10.2.2  IL-6 e 105
3.10.2.3  HL-10 e 107
0 0 T2 A \\[=To o] (] | - 109
3.10.2.5  ICAM-L...coe 111



3.11 ANALISIS ESTADISTICO ..o oot eeena e, 114
3.12 ESTUDIO SIESTA (SUBGRUPO DE DON BENITO-

VILLANUEVA) ..ot e e eaeaes 116
4, RESULTADOS ...t e e e aans 117
4.1 RESULTADOS CLINICOS DE LOS PACIENTES DEL ESTUDIO
MINA. 117
4.1.1 Resultados de variables generales...........ccccooeviiiiiiiiiiiiiinnnn. 117
41.1.1 SBXO ittt 117
4.1.1.2 o F= Lo [ RPUR PP 117
4.1.1.3 Factores de riesgo cardiovascular............ccccvvevvvvvnnnnnnn. 118
41.1.4 Antecedentes personales de enfermedad vascular...... 118
41.1.5 Tratamiento farmacolégico anticoagulante................... 119
4.1.1.6 Exploracion Clinica .........cccooveieeeiiiieiciiee e 119
4.1.2 Pruebas complementarias de diagndstiCo ............cccevvvvvvnnnnnn.. 122
41.2.1 Electrocardiograma .........ccooeeeeeeiiiiiiiiiiiiee e 122
4.1.2.2 Tomografia Computerizada (TC)......ccoeevveeeeeiiininnnnnnnn. 122
4.1.3 Evaluacion del déficit de los pacientes........cccoeeeeeeevvveviiiennnnnnn. 122
4.1.4 Evolucion de l10S PacCientes........cceveeeeeeeieieeiiiiiiee e ee e e 123
4.2 RESULTADOS CLINICOS DE LOS GRUPOS OBTENIDOS POR
LA PRESENCIA DE VARIABLES DE RESULTADOS ........cccoevvvvieeen. 124
4.2.1 Variable de mortalidad total ...............covvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieee 124
42.1.1 Factores de riesgo CIASICOS...........cuvvveiieeeeeeeeeeeiiinn 124
4.2.1.2 Antecedentes cardiovasculares...........cceeeeeveeeiiiinnnn. 125
4.2.1.3 Tratamientos farmacoldgicos ..........cccceeeeeeeeiiiiieeeee. 126
42.1.4 Tomografia Computerizada (TC)......ccoeevvveeeeiiininnnnnnn.n. 127
4.2.1.5 Valoracion del défiCit ..........euvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeieeee 127
4.2.2 Variable de morbi-mortalidad global..............ccccooovviiiiiiiiinnnn. 127
4.2.2.1 Factores de riesgo ClASICOS.........uuvvevvvveieeiiiiiiiriiiiieeeee, 128
4.2.2.2 Antecedentes cardiovasculares...........cccceeeeevieeiiiinnnnn. 128
4.2.2.3 Tratamientos farmacolOgiCoS ..........ccevvvvvviiieeeeeeeeeennnns 129
4224 Tomografia Computerizada (TC)........ccvvvviiiieeeeeeiieennnns 130
4.2.2.5 Valoracion del défiCit .........uuvvvvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeee 130

VIl



4.3 RESULTADOS DE LAS DETERMINACIONES DE
LABORATORIO AL INGRESO EN LA MUESTRA GLOBAL DE

PACIENTES DEL ESTUDIO MINA......ottiiiiieeiiiieiieee e 131
4.3.1 Parametros hematolOgiCOS.........ccovvvviviviiiiiee e, 131
4.3.2 Parametros bioqUIMICOS.........uuuuuumiiiiiiiine 136
4.3.3 Marcadores de inflamacion ...........cccoceeiiiiiiiiiiiiiiiiens 138

4.4 RESULTADOS DE LAS DETERMINACIONES DE
LABORATORIO EN LOS GRUPOS OBTENIDOS POR LA PRESENCIA

DE VARIABLES DE RESULTADOS........coiiiiii e 142
4.4.1 Variable de mortalidad total...............ouviiiiiiiiiiiiic e 142
4.4.2 Variable de morbi-mortalidad global.............ccccoevviiiiennee. 144

4.5 DISTRIBUCION POR TERCILES DE LOS MARCADORES
INFLAMATORIOS AL INGRESO EN LA MUESTRA GLOBAL DE
PACIENTES DEL ESTUDIO MINA ... 146
4.6 ANALISIS POR TERCILES DE LOS MARCADORES DE
INFLAMACION EN LOS GRUPOS OBTENIDOS POR LA PRESENCIA

DE VARIABLES DE RESULTADOS........o o 147
4.6.1 Variable de mortalidad total.............coouuviiiiiiiiiiii e 147
4.6.2 Variable de morbi-mortalidad global..............cccciiii. 148

4.7  ANALISIS DE REGRESION .......cccooiiiiiieieieineninisenenesiseeenenenens 150
4.7.1 Variable de mortalidad total............cccoeoiiiiiiiiiiiis 150
4.7.2 Variable de morbi-mortalidad global..............cccciiii 152

4.8 RESULTADOS OBTENIDOS EN LA POBLACION CON
SINDROME CORONARIO AGUDO DEL ESTUDIO SIESTA

(SUBGRUPO DE DON BENITO-VILLANUEVA) .....oovviviiiieiiiiiiiiiieenn. 153
5. DISCUSION ....oouiiitiiiiiit ettt re e e 155
5.1 RESULTADOS DE PCR ... 155
5.1.1 PCR en poblacion sana..........cccccceevvivviiiiiiiee e 157
5.1.2 PCR en la enfermedad COronaria................eeeeveeeeeeeeeeeeeeeennne. 160
5.1.3 PCR €N EIHICIUS ....uiiiiiiiiiiii e 161

5.2 RESULTADOS DE IL-6....uuoiiiiiiiiiieeece e 163
5.2.1 IL-6 en poblacion sana ..........cccceeeeevviiiiiiiiiie e 164
5.2.2 IL-6 en la enfermedad COronaria...............eeeveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeene. 165
5.2.3 IL-6 €N €I ICIUS ....uuiiieieiiieeee e 165

VI



8.

5.3 RESULTADOS DE IL-10 ... 168

5.3.1 IL-10 en poblacion sana.........ccccccceieiiiiiiiiiii 169
5.3.2 IL-10 en la enfermedad coronaria.........cccccevueieneeeeeeeeiiinnnnnnnn. 170
5.3.3 IL-10 €N €lHICTUS...coiiiiiiiiieeeeeeeee e 170
5.4 NEOPTERINA € ICAM-1 ... 172
S0 0t R N\ [T o] o] =] 4| o = AP TUTRT 172
5.4.2 ICAM-L ..o 174
5.5 REFERENCIA A LOS RESULTADOS DEL ESTUDIO SIESTA
(Subgrupo de Don Benito-Villanueva) ............cccoeeeeeeivieeiiiiiiiiie e 176
5.6 NECESIDAD DE CONSENSO EN MARCADORES DE
INFLAMAGCION .....coiiitiieiisteiietste sttt sttt ene e 178
5.7 LIMITACIONES DE ESTE ESTUDIO .......cccciiiiiiieeeeeeeciiiiieeenn 180
5.7.1 Tamafo muestral........ccccoriiiiiii 180
5.7.2 Etiologia del ICtUS........ccooviiiiiiiii 180
CONCLUSION ...t 183
ANEXOS ...ttt e e e e e a e e e e e e s 184
7.1 Documento de consentimiento informado .............ccoeeiiiiiiiinnnne 184
7.2 Aprobacion del Comité de EtiCa .......c.ccoveeveeeeveeeeeieeeeeeeee e 186
BIBLIOGRAFIA ... e 187






Marcadores de inflamacién en el ict us

1. INTRODUCCION

1.1 EPIDEMIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD
CEREBROVASCULAR

1.1.1 Importancia de la enfermedad cerebrovascular en el

mundo

Segn la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) ® anualmente, en todo
el mundo, 15 millones de personas sufren un ictus. De éstas, 5 millones
murieron y otros 5 millones sufrieron una discapacidad permanente
provocando una carga para la sociedad y sus familias. En todo el mundo
3 millones de mujeres y 2,5 millones de hombres mueren © de ictus cada

ano.

El documento del American Heart Association (AHA) Statistics Committee
y del Stroke Statistics Subcommittee, publicado en 2007 @, acerca de la
enfermedad cardiaca y cerebrovascular, presenta unas cifras de
prevalencia para el ictus en la sociedad norteamericana que, segun el
origen racial de la muestra, oscila desde un 5,1% para los indios
americanos hasta un 2,4% para la poblacion de origen asiatico, con un
2,5% para la poblacion blanca. La poblacibn negra presenta una
prevalencia intermedia de ictus de un 3,2%. Es destacable el dato de que
cada 45 segundos en Estados Unidos una persona sufre un ictus.

Cada afio en Estados Unidos cerca de 700.000 personas padecen un
ictus, de ellas 500.000 lo sufren por primera vez y en 200.000 supone un
segundo episodio. Aunque existen diferencias en las cifras de incidencia
de ictus entre hombres y mujeres a lo largo de las diferentes décadas de
la vida, en la poblacion norteamericana, la cifra de incidencia entre
mujeres superaba en 46.000 a la cifra de incidencia en hombres.

En Estados Unidos en 2004, una de cada 16 muertes fue por ictus, y cada

3-4 minutos alguien muere por ictus en este pais ¢,
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El ictus es la segunda principal causa de muerte en el mundo después de
la enfermedad coronaria y la tercera causa de mortalidad en paises mas

desarrollados ©®7"

. En los paises industrializados, aproximadamente un
10% de las muertes estan causadas por esta enfermedades ®. Existen
notorias diferencias entre las cifras de mortalidad por ictus entre paises
desarrollados y los paises en vias de desarrollo, siendo estas mas altas
entre estos Ultimos ©. Dos tercios de las muertes por ictus ocurren en

paises menos desarrollados 9.

El ictus es una de las mas importantes causas de morbilidad y
discapacidad, con una importante repercusion para el paciente, sus
familias y para el sistema sanitario, ya que esta enfermedad ocasiona un

importante gasto sanitario.

El ictus es la segunda causa de demencia, después del Alzheimer, es una
frecuente causa de depresion y la causa mas frecuente de epilepsia en el
anciano ®. Ademas es una importante causa de otros problemas médicos
como caidas y fracturas. En el Reino Unido es la mayor causa individual
de discapacidad V). Las enfermedades cerebrovasculares, junto con las
enfermedades neurolégicas degenerativas, suponen el 50% de las

incapacidades de la tercera edad ©

De los pacientes que sufren un ictus, aproximadamente un tercio fallece
en el tiempo de un afio, otro tercio queda incapacitado mientras que el
resto presentara una importante recuperacion 9. Segtin Bonita “?, en su
estudio del ictus en Auckland, un 4,6 por mil de personas mayores de 15
afios viven con secuelas de un ictus y un 1,7 por mil de personas mayores
de 15 afios necesita asistencia en su cuidado. El paciente que sobrevive a
un ictus tiene un riesgo aumentado de sufrir otro ictus, cardiopatia
isquémica o demencia ©. Se calcula que de un tercio a la mitad de los
pacientes que han tenido un ictus, sufrirAn una recurrencia del mismo en

un periodo de cinco afios ©.
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Los recursos sanitarios consumidos por la atencion a las enfermedades
cerebrovasculares son cerca de dos veces la cifra de los consumidos por
la enfermedad coronaria ®. Es de destacar que cuando se habla de gasto
sanitario para el ictus se hace referencia fundamentalmente a la atencion
al momento agudo. El cuidado a largo plazo de estos pacientes recae en
los miembros de la familia y en los servicios de la comunidad ®. La visién
de las secuelas del ictus junto con la atencion al momento agudo es
importante para la planificacion sanitaria ya que valora mas
adecuadamente el impacto del ictus en nuestra sociedad ™.

Esta situacion va a ir empeorando con el paso de los afios debido al
envejecimiento de la poblacion. Entre la poblacion actual que alcance la
edad de 85 afios un 25% de hombres y un 20% de mujeres pueden sufrir
un ictus ®. Para el afio 2020 se espera que las muertes por ictus doblen
la cifra de 5 millones de 1990, sobre todo a costa de muertes en los
paises menos desarrollados. Para este afo, en los paises mas
desarrollados, se espera que el 6,2% del total de la carga de enfermedad

sea por ictus ©.

Feigin ” realizd en 2003 una revision de estudios poblacionales
publicados desde 1990 en diversas poblaciones de todo el mundo para
obtener conclusiones de incidencia, prevalencia, mortalidad y casos-
fatales en el ictus. Este estudio de revision cubre un niamero de poblacion
muy grande, cerca de 3 millones de personas de 13 paises, aunque son
datos de poblacion fundamentalmente de raza blanca y de paises
desarrollados.

Esta revisibn concluydé que la carga actual de accidentes
cerebrovasculares es alta y se prevé que en el futuro aumente como
consecuencia de la evolucion demografica y de las transiciones
epidemiologicas de la poblacion.

Entre los 9 estudios que cumplian criterios adecuados para la revision
por este autor, las cifras de prevalencia estandarizada por edad en el
mundo, en personas de mas de 65 afos, oscilaban entre 46,1y 73,3 por

mil personas para la poblacion general. En el caso de las mujeres estos
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resultados oscilaban entre 32,2 y 62,2 por mil personas y entre los
varones los resultados de prevalencia fueron 58,8 a 92,6 por mil
personas.

En esta revision se observé un promedio de cifras de incidencia a escala
mundial, en personas de 55 afios o0 mayores, de 420-650 por cien mil
personas afio, salvo algunos paises Japon, Ucrania y Rusia que
presentaban cifras mas altas. En general se manifestaba una disminucion
de la incidencia, tendencia que parecia estancarse o incluso se invertia en
algunos de los estudios entre los afos finales de la década de los 80 o
principios de los 90.

La media de edad de los pacientes afectados por ictus era 70 afios en
hombres y 75 en mujeres. El riesgo de sufrir un ictus aumentaba con la
edad. Mas de la mitad de los ictus ocurrian en personas mayores de 75
afios. Las cifras de incidencia aumentaban progresivamente con cada
década de edad hasta ser de 1.200-2.000 por cien mil en el grupo de
edad de 75 a 84 afios.

Este es un importante dato a tener en cuenta debido al incremento
progresivo de personas ancianas en nuestra sociedad que puede
ocasionar un aumento en las cifras de incidencia del ictus ")

En el conjunto de los estudios, Feigin observo un 22,9% de mortalidad en
el mundo en el primer mes tras ictus, constatando una tendencia a la

disminucién en el nUmero de los casos fatales desde 1970 a 1990.

La incidencia, prevalencia y mortalidad presenta modestas variaciones
geograficas a escala mundial. La incidencia del ictus esta disminuyendo
en muchos paises desarrollados como resultado de las estrategias de
control de los factores de riesgo. Sin embargo el nimero absoluto de

casos esta incrementandose debido al envejecimiento de la poblacién .

Hay que tener presente que las cifras de mortalidad pueden infraestimar
la presencia de la enfermedad en la sociedad, no es un indicador de
incidencia ®'?. Debido a la mejora de la atencién sanitaria, con protocolos

s (1013

especificos de atencion urgente al ictu y a los avances de la

medicina, la proporcion de casos fatales esta disminuyendo. Esto puede
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explicar parte de la reduccion de la mortalidad en los paises mas
desarrollados. Por otro lado tenemos el envejecimiento de la poblacién
que aumenta la probabilidad de sufrir un ataque cerebrovascular agudo
con el aumento de la edad de las personas. Ademas se ha visto que las
personas que en el momento de sufrir un ictus ya presentan un estado de

salud fragil o una discapacidad tienen una mortalidad mayor V.

1.1.2 La enfermedad cerebrovascular forma parte de la

pandemia cardiovascular.

En el World Heart Day 2002® se realizan estimaciones para el futuro de
las enfermedades cardiovasculares, en donde se prevé un
empeoramiento de la situacién actual, debido al envejecimiento de la
poblacion y al aumento de la prevalencia de los factores de riesgo. La
situacion es casi de mayor importancia en los paises en vias de
desarrollo, por las dificultades de acceso de la poblacion a medidas de
prevencion primaria y secundaria y por el aumento de la prevalencia de
los factores de riesgo entre la poblacion joven. Este aumento de los
factores de riesgo entre los jévenes puede modificar al alza las cifras de
aparicion de enfermedades cardiovasculares en estos paises. El autor
define la situacién como una auténtica pandemia cardiovascular y destaca
la necesidad de aumentar los esfuerzos en el campo de la difusion de la
prevencion cardiovascular para que llegue a todos los sectores de la

poblacién en todo el mundo.

En el Task Force de la European Society of Cardiology ‘¥ se revisa la
situacion en Europa de las enfermedades cardiovasculares,
observandose que se repite la situacion a escala mundial.

Las enfermedades cardiovasculares provocan una gran discapacidad y
pérdida de productividad en las personas que las sufren lo que contribuye
al incremento del coste en sanidad, especialmente en gente anciana. En
Europa, para el grupo de edad de 45 a 74 afos, las enfermedades
cardiovasculares de forma general representan el 40% de todas las

causas de enfermedad.
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En Europa existen diferencias en cuanto a mortalidad cardiovascular entre
los distintos paises en el periodo 1990-1992. La mortalidad fue mas alta
en los paises de Europa Central y del Este de Europa, con un claro
gradiente Este-Oeste en las cifras de mortalidad. En mujeres estas

diferencias llegan a ser mas acusadas ™.

La epidemia cardiovascular solo puede ser superada por medio de
estrategias y colaboracién internacional, integrando voluntades politicas e

infraestructuras para hacer disminuir la enfermedad coronaria y el ictus ©.

Entre las instituciones que alientan al estudio de enfermedades
cardiovasculares en general y sus medidas de prevencion se encuentran
la coalicion World Heart Forum, formada a instancias de la World Heart
Federation, de la que la American Heart Association (AHA) es fundadora
®_ Tiene como objetivos el conocimiento epidemioldgico de la enfermedad
cardiovascular, el desarrollo de medidas de prevencidn en paises poco o
medianamente desarrollado y la implementacién de actuaciones que

alcance a toda la poblacion con especial atencion a la poblacién escolar.

La investigacion en enfermedades cerebrovasculares recibe menos
fondos que otras enfermedades como son el cancer y la enfermedad
coronaria. La British Heart Foundation es una institucion benéfica que
dedica fondos en el Reino Unido a la investigacion en el ictus, pero es una
cantidad pequefia si lo comparamos con la cantidad que destina a la
investigacion en la enfermedad coronaria. Los fondos destinados a
investigacién cerebrovascular por parte de la Stroke Association en el
Reino Unido suponen una financiacion de solo un 8-12% del total de
estudios en el area cerebrovascular ®. Todavia es mas grande la
disparidad entre los fondos destinados para investigacion en cancer y en

enfermedades cerebrovasculares ©.

En Estados Unidos la situacion es parecida. La principal fuente de fondos
para investigacion proviene de la AHA, pero en 1998 solo un 4,6% del

total del dinero invertido en investigacion por parte de este organismo fue
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a proyectos de investigacion cerebrovascular ®. La AHA tiene la intencién

de aumentar los fondos destinados a la investigacion cerebrovascular.

En cuanto a instituciones no especificas de enfermedad cerebrovascular
en Reino Unido estan el Wellcome Trust y el Medical Research Council,
pero la parte de los fondos destinada a investigacion en enfermedades
cerebrovasculares es pequefia. Este patron se repite en USA con el

National Institutes of Health ©.
1.1.3 Laenfermedad cerebrovascular en Europa

Si nos centramos en la enfermedad cerebrovascular, la tasa de mortalidad
ajustada varfa mucho entre los distintos paises de Europa ®**¥. En 1990-
1991 oscilaba desde 606 muertes por cien mil en Ucrania hasta 54 por
cien mil en Suiza para varones y entre 408 y 32 defunciones por cien mil
en mujeres ¥, Observamos que las cifras son mayores para hombres

que para mujeres.

Las cifras mas bajas de mortalidad por accidentes cerebrovasculares,
para el periodo 1990-1991 y en el grupo de poblacién de 0 a 64 afios, se
observaron en el Norte y Oeste de Europa *¥. Con excepciones, se
puede decir que existe una importante diferencia en mortalidad entre el
Este y el Oeste de Europa **'%. Esta diferencia entre paises se atribuye a

la diferente expresion y grado de control de los factores de riesgo.

En el estudio de la variacion anual de la mortalidad para el periodo 1970-
1992 existen grandes diferencias entre los diversos paises. En paises de
Europa Central existe hasta un 2% de incremento mientras que en paises

del Norte, Sur y Oeste de Europa se observa una disminucién ¥,

En la tendencia de la mortalidad para el periodo 1970-1992, existian
diferencias acusadas entre los paises, de forma que algunos presentaron
incluso un aumento de la mortalidad por esta causa (Rusia, Hungria) que

contrastaba con una tendencia descendente del resto de los paises ¥.
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En general estos patrones se observaban tanto en mujeres como en

varones.
1.1.4 Enfermedad cerebrovascular en Espafa
1.1.4.1 Prevalencia en Espafia

La prevalencia es un indicador que representa la proporcion de enfermos
en un momento dado en una determinada poblacion y esta influida por la
incidencia y por la supervivencia de los enfermos tras la aparicion de la
enfermedad, condicionada a su vez por la mejora de la asistencia
sanitaria. Nos ayuda a estimar la carga que esta enfermedad supone para
la sociedad ya que las enfermedades cerebrovasculares suponen un
importante gasto, tanto de recursos sanitarios como sociales, debido a su
gran morbilidad. Mas de la mitad de enfermos que han sufrido un ictus

presenta algtn tipo de discapacidad ©.

En paises desarrollados la tasa de prevalencia estandarizada por edad
de enfermedades cerebrovasculares en personas mayores de 65 afios
oscila entre 4,6 % y el 7,3%. Estas cifras son mayores entre los hombres,
de 5,9 % a 9,3%, que entre las mujeres, que presentan unas cifras de
3,2% a 6,1% .

Segun Marti-Vilalta ©, en Espafa las cifras de prevalencia en personas

de més de 64 afos oscilan entre 3,1% y 8,5%.

El estudio de Bermejo *® sobre poblacién rural y urbana en Espafia
obtiene cifras mas altas, 8,5% de prevalencia cruda en entorno urbano y

7,1% en entorno rural.

Medrano ®® en su revisién realizada en el 2006, obtiene cifras del 7,5%
en poblacion mayor de 65 afios. Segun estos datos unos 400.000

ancianos estarian afectados de enfermedad cerebrovascular.
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1.1.4.2 Incidencia en Espafia

Los resultados de los diferentes estudios arrojan cifras que oscilan entre
32 y 280 casos anuales por cien mil, con diferencias en el tipo de
poblacién abarcada y la metodologia utilizada ©*7.

Medrano ®® en su revisién de datos de enfermedad cardiovascular de
estudios no experimentales sobre poblacion espafiola, obtiene unos datos
de incidencia para ambos sexos de 120-350 casos anuales por cien mil,
con unas cifras de 169 casos anuales por cien mil para mujeres y 183-364
casos anuales por cien mil para varones.

Las cifras de incidencia se multiplican por 10 en poblacion de mas de 70
afnos.

Segun este articulo se puede estimar que al afio ocurren entre 50.000 y

140.000 nuevos casos de ictus.
1.1.4.3 Mortalidad en Espafia

Los datos de mortalidad poblacional en Espafia provienen del boletin
estadistico de defuncién y del certificado de defuncién “®. El origen de
este documento es ajeno a criterios sanitarios. Actualmente es el Unico
registro que cubre a toda la poblacion. La validez de estos datos se ha
puesto en duda en algunas ocasiones, ya que la exactitud de los datos
esta en relacion con el grado de desarrollo sanitario. Para disminuir los
errores de clasificacion se utilizan habitualmente estadisticas de
mortalidad de grupos amplios de enfermedades. A la hora de valorar los
datos de mortalidad tenemos que tener en cuenta que puede haber un
error cercano al 10%, debido a los fallos en los registros de mortalidad
provocados por certificar como causa de muerte cardiovascular procesos
gue no son cardiovasculares y que los datos muy andmalos deben ser

interpretados con cautela.

En la actualidad, Espafa disfruta de una de las mejores esperanzas de
vida del mundo, debido en parte a la gran disminucion en la mortalidad
por enfermedad cerebrovascular. Actualmente el riesgo de morir por

enfermedad cerebrovascular, atendiendo al ajuste por edad de estos
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datos, es solo ligeramente superior en hombres que en mujeres. Este
riesgo aumenta conforme aumenta la edad, especialmente entre las
mujeres y es muy poco frecuente la mortalidad por esta causa antes de

los 60 afios *®).

Las enfermedades del aparato circulatorio en el afio 2000 supusieron la
primera causa de muerte en Espafia, con 124.610 defunciones debidas a
esta causa que suponen un porcentaje del 35% de todas las causas de
muerte (30% en hombres y 40% en mujeres). Estas cifras de mortalidad,
aunqgue son importantes han ido disminuyendo desde el afio 1980 hasta el
2000 9,

La tasa cruda de mortalidad es un indicador obtenido mediante el
cociente de las defunciones por una determinada causa entre la poblacién
total de ese determinada area a estudio. Este indicador esta influenciado
por la distribuciéon por edad de la poblacion y no es adecuado para
realizar comparaciones entre las diferentes regiones. Para establecer
comparaciones es mas adecuado el uso de la tasa ajustada por edad,
namero de muertes por una determinada causa en un determinado
periodo, con relacion al numero de habitantes de una zona en concreto,
corregida con relacion a la poblacion estandar europea. Se consigue asi
disminuir el efecto de las distintas distribuciones poblacionales lo que va a

permitir realizar comparaciones entre las diferentes regiones.

La tasa ajustada por edad de mortalidad por enfermedades
cardiovasculares en el afio 2000 fue de 241,4 defunciones por cien mil
habitantes en el caso de los varones. Entre la poblacién de mujeres la
tasa ajustada por edad fue de 164,4 por cien mil habitantes. Lo que
supone un descenso acumulado de mortalidad fundamentalmente a
expensas de la mortalidad cerebrovascular. Esto ha provocado que las
enfermedades del aparto circulatorio hayan pasado a ser la segunda
causa de muerte en hombres por detras del gran grupo de tumores ®®. En
el aflo 2006 la tasa ajustada por enfermedades cardiovasculares en la

poblacién general fue de 157,2 defunciones por cien mil habitantes,
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ocupando el segundo lugar de causa de muerte. Entre las mujeres, la tasa
de mortalidad ajustada por edad fue de 126,4 defunciones por cien mil
habitantes siendo la primera causa de muerte. En el caso de los varones
la tasa ajustada por edad fue de 192,2 defunciones por cien mil

habitantes, ocupando el segundo lugar de causa de mortalidad 9.

En Espafia, segln datos del Centro Nacional de Epidemiologia ‘9, en el
afio 2006 las enfermedades cerebrovasculares representaron la segunda
causa de muerte, siendo entre las mujeres donde su importancia es mas
alta, ya que suponen la primera causa de muerte. Entre los varones y a
nivel nacional estas enfermedades ocupan el tercer lugar tras la

cardiopatia isquémica y el cancer de pulmon.

En las comparaciones internacionales de mortalidad, Espafia presenta
bajas tasas de mortalidad por enfermedades cerebrovasculares en
relacion con el resto de paises desarrollados con unas tasas ajustadas
por edad de 82 por cien mil habitantes para varones y 70 por cien mil
habitantes para mujeres. Ocupa una posicion en el tercio inferior de las

tablas de mortalidad mundial 2.

Las tasas de mortalidad cardiovascular en ambos sexos aumentan con la

edad. Las mujeres tienen en general menos mortalidad que los hombres
(18)

La mortalidad por enfermedad cerebrovascular presenta una tendencia
descendente en ambos sexos, con unas cifras ligeramente mas acusadas
en el caso de las mujeres ®**. De una tasa de mortalidad por enfermedad
cerebrovascular en 1980, ajustada por edad, de 146,9 en hombres y de
124,2 en mujeres pasamos en el 2000 a unas tasas de mortalidad de 64 y
51,9 por cien mil. Esta tendencia contrasta con la estabilizacion que

presenta la mortalidad por cardiopatia isquémica ©.
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Esta tendencia favorable de la mortalidad en enfermedad cerebrovascular
puede ser debida a un descenso en la incidencia por una mejora en las
medidas de prevencidn primaria junto al aumento de la supervivencia en

los pacientes con ictus por mejoras en la asistencia 9.

El analisis de la mortalidad por cohortes de nacimiento permite comparar
la mortalidad en diferentes generaciones y deducir si los cambios
observados corresponden a estas circunstancias. El fuerte descenso de la
mortalidad por enfermedad cerebrovascular parece registrarse
fundamentalmente en los ancianos. Si se observan cohortes de
nacimiento se observa que en las generaciones mas recientes el riesgo
de morir por enfermedades cerebrovasculares no disminuye tanto. Si esta
tendencia se afianza obliga a pensar que en el futuro la enfermedad
cerebrovascular va a dejar de disminuir. Segun indican algunos autores
las generaciones nacidas a principios de siglo, los ancianos de hoy, son

cohortes especialmente resistentes y seleccionadas °.

1.1.5 Enfermedad cerebrovascular en Extremadura

Las tasas de mortalidad no se distribuyen de forma uniforme por todo el

12 - Extremadura

pais existiendo importantes diferencias entre regiones
presenta unas tasas de mortalidad cardiovascular por encima de la media
nacional ™.

Las cifras de mortalidad general en Extremadura en el 2004 @V
ascendieron a 9.805 defunciones en el 2004. De ellas 5.140 (52,4%)
correspondieron a varones y 4.665 (47,6%) correspondieron a mujeres.

La tasa cruda fue de 911,8 por cada cien mil habitantes mientras que la
ajustada fue de 532,8.

La tasa cruda en varones fue de 963 por cada cien mil habitantes, con
una tasa ajustada de 616,1.

En la poblacién de mujeres se obtiene una tasa cruda de mortalidad de

861,4 por cada cien mil habitantes, con una tasa ajustada de 447,9.
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La edad media de defuncién en el global de la poblacién de Extremadura
en el afo 2004 fue de 77,2 afnos. En el caso de los varones la edad
media fue de 73,7 afios y en las mujeres 81,1 afos.

Las principales causas de defuncion en la poblacién extremefia durante el
afio 2004 son las enfermedades del aparato circulatorio, que
corresponden al gran grupo IX de la clasificacion del CIE-10. Con 3.361
muertes que ofrece una tasa cruda de 312,6 defunciones por cada cien
mil habitantes y supone un porcentaje total del 34,3. En segundo y tercer
lugar aparece la mortalidad debida al grupo de tumores y al grupo de
enfermedades del aparato respiratorio respectivamente.

Entre los varones, la principal causa de muerte fueron los tumores, gran
grupo Il de la CIE-10, con una mortalidad de 1.681 por cien mil habitantes,
un 32% del total de defunciones y una tasa cruda de 315. El gran grupo IX
de la CIE-10, correspondiente a las enfermedades del aparato circulatorio,
es la segunda causa de mortalidad entre los varones con 1.518
defunciones y una tasa cruda de 284,4 defunciones por cien mil
habitantes. Suponen la causa del 30,2% de las muertes los varones en el
afio 2004. La tercera causa de muerte corresponde al gran grupo X de la
CIE-10, enfermedades del aparato respiratorio, con un total de 648
defunciones, un 14,1% del total y una tasa cruda de 121,4 por cien mil

habitantes

Entre las mujeres el primer lugar de causa de muerte lo ocupa las
enfermedades del aparato circulatorio, gran grupo CIE-10, con 1.843
defunciones. Supone un porcentaje de 39,8% del total de muertes y arroja
una tasa cruda de 340,3 por cada cien mil habitantes. La segunda causa
de mortalidad en mujeres son los tumores, gran grupo Il de la CIE-10, con
un porcentaje de 19,4% de las defunciones, 941 muertes declaradas por
esta causa y una tasa cruda de 173,8 por cien mil habitantes. El tercer
lugar lo ocupa el gran grupo X de CIE-10, enfermedades del aparato

respiratorio con un porcentaje de 9.6% de las muertes debidas a estas
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causas en el 2004, 425 defunciones y una tasa cruda de 78,5 por cien mil
habitantes

En cuanto a las principales causas especificas de muerte, pequefos
grupos segun la CIE-10, en la poblacién general de Extremadura, las
enfermedades cerebrovasculares son las que presentaron mayor nimero
de defunciones, 969 en el afio 2004. Estas suponen el 9,9% del total de
muertes.

En el caso de los varones, las enfermedades cerebrovasculares
provocaron el 8,4% de las defunciones con 432 muertes. Ocuparon el
segundo lugar después del grupo de los tumores de traquea, de
bronquios y de pulmon.

Entre las mujeres, las enfermedades cerebrovasculares fueron la principal
causa especifica de mortalidad con 537 defunciones, seguidas de la
insuficiencia cardiaca con 342 defunciones. El porcentaje de mortalidad
entre las mujeres debido a las enfermedades cerebrovasculares

representa el 11,5% del total de muertes @Y.

1.1.6 Enfermedad cerebrovascular en el area de salu d de Don
Benito-Villanueva

El area de salud de Don Benito-Villanueva presenta altas tasas de
mortalidad Y. Se produjeron 1.527 defunciones, 769 (50,36 %) de ellas
correspondieron a varones y 758 (46,64%) a mujeres. Esto supone una
tasa cruda de 1085,7 por cada cien mil habitantes en esta area de salud,
con una tasa ajustada de 573,4. La media de edad de defuncion fue de 78
anos.

Para los varones la tasa cruda fue de 1.100 por cien mil habitantes con
una tasa ajustada de 728,9 con una edad media de defuncién de 74,1
anos.

La poblacion de mujeres ofrecio una tasa cruda de mortalidad de 1.071,6
por cada cien mil habitantes con una tasa ajustada de 429,9. La edad
media de defuncién en el caso de las mujeres fue de 81,8 Y.
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Las principales causas de mortalidad, segun los grandes grupos de la
clasificacion CIE-10, durante el 2004 en el area de salud de Don Benito-
Villanueva, fueron las correspondientes a las relacionadas con el aparato
circulatorio que forman el gran grupo IX, siendo las responsables del
37,9% de las muertes, con 579 defunciones y una tasa cruda de 411,7
muertes por cien mil habitantes.

En el caso de los varones, la principal causa de muerte en esta area no
fueron los tumores (gran grupo Il de la CIE-10) sino las enfermedades del
aparato circulatorio, con 246 defunciones y una tasa cruda de 351,9
muertes por cada cien mil habitantes. Ofrece un porcentaje del 32 %
sobre el total de defunciones en esta area y durante el afio 2004.

Entre las mujeres, las enfermedades del aparato circulatorio, el gran
grupo IX de la clasificacion CIE-10, ocupa también el primer lugar como
causa mortalidad con 333 defunciones y una tasa cruda de 470,8 muertes
por cada cien mil habitantes. En este caso, el porcentaje por esta causa
en el 2004 en el area de salud de Don Benito-Villanueva fue del 43,9 %.

Si profundizamos en las causas especificas de muerte o0 pequefios grupos
de la clasificacion CIE-10, las que presentan mayor numero de
defunciones para ambos géneros fueron las enfermedades
cardiovasculares con 198 muertes. Entre los varones, las enfermedades
cerebrovasculares ocupan el segundo lugar con 72 defunciones (9,4% de
las muertes) siendo el infarto agudo de miocardio la primera causa de
mortalidad con 73 defunciones, lo que representd en el 2004 el 9,5 % de
las muertes. En el caso de las mujeres, las enfermedades
cerebrovasculares ocasionaron el 16,6 % de las muertes con 126
defunciones, seguidas del infarto agudo de miocardio con 65 defunciones
(8,6 % de las muertes).

En cuanto a la evolucion de la mortalidad registrada en Extremadura
desde el afo 1990 hasta el 2004 las enfermedades del aparato
circulatorio presentan una tendencia descendente, apreciandose en todo
este periodo y por esta causa una mortalidad mayor en mujeres que en

varones.
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La evolucibn de la tasa de mortalidad cruda para enfermedades
cerebrovasculares en Extremadura fue descendente en el periodo 1990-
2003, con cifras parecidas tanto para varones como para mujeres. La
pendiente de la recta fue de -4,2 para varones y de -5,1 para mujeres. En
conjunto se observé un descenso de la mortalidad por enfermedades
cerebrovasculares de -4,7%.

Esta tendencia descendente en el periodo 1990-2003 tambien se observo
en los datos de mortalidad ajustada. ElI afio 2001 fue el que presento
menor tasa de mortalidad ajustada para enfermedades
cerebrovasculares. Las enfermedades cerebrovasculares han sido en
Extremadura la causa de muerte que mas ha disminuido con un
porcentaje de variacion de la tasa cruda de mortalidad entre los afios
1990-1992 y 2001-2003 del -32,8%. Entre los varones el porcentaje de
variacion ha sido de un 35,3% y entre las mujeres de un 30,9% @2,

Esto ha permitido que la mortalidad cardiovascular en esta region se
aproxime ligeramente a la media nacional. Este descenso probablemente
ha sido debido a un descenso de la incidencia de la patologia por mayor
control de los factores de riesgo y a la mayor supervivencia de los

enfermos por mejoras en los tratamientos ©.

La morbilidad cardiovascular global aumenta desde hace 20 afios,
tendencia favorecida por el envejecimiento de la poblacion, la facilidad de
acceso a los sistemas de salud y al aumento de la incidencia de estas
enfermedades. Las enfermedades cardiovasculares son la primera causa
de ingreso hospitalario (13,5% en 2001) cursando con estancias
hospitalarias prolongadas, con una media de 9 dias. Es la primera causa
de hospitalizacion en varones y la segunda en mujeres.

Esta situacion va a provocar actuaciones para establecer politicas de
prevencion, promover asistencia integral, continla e integrada de la

enfermedad para disminuir el problema y sus secuelas .

El Plan de Salud de Extremadura para el periodo 2005-2008 “* fue un
documento politico de importante componente técnico donde se indicaba

la planificacion estratégica de las politicas de salud de la Comunidad
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autonoma de Extremadura para este determinado periodo. En él se
recomendaba la elaboracién y desarrollo de un Plan Integral sobre
Enfermedades Cardiovasculares con la finalidad de disminuir la incidencia
y mortalidad de las enfermedades cardiovasculares en la region.

Las enfermedades cardiovasculares son unos de los problemas de salud
mas prevalentes en la Comunidad Autbnoma de Extremadura. Dentro de
este gran grupo de enfermedades, las enfermedades cerebrovasculares
tienen una gran importancia ya que constituyen la primera causa de
muerte en mujeres y estan relacionadas directamente con la prevalencia y
control de la hipertension arterial. Por otra parte, las enfermedades
cardiovasculares estan influidas por muchos factores de riesgo
cardiovascular, algunos de ellos con una gran prevalencia en la regién .
Las enfermedades cardiovasculares suponen la primera causa de
mortalidad en Extremadura (34,7% en 2001), aunque las tasas brutas de
mortalidad cardiovascular descendieron de modo similar a la media
nacional, mas del 25%, en los ultimos 15 afios, tendencia que se aprecia
mas en las enfermedades cerebrovasculares.

Por sexo la mortalidad es mayor en mujeres que en varones, siendo la
primera causa de muerte en mujeres y la segunda en varones. Si
sumamos la mortalidad por enfermedad cerebrovascular, enfermedad
isquémica cardiaca y la debida a insuficiencia cardiaca, obtenemos el
75% de la mortalidad total.

Las enfermedades cardiovasculares suponen la segunda causa de afos
potenciales de vida perdidos, aunque tienden a bajar. Esta pérdida es
mas acusada en varones. Los afios potenciales de vida perdidos se
refieren a las defunciones ocurridas antes de los 75 afios. Se toma esta
edad como referencia ya que en el 2004 la edad media de defunciones
en Extremadura fue de 77,2 afos. Este estadistico es un intento de
aportar informacién sobre mortalidad prematura en nuestra region %, Los
afios de vida perdidos por enfermedad cerebrovascular presentaron una

tendencia descendente en el periodo 1990-2003, siendo los varones los
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que pierden mayor numero de afos potenciales de vida. El

comportamiento descendente es similar en varones y en mujeres 2.

La morbilidad hospitalaria por enfermedades cerebrovasculares ha
pasado de 2.211 altas en 1997 a 3.083 en 2003 lo que supone un 20,3%

del total de altas de origen cardiovascular durante el 2003 ¢®.

El importante consumo de recursos sanitarios, ingresos hospitalarios por
estas enfermedades cerebrovasculares, la pérdida de afios trabajados
junto a su importante prevalencia e incidencia y repercusiones sociales,
explica el elevado impacto economico y social de la enfermedad

cerebrovascular en nuestra region.

1.2 EACTORES DE RIESGO CEREBROVASCULARES

Los factores de riesgo relacionados con la aparicién de un primer episodio
de ictus es un tema que provoca un gran interés debido al gran coste de
recursos sanitarios y economicos que provoca la atencion de los
accidentes cerebrovasculares. Asimismo, la existencia de un episodio de
ictus es un factor predisponerte para la aparicién de un segundo episodio
de ictus y es un factor de riesgo para el infarto de miocardio y la
demencia. Los médicos de atencion primaria soportan en gran medida el
peso de los cuidados y atenciones del enfermo que ha sufrido un episodio
de ictus, invirtiendo una gran cantidad de esfuerzos, tiempo y recursos
sanitarios ©®. Esta carga de la enfermedad cerebrovascular se podria
prevenir, en parte, mediante la medicion y atencién integral de los factores
de riesgo que predisponen a la enfermedad cerebrovascular. En esta
prevencion, el médico de atencidén primaria juega un importante papel.
Citando textualmente la Declaracion para los profesionales de la salud del
Stroke Council de la AHA de 2001 ©@”: “La mejor herramienta en la
reduccion del impacto del ictus es la prevencion”.

Cada paciente debe ser valorado de forma individual para calcular su
nivel de riesgo con el fin de identificar pacientes candidatos a una

intervencion sobre los diferentes factores de riesgo ©®.
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Como factor de riesgo se entiende © toda variable exégena o endégena a
la que se le puede atribuir relacion de causalidad con una enfermedad,
gue es anterior en el tiempo y que esta asociada con un incremento de la
aparicion de la enfermedad. En el caso de que estos factores de riesgo no
sean modificables se habla de “marcadores de riesgo”, aunque una de las
intenciones del estudio de los factores de riesgo es poder encontrar
estrategias que consigan modificar su grado de afectacion en el

desarrollo de la enfermedad.

Dentro del grupo de los factores de riesgo no modificables del ictus © o
marcadores de riesgo encontramos la edad, el sexo, la raza y la herencia
genética. Otro grupo de factores de riesgo son los modificables y bien
documentados. Aqui se englobarian la hipertension, habito tabaquico, la
diabetes, las diferentes formas de resistencia a la insulina, la estenosis
carotidea asintomatica, la fibrilacion auricular y las hiperlipidemias. Por
otra parte estaria el grupo de factores de riesgo menos documentados o
potencialmente modificables entre los que se encontrarian la obesidad, la
inactividad fisica, los defectos de nutricion, el abuso de alcohol, la
hiperhomocisteinemia, el consumo de drogas de abuso, los estados de
hipercoagulabilidad, la terapia hormonal sustitutiva, el uso de

contraceptivos hormonales y los procesos inflamatorios ¢,

1.2.1 Factores de riesgo no modificables

Aungue estos factores de riesgo no se puedan modificar, su interés radica
en que pueden identificar pacientes en los que conviene incidir de forma
mas intensa en el control de los otros factores de riesgo que si son

modificables © 27,
1.2.1.1 Edad

Es bien conocida la relacion entre edad y el riesgo de primer episodio de
ictus, llegando a incrementarse hasta el doble por cada década desde los

55 afios %27:28),

19



Tesis doctoral M2 José Zaro Basta nzuri
Universidad de Extremadura. Facultad de Medicina

1.2.1.2 Sexo

A pesar de que el nimero de episodios de ictus es mayor en el sexo
masculino que entre el sexo femenino, el porcentaje de casos fatales es

mayor entre las mujeres que entre los hombres ©27:28).

1.2.1.3 Raza

Los indicadores de incidencia y prevalencia asi como el porcentaje de los

s 92728 po;

diferentes tipos de ictus varian entre las diferentes etnia
ejemplo los individuos de raza negra tienen una incidencia y prevalencia

de ictus mayor que la raza blanca.
1.2.1.4  Herencia genética

La aparicion de un episodio de ictus es mas frecuente entre personas que

presentan antecedentes familiares de episodios de ictus ©.
1.2.2 Factores de riesgo modificables

Teniendo presente que muchos de los factores de riesgo de ictus y de
otras enfermedades cardiovasculares se solapan, el adecuado control y
tratamiento de los mismos puede mejorar la predisposicion a sufrir un
ictus y otras enfermedades vasculares. Debido a esta razon el adecuado
control de los factores de riesgo de ictus hay que entenderlo en el

contexto de reduccién global de la enfermedad cardiovascular ¢®.

1.2.2.1  Hipertension arterial

La hipertension arterial se define como la existencia de niveles de presion
arterial sistolica superior a 140 mmHg o diastolica superior a 90 mmHg
(29.30) recogidas en dos determinaciones.

Es el principal factor de riesgo en los accidentes cerebrovasculares ya
sean estos hemorragicos o isquémicos. Conforme aumentan las cifras de
presion arterial, aumenta la incidencia de enfermedad vascular cerebral
®27) Esta relacién entre incidencia del ictus y las cifras de presién arterial

se observan para valores diastolicos y sistélicos.
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En las recomendaciones de la AHA y de la American Association Stroke
Council ®® se acepta que el control de la presion arterial es basico en la
prevencion del ictus y que el adecuado tratamiento de la presion arterial
desciende las cifras de incidencia del mismo. El gran problema de la
hipertension es que esta enfermedad pasa muchas veces desapercibida
por el que la padece y es dificil conseguir un adecuado control en la
poblacion.

Las recomendaciones de Stroke Council de la AHA con relacion a las
cifras de presion arterial se apoyan en los informes del Joint Nacional
Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High
Blood Pressure. Recientemente, la European Society of Hipertension ha
reevaluado las recomendaciones para el manejo de la hipertension ©b.

De entrada se recomienda un screening regular de la tensién arterial en
todos los adultos al menos cada 2 afios. En el caso de poblaciones
especiales o en ancianos la frecuencia de este screening debe ser
mayor. A partir de 140/90 mmHg se recomienda adecuado tratamiento
farmacoldgico de la hipertension y de las otras posibles enfermedades
cardiovasculares, para intentar conseguir valores entre 130-139 mmHg de
tension arterial sistolica y 80-85 mmHg de tension arterial diastélica. En
ocasiones el tratamiento farmacolégico de la hipertension se ve
beneficiado por el uso de terapias que asocien varios tipos de farmacos
antihipertensivos. En cualquier caso siempre hay que recomendar
cambios en el estilo de vida que incluyan control de peso, limitacion de la
ingesta de alcohol, cese del habito tabaquico, aumento de la actividad
fisica, reduccion de la ingesta de sodio y una dieta variada rica en

vegetales con poco contenido de grasas, sobre todo de grasas saturadas
(28)

1.2.2.2 Tabaquismo

El tabaquismo es un factor de riesgo independiente e importante para la

enfermedad cerebrovascular, tanto de enfermedad isquémica como de

o @7.28)

ictus hemorragic . El término tabaquismo engloba a los fumadores
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actuales, a los fumadores que han dejado el habito de fumar e incluso a
los fumadores pasivos ©?7,

Parece ser que el tabaco afecta al sistema vascular de forma multifactorial
aumentando la viscosidad sanguinea, la adhesividad plaquetar y el
fibrinbgeno. También es un factor de riesgo de la progresion de la placa
de ateroma, potenciando ademas, el efecto de los otros factores de riesgo
vascular.

El riesgo atribuible a la poblaciéon por el tabaco es del 18% para
fumadores activos, 6% para fumadores anteriores y 12% para fumadores
pasivos.

La recomendacion en este caso ®”, aunque el grado de evidencia no sea
alto debido a una falta de ensayos clinicos a este respecto, es del cese
total del tabaquismo y de procurar la no iniciacion en este habito. Los
resultados de reduccion de riesgo son notables desde incluso un afio del
cese del habito de fumar pudiendo llegar a igualar los niveles de los no
fumadores después de varios afios de suspender el habito tabaquico ©.
Se recomienda acudir a tratamientos de sustitucion de nicotina,
participacion en programas para conseguir dejar de fumar, con medidas

de apoyo social y familiar ©®.
1.2.2.3 Diabetes

En la diabetes de tipo Il existe una tendencia a la arterioesclerosis y a un
aumento de otros factores de riesgo tales como hipertension, obesidad y
anormalidades de lipidos en sangre. Es de destacar la importante
asociacion entre diabetes de tipo Il y la hipertension que provoca un
aumento de las complicaciones vasculares.

Las personas diabéticas presentan un riesgo relativo aumentado de ictus
isquémico respecto a las no diabéticas que oscila de 1,8 hasta 6,
presentando un efecto independiente de otros factores de riesgo 7%,
Las personas con intolerancia a la glucosa tienen el doble de riesgo de
infarto cerebral que los no diabéticos “"?®. La presencia de diabetes
aumenta la incidencia de ictus isquémico en todas las edades siendo mas

notoria en personas de menos de 55 afios ©.
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Se recomienda un estricto control de la presion arterial en pacientes con
diabetes de tipo Il y con diabetes de tipo | para el control de las
complicaciones vasculares cerebrales. El séptimo informe del Joint
Nacional Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment
of High Blood Pressure recomendd unos niveles inferiores a 130/80
mmHg. Esta afirmacion tiene un nivel de evidencia bajo y ha sido revisado
recientemente ©Y.

Se recomienda un control de la glucemia en estos pacientes, aunque
faltan evidencias de que un estrecho control de las cifras de glucemia
reduzca el riesgo de ictus ©®.

Asimismo se aconseja, con un alto grado de evidencia, el uso de estatinas
en pacientes diabéticos especialmente si existen otros factores de riesgo

asociados con la intencién de reducir el riesgo de un primer ictus 232,

1.2.2.4  Dislipemias

Tradicionalmente se pensaba que no habia relacion entre los niveles de
lipidos y los episodios de accidente cerebrovascular. Actualmente se
entiende que existe una relacion entre los niveles de lipidos plasméticos y
el riesgo de ictus, aunque esta relacién es menos intensa que en el caso
de la enfermedad vascular cardiaca. No se conoce tampoco el
mecanismo que subyace en esta relacion. Un aumento de las cifras de
colesterol total esta asociado con un aumento del riesgo de ictus
isquémico. En hombres, valores disminuidos de colesterol-HDL en plasma
son un factor de riesgo de ictus 9.

Para el tratamiento con agentes hipolipemiantes y para la definicion de
objetivos de cifras de lipidos en sangre se recomienda seguir las
recomendaciones del National Colesterol Education Program I 832,
Para pacientes que no han tenido episodios de ictus y tienen valores altos
de colesterol, triglicéridos o colesterol-HDL se recomienda lineas de

actuacioén en funcion del nivel de colesterol-LDL.

El uso de tratamientos que modifican los niveles de lipidos plasmaticos

reduce sustancialmente el riesgo de ictus en pacientes con enfermedad
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coronaria. En el estudio CARE ©¥ ensayo clinico sobre el uso del
inhibidor de la HMG-Co reductasa pravastatina, se examiné la reduccién
de la aparicion de ictus o accidente isquémico transitorio (AIT) en
enfermos que habian sufrido un episodio de infarto de miocardio entre 3-
20 meses antes de la entrada en el estudio. Se observé una reduccion del
porcentaje de eventos, ictus o AIT, entre los pacientes que tomaban
pravastatina.

En el caso de pacientes con enfermedad arterial coronaria conocida e
hipertension, aunque los niveles de lipidos sean normales, se recomienda
tratamiento con estatinas, siendo esta recomendacién de alto grado de
evidencia. En el caso de pacientes diabéticos se debe seguir las

recomendaciones del National Colesterol Education Program 11l 832

» que
aconseja un control mas exhaustivo de factores de riesgo en estos
pacientes.

No se conocen el mecanismo de accion que expliqgue el beneficio
observado con el uso de las estatinas para la prevencion de la
enfermedad cerebrovascular en pacientes que han sufrido un infarto de
miocardio. Actualmente se piensa que este efecto tendria que ver con
mecanismos diferentes a los que provocan el descenso de lipidos en
sangre, incluso hay opiniones que se dirigen hacia un posible mecanismo

antiinflamatorio.
1.2.2.5 Fibrilacion auricular

La fibrilacion auricular de origen no valvular es la causa mas frecuente de
arritmias en la poblacion. La media de edad de los pacientes con

fiorilacion auricular es de 75 afios ©”

, aumentando su prevalencia
conforme aumenta la edad. Es la causa mas frecuente de ictus
cardiogénico tromboembodlico. El 14,5% de los pacientes con ictus tienen
fibrilacion auricular y se calcula que un 10% de los ictus tienen su origen
en la fibrilacion auricular ©. La fibrilacion auricular incrementa casi 5
veces el riesgo de ictus @,

Es un factor de riesgo que puede ser tratable y existen guias para
identificar pacientes candidatos al mejor tratamiento. Los individuos que
presenten fibrilacion auricular y bajo riesgo de ictus (< 2% segun los
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esquemas de identificacién) pueden ser candidatos a aspirina ®®. En
pacientes de alto riesgo la anticoagulacion disminuye el riesgo de ictus, si
en estos pacientes no existe contraindicacion a su uso ®. Se recomienda
en estos pacientes un nivel de anticoagulacién de un INR de 2-3 ©.

En prevencidbn secundaria se recomienda de entrada optar por
anticoagulacién en los niveles antes indicados.

En el caso de la fibrilacion auricular es importante destacar que existen
muchos pacientes sobre todo de cierta edad que no reciben el
tratamiento adecuado ©®.

En la fibrilacion auricular de origen valvular se recomienda, asimismo,

anticoagulacion de entrada.
1.2.2.6 Estenosis carotidea asintomatica

Se calcula que entre un 7-10% de los hombres y entre un 5-7% de las
mujeres de mas de 65 afios tiene estenosis carotidea asintomatica de
mas del 50% ©”. Incluso entre personas que presentan estenosis
carotideas asintomaticas de entre un 50 y un 90% se habla de un 1-3,4%
de riesgo anual de ictus ®®. No todas las placas tienen una tendencia
similar a provocar accidente cerebrovascular. Se diferencia la placa
estable o la placa con tendencia a la progresion 7.

Debido al bajo grado de riesgo de ictus, se recomienda una valoracion
individual del paciente con estenosis carotidea asintomatica, incidiendo en
el estricto control de los otros factores de riesgo antes que proponer la
derivacién a cirugia para endarterectomia ya que esta técnica quirdrgica
presenta un 3% de morbi-mortalidad. Es importante la valoracion
adecuada del enfermo con estenosis carotidea asintomatica y de su nivel

de riesgo de ictus a la hora de indicar tratamiento quirtirgico ©®.
1.2.2.7  Otras enfermedades cardiacas

Existen otras enfermedades cardiacas que pueden contribuir a la
aparicion de ictus aunque en menor medida que las citadas
anteriormente. Entre ellas se encuentran la cardiomiopatia dilatada,

enfermedad valvular cardiaca y los defectos congénitos intracardiacos.
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Estas enfermedades pueden provocar un ictus isquémico emboligeno de
origen cardiaco.

También el infarto agudo de miocardio estd asociado con el desarrollo
posterior de fibrilacion auricular y esta patologia puede originar ictus
isquémicos embolicos @®. El tratamiento con estatinas tras el infarto
parece descender el nivel de ictus posterior ©3.

Existen asimismo ictus perioperatorios en la cirugia cardiaca, sobre todo
en procedimientos de bypass de arterias coronarias y cirugia que cursan
con corazon abierto. En un intento de identificar pacientes que vayan a
tener este tipo de complicaciones se puede realizar una valoracién del

riesgo cardiovascular global.
1.2.2.8 Obesidad

En general predispone a enfermedad cardiovascular general y a ictus en

particular ©¥.

En el caso de los hombres parece que es la obesidad
abdominal la relacionada con el ictus y entre las mujeres la asociacion es

més clara con el IMC y la ganancia de peso desde la juventud 2.

La obesidad forma parte del sindrome metabdlico que se ha visto esta en
relacion con un aumento del riesgo cardiovascular y de la mortalidad en
general. En la obesidad asociada al sindrome metabdlico existe un
aumento de la grasa visceral. Existen evidencias ®® de que los adipocitos
presentes en este tejido liberan sustancias tales como la leptina, citocinas
que promueven la lipdlisis y el aumento de los acidos grasos libres,
jugando un papel en la dislipemia, hipertension, alteracion de la
trombolisis y del estado inflamatorio y dafio renal.

Se recomienda ©? como norma general la reduccién del peso en
personas obesas y un control del sobrepeso en el resto de la poblacién.
Asi se conseguiria una reduccion del riesgo de ictus y una disminucion del

nivel de lipidos en sangre.
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1.2.29 Inactividad fisica

La actividad fisica proporciona incontables beneficios al organismo ya que
parece contribuir a la reduccion de varios factores de riesgo
cardiovascular. Reduce la presion arterial, ayuda a controlar el sobrepeso
y la diabetes, desciende los niveles de marcadores de inflamacion en
sangre, el fibrinbgeno y la actividad de las plaquetas y aumenta los
niveles de colesterol-HDL en plasma y de activador tisular del
plamindgeno. Se ha observado que el ejercicio moderado disminuye el
riesgo cardiovascular global. El efecto beneficioso de la actividad fisica
también ha sido visto para la enfermedad cerebrovascular ?"?®. La
actividad fisica, ya sea por practica intensa de deporte, como utilizacion
deportiva del tiempo libre 0 como consecuencia de la actividad laboral, es
beneficiosa para disminuir el nivel de riesgo de ictus ©.

Actualmente se recomienda ejercicio regular diario de por lo menos 30

minutos como parte de un estilo de vida cardiosaludable ®.

1.2.2.10 Factores nutricionales

No existen ensayos clinicos en donde se estudie los beneficios de la dieta
con relacion al ictus. Desde estudios epidemiolégicos parece que una
disminucién de la ingesta de sodio y un aumento en la ingesta de potasio
junto a una dieta rica en vegetales ayuda a reducir el riesgo de ictus. Un
incremento de una racion de frutas al dia consigue una reduccion de
riesgo de un 6%. Se recomienda  reducir la ingesta de sodio y aumentar
la de potasio para conseguir cifras de presion arterial adecuadas. Este
hecho puede influir en la reduccién del riesgo de ictus ©®.

De cualquier forma, se recomienda un aporte diario de cinco raciones de
frutas y verduras con disminucion del aporte diario de grasas de origen
animal, sobre todo de grasas saturadas como parte de una costumbre
que favorezca la disminucion de la presion arterial y que actie sobre otros
factores de riesgo cardiovascular y ayude a disminuir el riesgo de ictus
dentro de unas costumbres cardiosaludables.

La llamada dieta “antiaterogénica” rica en aceite de oliva, en vegetales

entre los que se incluya el tomate y la zanahoria, con presencia de carne
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a la plancha y de pescados azules ricos en acidos grasos omega 3,
nueces y una disminucion del aporte de huevos, embutidos, grasas

animales y reposteria, puede ser un buen modelo a seguir ©.
1.2.2.11 Tratamiento sustitutivo hormonal

En la revisién del Stroke Council de la AHA publicada en el 2006 ©®
acerca del nivel de riesgo de ictus que ofrecia el tratamiento hormonal
sustitutivo, se ha puesto de manifiesto que, a la luz de ensayos clinicos
prospectivos, el tratamiento hormonal sustitutivo provoca dafio vascular e
incluso aumento del nivel de riesgo de ictus.

No se recomienda el uso de tratamiento hormonal sustitutivo de
estrdgenos con o sin progestagenos para la prevencion primaria del ictus.
En el caso de que existan otras indicaciones clinicas que justifiquen su
prescripcion, se debe informar a la paciente de que su uso presenta un

cierto riesgo de eventos cardiovasculares ©29.

1.2.3 Factores de riesgo menos documentados o

potencialmente modificables
1.2.3.1  Sindrome metabdlico

La Organizacion Mundial de la Salud, en su ultimo consenso internacional
®%  define el sindrome metabdlico como la presencia de obesidad
estimada por unas medidas de mas de 102 cm en la cintura para los
hombres y de 88 cm para las mujeres, niveles de triglicéridos en plasma
por encima de 150 mg/dl, cifras de colesterol-HDL inferiores a 40 mg/dl
en el hombre o 50 mg/dl en la mujer, valores de presion arterial superiores
a 130/85 mmHg y niveles en ayunas de glucemia superiores a 100 mg/dl.
Es un sindrome con una gran prevalencia en las sociedades occidentales
y esta favorecido por una vida sedentaria y por la obesidad.

Los diversos componentes de este sindrome ya se han relacionado
individualmente con el dafio cardiovascular. El sindrome metabdlico en
conjunto se ha visto que es predictor de enfermedad coronaria cardiaca,

de enfermedad cardiovascular y para todas las causas de mortalidad ©®.
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Se recomienda un estilo de vida con héabitos cardiosaludables que
incluyan dieta sana, ejercicio, control del peso y el adecuado control de

los diferentes factores de riesgo bien establecidos.
1.2.3.2  Abuso de alcohol

Se ha observado un aumento del riesgo de ictus en bebedores de mas de
cinco bebidas por dia comparado con personas no bebedoras. Es
controvertido el posible papel beneficioso de una ingesta de alcohol ligera
a moderada © 262728,

Se recomienda una reduccion de la ingesta de alcohol en grandes

bebedores.
1.2.3.3 Drogas de abuso

Varias drogas de abuso se han puesto en relacion con un incremento de
ictus, cocaina, anfetaminas y heroina entre otras. Es de destacar que el
consumo de drogas de abuso esta asociado con estilo de vida poco
saludables y problemas de salud que ya de por si provocan
enfermedades cardiovasculares.

Se recomienda que la historia de consumo de drogas de abuso deba ser
buscado en la evaluacion médica y en el caso de que se confirme se

considere la intervencion apropiada “®.
1.2.3.4 Ingesta de anticonceptivos orales

Inicialmente se estudi6 la relacion entre el uso de anticonceptivos orales
de primera generacion, con alto contenido en estrogenos y el riesgo de
ictus, observandose un aumento del riesgo con su uso. Actualmente los
anticonceptivos orales contienen una concentracion mas baja de
estrogenos. El riesgo de ictus relacionado con el uso de anticonceptivos
orales con baja concentracién de estrégenos parece bajo "9,

Se recomienda evitar el uso de anticonceptivos orales en mujeres que ya
presenten factores de riesgo cardiovascular adicionales. En el caso de
que se usen, es preciso incidir en un control mas estricto de los otros

factores de riesgo ®.
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1.2.35 Gestacion

Existe un riesgo de ictus, ya sea hemorragico o isquémico, durante el
embarazo y en las 6 semanas inmediatas después del parto. El riesgo es
2,4 para todo el periodo de gestacion si lo comparamos con mujeres no
gestantes de edad similar. Es dramética la cifra de riesgo relativo de 28,3
para la hemorragia intracerebral en el periodo de las seis primeras
semanas posparto. El exceso de riesgo de ictus atribuible a la gestacion
y primeras semanas del posparto se calcula en 8,1 por 100000
embarazos. Parece que el mayor riesgo de ictus se concentra en los dias

previos al parto y en los tres dias primeros tras el parto ®.
1.2.3.6  Desordenes de la respiracion

El sindrome de apnea del suefio se ha visto que acompafa a otros
factores de riesgo cardiovasculares como son la hipertension y la
obesidad. Esta asociado a la presencia de eventos cardiovasculares y
puede contribuir independiente al riesgo de ictus ®®. El tratamiento de
este sindrome puede reducir la hipertension asociada. Se necesitan mas
estudios para ver si la reduccion del sindrome de apnea obstructiva del
suefio consigue disminuir el riesgo de ictus.

Se recomienda investigar la presencia de este sindrome en pacientes con

obesidad abdominal e hipertensién 2.
1.2.3.7 Migrafa

Se ha visto una asociacion de la migrafia con mayor riesgo de ictus sobre
todo en mujeres jovenes. Se habla ®® de un OR de 2,1 con un riesgo
atribuible a esta poblacion de un 17%.

Incluso se ha comunicado © que de un 4% hasta un 50 % de los ictus en
personas de menos de 50 afios son atribuibles a la migrana.

Es conveniente un examen personalizado de los demas factores de riesgo
del paciente migrafioso, sobre todo en la migrafia con aura. Es preciso
recoger datos de hipertension arterial, ingesta de farmacos ergotaminicos,

de anticonceptivos orales y de bloqueantes beta adrenérgicos, tabaco,
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presencia de anticuerpos anticardiolipinas y alteraciones cardiacas
estructurales ©.

Sin embargo no hay evidencia de que un tratamiento preventivo de la
migrafia consiga reducir el riesgo de ictus ni tampoco existen estrategias

gue hayan demostrado su utilidad en prevencién primaria de la migrafia
(28)

1.2.3.8  Hiperhomocisteinemia

La homocisteina es un aminoacido producido como consecuencia del
metabolismo de la metionina, relacionada con las vitaminas del grupo B
(B6, B12) y el &cido fdlico.

Una de las enzimas implicadas en el metabolismo de la homocisteina es
la metilentetrahidrofolato reductasa. Los polimorfismos del gen que
codifica esta enzima pueden afectar la actividad de la misma, provocando
un aumento en la concentracion de homocisteina. La presencia de este
polimorfismo que provoca una disminucion de la actividad de esta enzima
es de un 10-12% en la poblacion.

Se habla ©?® de hiperhomocisteinemia para valores de homocisteinemia
en ayunas de mas de 15-16umol/l. Los valores son mas altos en varones
gue en mujeres y existe un aumento de los valores de homocisteimemia
con la edad.

Se ha visto aumento del riesgo de enfermedad cardiovascular y de ictus
para cada incremento de 5 pmol/l en los niveles de homocisteina .
Desde estudios de casos y controles y desde estudios prospectivos sa ha
encuentrado relacion entre niveles elevados de hiperhomocisteinemia y

episodios cardiovasculares e ictus 27,

De momento no se puede determinar si la disminucion de los niveles de
homocisteina por mecanismos farmacologicos presenta algun beneficio
en la disminucion del riesgo de ictus.

Se recomienda un aporte diario de vitaminas B6, B12 y acido folico desde
una dieta rica en vegetales, frutas, cereales integrales, pescado y carne

como parte de unos habitos de vida cardiosaludables. No existen
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evidencias de que un aporte farmacolégico de estas vitaminas en
pacientes con niveles altos de homocisteina pueda proporcionarles
beneficio, pero debido a que su uso es seguro y su costo es bajo su

indicacion puede ser considerada ©®.
1.2.3.9 Estados de hipercoagulabilidad

Los estados de hipercoagulabilidad se caracterizan por la presencia de
trombosis venosas. No se ha visto relacion entre la elevacion de titulos de
anticuerpos anticardiolipinas y la etiologia del ictus. Tampoco se ha visto
asociacion entre estados de hipercoagulabilidad de causa hereditaria y el
ictus. Estas asociaciones necesitan futuros estudios en donde se definan
los isotipos de anticuerpos anticardiolipinas y se incluyan nuevas
determinaciones dentro de este sindrome, como es la medida de
anticuerpos anti-32 glicoproteina-1.

Existe una alta prevalencia de anticuerpos antifosfolipidos entre mujeres
jovenes que han sufrido un ictus. Estos pacientes con ictus,
fundamentalmente mujeres joévenes, con historia de eventos tromboticos y
con criterios de laboratorio de sindrome antifosfolipido, se pueden
beneficiar de estrategias de prevencion con warfarina o terapias
antitrombdticas, pero no existe recomendaciones para prevencion

primaria del ictus en pacientes con trombofilia adquirida o hereditaria .
1.2.3.10 Elevacion de los niveles de Lp(a)

Con relacién al ictus, a pesar del interés de la comunidad cientifica, no se
han encontrado hallazgos consistentes. Se necesitan mas estudios para
determinar en qué medida la reduccion de los niveles de Lp(a) modifica el
riesgo de ictus. Parece que el tratamiento con niacina disminuye los
niveles de Lp(a), pero no se ha demostrado que esta reduccion de niveles

disminuya el riesgo de sufrir un episodio de ictus ¢®.
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1.2.3.11 Elevacibn de fosfolipasa A , asociada
lipoproteinas (Lp-PLA )

Con relaciéon al riesgo cardiovascular global, se ha visto que los niveles
elevados de la Lp-PLA; estan relacionados con un aumento del riesgo de
aparicion de eventos cardiovasculares aun después del ajuste por otros
factores de riesgo. No obstante son necesarios mas estudios de la Lp-
PLA, que definan su peso como factor de riesgo con relacion al ictus y
que investiguen el beneficio clinico de un posible tratamiento que consiga
una disminucion de los niveles plasmaticos de la Lp-PLA, 8

Por lo tanto, no existen recomendaciones acerca de modificacion de la

Lp-PLA; .
1.2.3.12 Inflamacion

La arterioesclerosis es la causa mas importante de ictus isquémico.
Actualmente, a la vista de la avalancha de informacign ®7:38:394041.42:43) ‘g
entiende la arterioesclerosis como un proceso inflamatorio en donde
ademas del deposito de lipidos, el endotelio responde ante un estimulo
gue supone una agresion para €l. En el caso de los vasos que irrigan el
cerebro se va a producir una alteracion de la capa endotelial,
incrementando el riesgo de trombosis e ictus. En primer lugar aumenta la
expresion de moléculas de adhesiéon, tanto de moléculas de adhesion
intracelular de tipo 1 (ICAM-1), de moléculas de adhesion vascular de tipo
1 (VCAM-1) como de selectinas e integrinas. Estas moléculas van a
favorecer el rodamiento, adhesion a la pared vascular y posterior
migracion de células del torrente sanguineo, fundamentalmente
monocitos y linfocitos hacia la intima de la arteria. Ante diversos estimulos
gue resultan nocivos para la pared arterial, los monocitos van a madurar a
macréfagos. Entre estos estimulos nocivos se encuentran el depésito de
lipidos, colesterol-LDL y particulas de colesterol-LDL oxidado, infecciones,
alteraciones del flujo sanguineo y cambios de las caracteristicas
reoldgicas de la sangre. Los macréfagos van a acumular lipidos
trasformandose en células espumosas que formaran con el tiempo el core

lipidico de la placa de ateroma. Células musculares lisas van a rodear
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este core lipidico formando una capsula fibrosa que en ocasiones puede
ser fragil. La interacciéon entre macrofagos y linfocitos T va a provocar un
estimulo de la reaccion inflamatoria, con un aumento de la llegada de mas
células inflamatorias. Esta situacion va a alterar las propiedades
anticoagulantes y antiagregantes del endotelio favoreciendo una situacién
de tendencia a la trombosis. Las células inflamatorias secretan gran
cantidad de citocinas que modulan la respuesta inflamatoria y que pueden
ser medidas en sangre. Asimismo los macrofagos secretan
metaloproteasas que afectan a la matriz colagena de la placa y a la
capsula fibrosa que favorecen la inestabilidad de la placa. Se pueden
producir hemorragias intraplaca, ulceraciones de su superficie y liberacion

de trombos hacia la luz del vaso ©739,

Dentro de los marcadores de inflamacion mas estudiados y reconocidos
esta la proteina C reactiva de alta sensibilidad (hsPCR) y se ha visto que
estd en relacion con la aparicion de eventos cardiovasculares y

cerebrovasculares 4454647,

1.2.3.13 Infeccién

La asociacion de infeccion “?

y eventos cardiovasculares ha sido
estudiada y se habla de la carga infecciosa como un estimulo nocivo para
el endotelio vascular. La presencia de una infeccion crénica y mantenida
puede provocar un estado proinflamatorio que favorezca los desordenes
endoteliales. Sin embargo no se ha llegado a concluir ninguna
recomendacion acerca del uso profilactico de antibidticos para prevenir la

aparicion de eventos cardiovasculares entre los que se encuentra el ictus
(28)

1.2.3.14 Otros

Existen otras condiciones o variables que se han estudiado en relacion
con la aparicion de episodios de ictus entre las que se encuentran, la talla,
la localizacion geografica, la estacion del afio, el clima, los factores
socioecondmicos, el estrés o la personalidad del individuo ©.
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1.2.4 Factores de riesgo y evolucion del ictus
1.2.4.1  Prevencion de la recurrencia del ictus

La recurrencia del ictus es un hecho muy frecuente. El hecho de haber
sufrido un accidente cerebrovascular es un factor predisponerte a sufrir un
nuevo episodio de ictus. El 30% de las recurrencias ocurre en los
primeros 30 dias. Por lo general, el tipo del ictus recurrente coincide con
el tipo de ictus del primer episodio “®.

En el caso de que un paciente haya sufrido un episodio de AIT, tiene una
probabilidad de 10% (oscilando desde un 3% a un 17,3%) de desarrollar
un ictus en los primeros 90 dias ®, siendo mas alta esta probabilidad en
los primeros 30 dias.

El 15% de todos los ictus estan anunciados por un AIT ©.

Después de un primer episodio de ictus, la actitud hacia los factores de
riesgo modificables antes mencionados tiene que ser mas agresiva. Es
importante la identificacion del mecanismo que ha provocado el ictus para
poder actuar sobre su causa y prevenir su recurrencia , disminuir el grado
de deterioro y la evolucion a demencia.

Al incidir sobre los factores de riesgo cerebrovascular se esta actuando
sobre factores de riesgo de otras enfermedades cardiovasculares, como
es la enfermedad coronaria arterial, que ya es de por si, un factor de

riesgo para el ictus.

1.2.4.2 Factores de riesgo y mortalidad hospitalari a

por ictus

Lépez-Gonzalez y colaboradores “9 estudiaron el efecto de diversos
factores de riesgo cardiovascular en las cifras de mortalidad precoz del
ictus en una poblacion de 915 pacientes ingresados por enfermedad
cerebrovascular aguda. Entre estos factores de riesgo estudiaron la
hipertension arterial, presencia de cardiopatia, historia previa de AIT,
diabetes méllitus, claudicacion intermitente, tabaquismo, alteracion de los
niveles de lipidos, consumo de altos niveles de alcohol, obesidad y
migrafa. Los valores de mortalidad para todos los ictus en general y para
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los diferentes grupos que consideraron, infarto cerebral, hemorragia
intracerebral y hemorragia subaracnoidea coinciden con los valores de la
literatura observando una diferencia en las cifras de mortalidad para cada
grupo. El tipo de ictus tenia relacion con el prondstico, de manera que la
hemorragia intracerebral presentaba una mortalidad de 23,2 %, la
hemorragia subaracnoidea un 19,4% y el infarto cerebral un 14,5%.

No se encontré diferencias en la mortalidad con relacion al sexo de los
pacientes.

Encontraron una diferencia significativa, incluso después del andlisis de
regresion logistica, para la presencia de cardiopatia en todos los casos de
ictus y para el grupo de infarto cerebral.

La edad parecia que ofrecia diferencia significativa en el analisis bivariado
para todos los casos de ictus y para el grupo de infarto cerebral, pero
desaparece cuando realiza el analisis de regresion.

La presencia de diabetes méllitus también originaba diferencias
significativas de las cifras de mortalidad en el grupo de infarto cerebral, en
un primer analisis bivariado, pero la misma desaparecia al realizar un
analisis de regresion logistica.

No observaron diferencias entre los pacientes fallecidos y no fallecidos

que estaban dentro del grupo de hemorragia subaracnoidea

Hay autores que mencionan otros factores que estarian relacionados con
la supervivencia del ictus, tales como nivel de conciencia, edad en el
momento de la presentacion, vivir en el hogar en el momento del ictus y

no tener historia previa de ictus como favorables ©.

1.3 ETIOLOGIA DEL ACCIDENTE CEREBROVASCULAR

El conocimiento de las causas que provocan el accidente
cerebrovascular, de su etiopatogenia, de la localizacion y del alcance de
su gravedad, perfila el alcance del episodio agudo y de la enfermedad en
general proporcionando herramientas para una mejor adecuacion de las
herramientas terapéuticas y para conseguir una prevencién secundaria

eficaz.
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La enfermedad cerebrovascular tiene su origen en una alteracion de la
circulacién cerebral que ocasiona un déficit de perfusién en determinados
territorios cerebrales, de forma transitoria o definitiva, que en funcion del
vaso afectado va a originar una sintomatologia clinica motivada por la
afectacion del la zona del cerebro que sufre la disminucion del aporte
sanguineo. Esta alteracibn de la circulacion puede variar
considerablemente en cuanto a su extension desde pequefios zonas de

infartos cerebral hasta afectaciones de todo el cerebro.

Asimismo, segun la naturaleza de la lesion, se pueden clasificar los ictus
en dos grandes grupos: la isquemia cerebral y la enfermedad hemorragica
cerebral, también llamadas ictus isquémico o ictus hemorragico. Algunas
de las causas gue provocan ictus pueden provocar tanto ictus isquémicos
como ictus hemorragicos, pero el prondstico y evolucion van a ser

diferentes en cada tipo.

La isquemia cerebral, que causa aproximadamente el 85% de los ictus, va
a ser provocada por un déficit de aporte sanguineo a un determinado
territorio del encéfalo (cerebro, cerebelo, tronco). Puede ser un déficit
focal afectando a una parte del encéfalo o un déficit de aporte general
afectando en este caso a todo el encéfalo ©.

La isquemia cerebral focal a su vez se divide en AIT y en infarto cerebral,
también llamado ictus isquémico.

El término AIT hace referencia a la alteracion encefalica o retiniana, por
defecto en el aporte sanguineo, que provoca sintomas clinicos que tienen
una duracién inferior a 24 horas. Puede estar causada por trombosis 0
embolismo arterial. Se puede afectar el territorio carotideo o el
vertebrobasilar, por lo que las manifestaciones clinicas oscilaran en
funcion del territorio afectado ©?.

Por infarto cerebral o ictus isquémico se entiende la alteracion cualitativa
0 cuantitativa del aporte sanguineo a un determinado territorio encefalico

gue va a condicionar las manifestaciones clinicas de déficit neuroldgico
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con una duracion superior a 24 horas. Se va a producir una necrosis

tisular del area de cerebro afectada ©?.

En comparacion a los ictus isquémicos, los ictus hemorragicos presentan
unas cifras menores de aparicion, suponen el 10-15% de los ictus ©?.

Los ictus hemorragicos se dividen en hemorragia cerebral y en
hemorragia subaracnoidea. Los tipos de la hemorragia cerebral son la

hemorragia intraparenquimatosa y la hemorragia intraventricular
1.3.1 Infarto cerebral o ictus isquémico

1.3.1.1  Arterioesclerosis de grandes vasos o infart 0

aterotrombatico

La causa mas frecuente de ictus en personas de edad media y avanzada
es el ictus isquémico provocado por la arteriosclerosis de la pared
vascular de los grandes troncos supraadrticos extracraneales o de las
grandes arterias intracraneales. Son infartos de tamafio grande o mediano

con una localizacion cortical o subcortical.

La arterioesclerosis puede afectar a determinadas zonas de las arterias
carétidas y vertebrobasilar, en concreto las bifurcaciones y acodamientos
de estas arterias. En el territorio carotideo se van a lesionar el origen de la
salida de la cardtida interna, el sifon carotideo, y el origen de la cerebral
anterior o de la cerebral media. En el territorio vertebrobasilar se van a ver

afectados los extremos de la arteria basilar ©.

Cuando la lesion ateromatosa ocurre de forma inicial en las grandes
arterias intracraneales se habla de aterosclerosis intracraneal, que podria
estar en el mecanismo de produccién de un 6% a un 15% de los ictus

isquémicos ©.

La presencia de placa de arteriosclerosis por si misma no tiene porque
ser sintomatica. Podemos hablar de dos tipos de placa aterosclerotica, la

placa no tendente a la ruptura, que permite tolerar sin manifestaciones
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clinicas estenosis de hasta un 90% y la placa complicada con tendencia a
la ruptura. En esta ultima ocurren fendmenos de ulceracion, hemorragia
intraplaca y puede presentar zonas de calcificacion. Debido a estas
complicaciones se producen déficits de flujo sanguineo y las

consiguientes manifestaciones clinicas.

De las placas complicadas, se pueden desprender trombos que originen
un ictus embdlico arterio-arterial en territorios distales ©.

La pared arterial puede sufrir un debilitamiento y pérdida de las
propiedades fisicas caracteristicas y se puede producir una hemorragia

cerebral ©.

La arterioesclerosis es un proceso sistémico que no solo afecta a arterias
que irrigan el cerebro sino que afecta al resto del arbol vascular, por eso
se puede sospechar una arteriosclerosis de territorio cerebral ante
manifestaciones clinicas de arterioesclerosis en otros territorios, por

ejemplo enfermedad vascular coronaria o enfermedad vascular periférica.

Las técnicas de imagen, eco-Doppler y la angiografia, se utilizan en el
diagnoéstico de ictus isquémico al demostrar la estenosis de las arterias
cerebrales. En ocasiones la estenosis luminal observada es superior al
50% apoyando el diagnéstico de ictus como aterotrombético en ausencia
de otra etiologia. Cuando la estenosis es inferior al 50% en un gran vaso
cerebral, en presencia de por lo menos dos factores de riesgo vascular
cerebral (hipertension arterial, edad superior a 50 afios, diabetes mellitus,
tabaquismo o hipercolesterolemia) y en ausencia de otras etiologias, se
pude hablar de infarto aterotromboético por aterosclerosis de arteria

grande sin estenosis ©.
1.3.1.2 Infarto cardioembdlico

En el infarto cardioembdlico la oclusién de la luz vascular esta originada
por un émbolo de origen cardiaco. El tamafio de este infarto es de

mediano a grande, con afectacion cortical, pero pueden existir infartos
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cerebrales multiples del cerebro o cerebelo. Tiene la caracteristica de la
rapida instauracion del déficit. Este comienzo abrupto se produce en
horas y en ocasiones en minutos.

Se considera que un 10-15% de todos los ictus esta causado por una
embolia cardiogénica ©.

Entre las enfermedades que afectan al corazén y que provocan la
formacion de émbolos se encuentran la fibrilacién auricular valvular y no
valvular, la enfermedad del seno, el infarto agudo de miocardio, el
aneurisma ventricular izquierdo, la miocardiopatia dilatada, la enfermedad
reumatica, las protesis vasculares, el prolapso mitral y la endocarditis
infecciosa. Como causas mas infrecuentes de ictus embalico cardiogénico
tenemos a la endocarditis no bacteriana, a los mixomas, la calcificacion
del anillo mitral y de la valvula adrtica y el defecto del tabique auricular.
Para llegar a este diagnostico es necesario demostrar la existencia de
cardiopatia emboligena y la no existencia de evidencia de estenosis u

oclusion arterial concomitante en la angiografia.
1.3.1.3 Ictus embdlico por causas poco habituales

Existen otras ocasiones en que la embolia es de causa poco habitual, la
displasia fibromuscular, la diseccion arterial espontanea o traumatica y el
aneurisma arterial pueden provocar embolias de origen no cardiaco. En
este caso se habla de infarto embdlico no cardiogénico.

En este grupo también incluye las embolias paraddjicas por trombosis
venosa profunda o fistula pulmonar, las embolias tumorales, las embolias
grasas o las embolias gaseosas en relacion a maniobras quirdrgicas o a

submarinismo ©.
1.3.14 Ictus lacunar

El infarto arterial lacunar también es denominado enfermedad arterial de
vaso pequefio o arteriolosclerosis. En él se van a afectar las arteriolas y
capilares del cerebro y otros territorios como son el rifion y la retina. Esta
afectacion vascular estd originada en la accién de la hipertension arterial

en la pared vascular. La presencia de hipertensién de forma mantenida va
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a provocar en las arterias una distension segmentaria con necrosis
fibrinoide de la pared vascular y la formacibn de aneurismas vy
microanuerismas por debilitamiento de la capa media. Estos aneurismas
se pueden romper provocando hemorragias intraparenguimatosas que se
van a localizar en los ganglios basales, troncoencéfalo o en el cerebelo.
En las lesiones mas avanzadas existe un engrosamiento de la pared con
depdsito de fibras de colageno que disminuye la luz vascular y da un
aspecto hialino a la pared. De aqui otra de sus denominaciones hialinosis
o lipohialinosis arteriolar ©.

La hipertensién es ademas un estimulo al depdsito en la pared arterial de
macrofagos y material lipidico que puede ocasionar el engrosamiento de
la pared y oclusion trombotica.

En la arterioloesclerosis se van a afectar arteriolas perforantes. Su
obstrucciéon va a provocar una clinica de sindrome lacunar ante el déficit
de perfusion de los territorios profundos que irrigan. Ejemplo de esta
afectacion lacunar van a ser la hemiparesia motora pura, los sindromes
sensitivos puros o la hemiparesia ataxica

Existen otras causas de ictus lacunar ademas de la hipertension. La
embolia ya sea cardiaca o embolia arterio-arterial, la presencia de arteritis
infecciosa y la existencia de un estado protromboético también pueden

provocar estas manifestaciones clinicas.
1.3.1.5 Infarto cerebral de causa inhabitual

Es aquel debido a enfermedades poco habituales como causa de ictus.
Puede aparecer un ictus en enfermedades poco habituales como son: la
diseccion arterial, la displasia fioromuscular, en la migrafia, en arteritis
infecciosas o en arteritis primarias de los vasos cerebrales, en la
enfermedad de moyamoya, en el sindrome de Sneddon, en las citopatias
mitocondriales, en la arteriopatia cerebral autosémica dominante con
infartos subcorticales y leucoencefalopatia (CADASIL), en la angiopatia
cerebral amiloidea, en el sindrome de anticuerpos antifosfolipidos
primario, en la ingesta de anticonceptivos orales, en el sindrome de

hiperestimulaciéon ovarica, en las trombosis venosas y tromboflebitis
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cerebrales, en la homocistinuria, en la enfermedad de Fabry, en el
sindrome de Susac, en la angioendoteliomatosis maligna, en la papulosis
atrofica maligna de Degos y en el consumo de drogas de abuso. También
se ven ictus en enfermedades hematoldgicas entre las que se incluyen
procesos neoplasicos y alteraciones de la coagulacién. En este apartado
encontramos la anemia de células falciformes, la poliglobulia y la
policitemia vera, la trombocitosis, la coagulacién intravascular diseminada,
el linfoma endovascular, la disfibrinogenemia, el déficit de proteina Cy S
de la coagulacion , el déficit de antitrombina Ill y la resistencia a la
proteina C activada

Son infartos de tamafio variable, desde pequefios a grandes. Pueden
afectar al territorio carotideo o vertebrobasilar.

Para llegar a este diagndstico se han tenido que excluir las otras causas
de ictus, aterotrombotico, cardioembolico o lacunar. Asimismo el paciente

no tiene que presentar factores de riesgo cardiovascular ©.

El vasoespasmo arterial cerebral es la disminucion de la luz de la arteria
en una zona del cerebro de mayor o menor tamafo. Puede estar asociado
a la hemorragia subaracnoidea o aparecer por otras causas como son la
migrafa, traumatismo craneal, encefalopatia hipertensiva. Va a provocar
fendbmenos de isquemia en el territorio que irriga la arteria afectada,

provocando un ictus isquémico ©.
1.3.1.6  Isquemia cerebral global

Esta provocada por un déficit brusco del aporte sanguineo general al
cerebro, comprometiendo a todas las areas cerebrales. Puede ser debido
a un fallo cardiaco, por una parada 0 una arritmia severa, 0 a una
hipotension severa.

En un primer instante se comprometen los territorios frontera, zonas del
cerebro que estan irrigados por la parte mas distal de las grandes arterias
intracraneales. Si la isquemia cerebral global se mantiene, se afectara el
cortex y en los casos mas severos, al afectarse el tallo cerebral ademas

del cortex, se producird la muerte cerebral ©?.
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1.3.2 Enfermedad cerebral hemorragica o ictus hemor  ragico
1.3.2.1 Hemorragia intraparenquimatosa

La hemorragia intraparenquimatosa es la causa de entre un 5% y un 16%
de los ictus . Se produce una coleccién hematica en el parénquima
cerebral que puede estar comunicada con los espacios ventriculares o
subaracnoideos.

La causa mas habitual de es la hipertension. Se produce con frecuencia
en pacientes hipertensos mal controlados o no conocidos. Se van a

afectar zonas cerebrales profundas o del troncoencéfalo ©.

Existen otras etiologias menos frecuentes como la angiopatia cerebral
amiloidea que también puede ocasionar hemorragia intraparenquimatosa
primaria. Se pueden producir hemorragias intraparenquimatosas de forma
secundaria, por enfermedades como son las anomalias vasculares, en
enfermedades hematoldgicas, por tumores y en la ingesta de farmacos y

drogas toxicas.

Se pueden clasificar en hemorragia parenquimatosa de Iébulos cerebrales
0 hemorragia parenquimatosa profunda, afectando a los ganglios basales,
a la capsula o subtalamica. La hemorragia parenquimatosa también
puede ser masiva.

Otros tipos de hemorragia parenquimatosa son las que afectan al
troncoencéfalo y al cerebelo .

1.3.2.2 Hemorragia intraventricular

Normalmente es secundaria a una hemorragia intraparenquimatosa. Las
hemorragias intraventriculares primarias suelen ser debidas a rotura de
una malformacién arteriovenosa observandose una imagen de sangre

limitada al espacio ventricular.
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1.3.2.3 Hemorragia subaracnoidea

En esta hemorragia el acimulo de sangre se produce en el espacio
subaracnoideo y de forma secundaria puede provocar infarto cerebral o
vasoespasmo. La mas frecuente es la producida por rotura de un

aneurisma cerebral.
1.3.3 Ictus de etiologia indeterminada

A este diagnostico se llega cuando coexisten dos posibles causas de ictus
0 cuando a pesar de un completo estudio no se encuentra la causa o0 en

el caso de que no haya sido posible completar el estudio.

1.4 SUCESION DE ACONTECIMIENTOS EN LA
ARTERIOESCLEROSIS

Las lesiones arteriales de depdsito lipidico con o sin fibrosis, con o sin
asociacion de trombosis y con desestructuracion de la pared, ya fueron
descritas desde hace mas de un siglo. Corresponden a Virchow y
Rokitansky a finales del siglo XIX las primeras descripciones de la

fisiopatologia de la arterioesclerosis .

A principio del siglo XX se habian identificado dos tipos de lesiones
relacionadas con la arterioesclerosis, la llamada estria grasa (fatty streak)
que correspondia a acumulos de material lipidico y la llamada placa
fibrosa que provocaba un mayor engrosamiento de la pared de la arteria.
La estria grasa se observaba en arterias de personas muy jévenes, ya en
la primera y segunda década de la vida. La placa fibrosa, por lo general,

se observaba en personas adultas.

Ludwing Aschoff fue el primero, en la segunda y tercera década del siglo
pasado, en establecer una sucesioén cronolégica, como fases sucesivas
de una misma enfermedad, entre las lesiones arteriales vistas en la
infancia y las lesiones fibréticas que se observaban en las arterias de

personas adultas ©Y.
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A la lesion de acumulo de lipidos en la intima de las arterias que se solia
ver en edades tempranas de la vida le denomind ateromatosis o aterosis.
Consistia en confluencia de pequefios acumulos, con aspecto, en la
inspeccion visual, de pequefas gotas de color amarillo con tendencia a
agruparse y que se solian situar en la raiz de la aorta. Estas se veian en
la infancia. Existian otras, observadas en la adolescencia, en donde el
componente lipidico era mas acusado, con mayor confluencia de
acumulos de lipidos y una distribucion mas amplia a lo largo del arbol
vascular. En ningun caso existia fibrosis.

En la lesiébn vista en el adulto, el componente fibrético era parte
importante, llegando a formar placas fibrosas. A esta lesion le denominé

ateroesclerosis.

Posteriormente, en los aflos 50 del pasado siglo, se comenzaron a
realizar estudios de prevalencia de esta enfermedad y se profundizé en su
conocimiento por medio de la inspeccion visual y por el uso de técnicas
histol6gicas en lesiones obtenidas desde necropsias. Se siguieron usando
las definiciones iniciales propuestas por Aschoff afiadiendo otros términos
como lesion complicada para referirse a la existencia de trombosis,
hemorragia o fisuras en las placas. La OMS recopil6é esta homenclatura y
afiadio el término de ateroma para designar lesiones avanzadas de
importante componente lipidico y diferenciarlas de aquellas en donde el
componente mas importante era el coladgeno. La expresion fibroateroma
identifica una lesion de la pared arterial en donde la fibrosis de la misma

es el hecho predominante.

Actualmente esta clasificacion sigue siendo valida, pero se han ido
incorporando detalles percibidos por las nuevas técnicas histoldgicas y
por la relacion entre estos hallazgos y la sintomatologia clinica ©V.
Ademas de profundizar en el conocimiento de la fisiopatologia y de las
bases moleculares de la arterioesclerosis, se busca encontrar una
relacion entre progresion de la lesidn y la presentacion de eventos

clinicos.
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En 1994 y en 1995 Stary y colaboradores publican varios informes desde
el Committe on Vascular Lesions of the Council on Arteriosclerosis de la
AHA ©1%2) En ellos definieron las etapas de la arteriosclerosis y se unificé

la terminologia en esta materia

1.4.1 Etapas de la arterioesclerosis (segun Stary y

colaboradores)

Las lesiones que se observan en la historia natural de la arterioesclerosis
se pueden dividir en dos grandes grupos: lesiones iniciales y lesiones
avanzadas. Las lesiones iniciales suelen ser silentes y no provocan
manifestaciones clinicas. En las lesiones avanzadas se observa una
desestructuracion de la pared y existe una predisposicion a las
complicaciones que van a causar un fallo de perfusion de los diferentes
tejidos y drganos provocando las diferentes manifestaciones clinicas de la
arterioesclerosis. Estas manifestaciones, en funcién del territorio irrigado,
podran ser de isquemia coronaria en todo su espectro, desde las primeras
fases de angina hasta los infartos agudos de miocardio de gran extension
o0 manifestaciones de ictus isquémicos o compromisos de irrigacion en las

extremidades ©7.

La lesion inicial es la lesion tipo | que se observa en localizaciones con
cierta tendencia al desarrollo de arterioesclerosis. En estas localizaciones
se produce un engrosamiento de tipo excéntrico de la intima de la arteria
como respuesta adaptativa ante requerimientos de estrés hemodinamico.
La mayoria de estas lesiones iniciales de la arteriosclerosis no son
visibles para el ojo humano, salvo las correspondientes a un pequefio
depdsito de lipidos que a veces ocurre en la raiz de la Aorta y que ya
fueron descritas por Aschoff. En la observacion microscopica se observan
minimos cambios estructurales junto a un ligero incremento en el nimero
de macréfagos presentes asi como la aparicion ocasional de algun
macrofago cargado con pequefas inclusiones lipidicas. Estas serian las

primeras células espumosas o “foam cell” ©?.
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La lesion tipo Il o estria grasa (fatty streak) se caracteriza por una
mayor acumulacion de lipidos intracelulares, debido al aumento y
confluencia de los pequefios acumulos lipidicos observados en la etapa
anterior. Es una lesion visible por inspeccion macroscoépica de la arteria.
En la observacibn microscépica de la intima se percibe una lesién
formada por varias capas de células espumosas y células musculares
lisas. El acimulo lipidico es fundamentalmente intracelular, sobre todo en
los macrofagos, aunque también las células musculares lisas van a
presentar estos acumulos. No son los Unicos tipos celulares presentes en
la lesion; se distinguen linfocitos T, macrofagos sin depdsitos lipidicos
intracelulares y ocasionales células cebadas.

Existe, segun Stary, un pequefio nimero de lesiones de tipo Il que van a
tender a la progresion. Son las lesiones lla. Se van a situar en unas
determinadas localizaciones con engrosamiento adaptativo de la intima
en situaciones previsibles del arbol arterial. El resto de las lesiones de tipo
II denominadas llb van a ser resistentes a la progresiéon y se van a
presentan con una intima arterial que no esta engrosada.

Las lesiones de tipo lla van a contar con una mayor presencia de células
musculares lisas, una matriz intercelular mas abundante con mayor
cantidad de macréfagos y un deposito de lipoproteinas en una situacion

més profunda que las lesiones de tipo I1b ©2.

La lesion de tipo | y la lesion de tipo Il ocurren en la primera y segunda
década de la vida, son inducibles en animales de laboratorio por dieta
hipercolesterolémica y pueden regresar si esta dieta se suprime.

La lesion tipo 1l o lesién intermedia , también llamada preateroma, es
una fase intermedia, de evolucion entre las fases iniciales, silentes en sus
repercusiones clinicas, y las avanzadas, que pueden dar manifestaciones
clinicas.

Se evidencian microscépicamente acumulos de lipidos extracelulares y de
particulas entre las capas de células musculares lisas, en mayor medida
que las vistas en las lesiones de tipo Il pero sin llegar a forma un autentico

core lipidico, dato histopatoldégico tipico de lesiones mas avanzadas.
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Estos depdsitos se sithan en una disposicion mas profunda que los
macrofagos y células espumosas empezando a desplazar a las células
musculares lisas de la pared. En esta fase estd comenzando la pérdida de
la arquitectura de la pared que sera manifiesta en la lesiéon de tipo IV.
Estas lesiones de tipo Ill se observan en aquellas localizaciones que
presentaban lesiones anteriores con tendencia a la progresién de la

enfermedad ©?.

Estas tres primeras fases, que ocurren principalmente por depdsito de
lipidos y se desarrollan en las primeras décadas de la vida, son

clinicamente silentes.

La lesién tipo IV, ateroma o placa ateromatosa, es una lesién ya
avanzada en donde existe desestructuracion de la pared arterial con un
gran acumulo de material lipidico hasta formar una zona cargada de este
material denominado “core lipidico”. Se produce fundamentalmente como
consecuencia de la confluencia de los diversos acumulos extracelulares
de la lesion de tipo lll. Estos acumulos extracelulares provienen de la
desintegracion de las células que almacenan lipidos. Existe una cierta
cantidad de lipidos que llegan a esta zona de la intima desde el torrente
sanguineo. Ocupa una extensa y bien definida region en la intima de la
arteria, siendo el dato de desorganizacion de la intima basica para la
definicion de lesion de tipo IV.

La pared arterial acusa un engrosamiento adaptativo de tipo excéntrico
sin que se afecte la luz del vaso. En la inspeccion visual se observa el
aumento de espesor debido al aumento del tamafio de la pared del vaso
por este depdsito lipidico y por el crecimiento celular.

La region situada entre el core lipidico y la superficie endotelial contiene
macrofagos, foam cell, pudiendo existir de forma ocasional células
musculares lisas que en ocasiones contienen acumulos lipidicos. También

se observan linfocitos y mastocitos.
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La matriz intercelular esta alterada por el depdsito de lipidos. La presencia
de fibras de colageno es pobre, siendo sustituidas por acumulos de

particulas de lipidos.

Las células musculares lisas estdn dispersas, son escasas y presentan
alteraciones. Sus cuerpos son mas alargados y muchas de sus organelas
estan calcificadas. Algunas células musculares lisas pueden contener

acumulo de lipidos.

Existen capilares que rodean la lesion, bordeadndola hacia los margenes

laterales y hacia la luz endotelial.

En este estadio son muy infrecuentes las complicaciones de hemorragias
o trombosis de la placa, pero existe la posibilidad de que se produzcan
fisuras, sobre todo en la periferia de las lesiones en donde los macréfagos

son mas abundantes.

Las lesiones Il y IV ocurren en la tercera década de la vida ©?.

Cuando a todo lo anterior se afiade un importante predominio del
componente conectivo fibroso estamos ante una lesion de tipo V. Este
aumento del tejido conectivo produce una total desorganizacion y
ahogamiento de las células habituales de la intima arterial y de la matriz
intercelular. Ademas del incremento de fibras de colageno se produce un
aumento de células musculares lisas ricas en reticulo endoplasmico
rugoso.

Los capilares son mas abundantes y no sélo se quedan en la periferia
sino que se produce una neovascularizacién de la lesion ©° 5% 52),
Alrededor de los vasos existen linfocitos, monocitos y macroéfagos, y
células plasméaticas. Estos neovasos presentan una estructura fragil y

pueden suceder episodios de microhemorragias intraplaca ©°.
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Stary subdivide este grupo de lesiones en tres tipos: Lesion Va o
fibroateroma, lesién de tipo Vb o lesion calcificada y lesion de tipo Vc o

placa fibrosa.

La denominacion lesién Va, fibroateroma multicapa, placa fibrolipidica

o placa fibrosa se aplica cuando existe una disposicion multicapa de
varios core lipidicos y tejido conectivo-fibroso. En la formacién de las
capas mas profundas, las fuerzas de tipo mecanico juegan un importante
papel. Existen otras capas lipidicas mas superficiales que protruyen hacia
la luz y provocan estrechamientos vasculares asimétricos. En estas zonas
se producirdn cambios en el flujo y alteraciones hemodinamicas que
favoreceran la aparicion de zonas del endotelio con predisposicion a las
erosiones. Esta peculiar estructura de las lesiones multicapa explica la
tendencia a la hemorragia y a las trombosis de las lesiones.

Si la lesion sufre una mineralizacion con depdsitos calcicos se habla de
lesion de tipo Vb o lesion calcificada. Este depdsito calcico aparece
fundamentalmente en el core lipidico y en menor medida en otras
localizaciones de la lesién. En algunas ocasiones este depdsito calcico

sustituye al acumulo lipidico, hablandose entonces de lesion de tipo VII.

En las extremidades inferiores, posiblemente debido al efecto de la
incrementada presion hidrostatica de la zona se produce una sustitucion
del acumulo lipidico de la intima de las lesiones por tejido fibroso. No se
sabe exactamente el mecanismo y parece que pueda ser debido a la
regresion del core lipidico, a organizacion de trombos, 0 a una extension
del componente fibroso desde el fibroateroma. A este tipo de lesion le

denomina lesion fibrética de tipo Vc, placa fibrosa o lesion de tipo VIII.

Estas lesiones IV o V pueden ser clinicamente silentes o provocar
manifestaciones debidas a erosiones de la superficie endotelial, a
hematomas o hemorragias de la placa o a fenOmenos trombaticos
afiadidos. En este caso se habla de lesiones complicadas, placa

complicada o lesion de tipo VI.  En funcién de la complicacion ocurrida
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se habla de tipo Vla cuando ha existido disrupcion de la superficie, tipo
VIb cuando la complicacién ha sido la hemorragia o un hematoma
intraplaca o tipo VIic cuando ha sucedido una trombosis. Se puede
producir los tres hechos a la vez, en este caso la lesion, segun Stary, se
etiquetaria de tipo Vlabc . La aparicion de estas complicaciones estaria
determinada y en relacién con los factores de riesgo cardiovascular que

presente el sujeto.

Las disrupciones de la superficie pueden ser minimas con una ligera
pérdida de la capa endotelial o bien ulceraciones profundas que exponen
y liberan gran cantidad de material lipidico y tisular al torrente circulatorio.
Estas erosiones, aparte de variar en su profundidad, pueden oscilar en
tamafio. Parecen estar determinadas por la presencia de células
inflamatorias, entre otras, macrofagos que producen enzimas proteoliticas
que destruyen la matriz intracelular. También se producen
adelgazamientos estructurales o alteraciones de la pared por estrés

hemodinamico que contribuyen a la inestabilidad del endotelio.

En las lesiones avanzadas existen formaciones visibles
microscopicamente con forma ondulada que se forma como resultado de
trombosis de repeticion que tienen en su interior restos de fibrina. Estos
fendbmenos de trombosis de repeticién van a ocasionar un estrechamiento
de la luz, que en algunas ocasiones va a ser completo.

La formacion de trombos va a estar favorecida por el dafio funcional del
endotelio, por la presencia de hemorragias capilares en la placa y por
cambios en el flujo o estrés hemodinamico.

Asimismo esta formacion de trombos parece estar relacionada con una
disminucién de la capacidad fibrinolitica del plasma.

Las células musculares lisas, respondiendo a la liberacion de factores de
crecimiento desde las plaguetas y leucocitos, van a proceder a infiltrar el
trombo ocasionando la organizacién de los depdsitos trombdéticos.
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Otra de las complicaciones de las lesiones de tipo IV, V y VI es la

formacién de aneurismas de la pared arterial.

1.5 TEORIA INFLAMATORIA DE LA ARTERIOSCLEROSIS

Lo hasta ahora dicho resumiria la arteriosclerosis como un proceso
degenerativo de rigidez de la pared arterial, debido a un engrosamiento
de la pared, que va a provocar una pérdida de las caracteristicas
mecanicas que le son propias y que le van a ser necesarias para
responder ante requerimientos de su funcion en el arbol vascular. Se van
a afectar arterias musculares de mediano y gran tamafio que estan
situadas en zonas con especial sobrecarga mecénica, como son
bifurcaciones, curvaturas o ramas "2, Es una respuesta particular de
determinadas arterias ante turbulencias o alteraciones del flujo de la

sangre.

En la pared se observa una proliferacion de células musculares, de
fibroblastos y de células inflamatorias, fundamentalmente macrofagos y
linfocitos T, asi como un acumulo de lipidos. Tradicionalmente se
pensaba que el causante de este proceso era el acimulo de lipidos y la
proliferacion de fibroblastos y de células musculares lisas. Actualmente,
gracias al avance en el conocimiento de las bases celulares y moleculares
de este proceso, la arterioesclerosis se esta contemplando como un

proceso inflamatorio 741 42),

1.5.1 Antecedentes de la teoria inflamatoria de la

arteriosclerosis

Ridker ya en 1997 “? demostré, en un estudio prospectivo sobre sujetos
participantes en el Physician’s Health Study, la relacion entre los niveles
de inflamacién y la presentacién del primer evento cardiovascular.
Observo que el nivel del estado inflamatorio, medido por los niveles de
PCR en el momento del ingreso en el estudio, se relacionaba con la
presentacion de accidentes cardiovasculares tanto de ictus como de
infarto agudo de miocardio en el seguimiento. El hecho de que se
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relacionase con la presentaciéon de eventos a largo plazo apoyaria la
hipotesis de un proceso inflamatorio crénico.

No observo relacion con la aparicion de trombosis venosas, por lo que
concluyo que la participacion de la inflamacion estaba en relacion con
procesos gue tienen su causa en el proceso aterosclerdtico arterial. La
utilidad de la aspirina en la prevencion de eventos cardiovasculares, en
los sujetos con un estado inflamatorio mas alto, estaria relacionada con
su poder antiinflamatorio, apoyando la hipotesis del componente
inflamatorio de la arterioesclerosis, ademas de su capacidad
antiagregante. También se observo una relacidon positiva entre los niveles
basales de ICAM-1 y la aparicion de infarto agudo de miocardio en el
seguimiento en otra muestra del mismo estudio ©.

En otro estudio prospectivo de valoracion de riesgo cardiovascular sobre
una poblacién de mujeres sanas de mediana edad, el Women’s Health
Study, Ridker “">Y también observé una mejora en la prediccién del
riesgo cardiovascular al introducir marcadores de inflamacion. Este dato
también lo observa incluso entre participantes con niveles adecuados de
lipidos. El que todos estos estudios hayan sido realizados de forma
prospectiva sobre una poblacion aparentemente sana y que la aparicion
del evento sea posterior al momento que corresponde a la determinacion,
apoya la hipétesis de un mecanismo de activacion inflamatoria en fases
tempranas de la arterioesclerosis.

Danesh sin embargo, observd que la hsPCR tenia solo un papel

moderado en la prediccién del riesgo de enfermedad arterial coronaria ©®.

Existe un gran interés acerca de los marcadores inflamatorios y su utilidad
en la prevencién secundaria. En el estudio multicéntrico SIESTA, en el
que participd nuestro Hospital, se estudié el componente inflamatorio en
la estimacion del riesgo en pacientes con sindrome coronario agudo sin
elevacion del segmento ST ®®*" y si influia en la mortalidad en pacientes
con angina inestable o infarto sin onda Q. En pacientes con enfermedad

coronaria arterial inestable se ha visto que los marcadores de inflamacion
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estan asociados a mayor riesgo de muerte por causas cardiacas en un
seguimiento medio de 3 afios ).
Asimismo, como ya analizaremos, existen estudios que investigan la

participacion del componente inflamatorio en el ictus ©*

43,58,59,60,61,62,63,64,65)

Las estatinas parecen tener un efecto sobre el componente inflamatorio
de la arteriosclerosis ®®. Incluso hay autores como Ballantyne que
afirman que los marcadores de inflamacién pueden servir como dianas en
la terapia con estatinas, aunque los niveles de lipidos sean normales ©©.

El estudio JUPITER®” fue un ensayo clinico multicéntrico que se realizé
de manera simultanea en 23 paises abarcando una poblaciéon de 17802
participantes, con niveles de colesterol-LDL dentro de niveles
considerados clinicamente adecuados y valores de inflamacién
ligeramente elevados (hsPCR por encima de 2 mg/l). Se asigno de forma
aletoria a los participantes al grupo de ingesta de rosuvastatina o al de
placebo y se registrd la aparicion de eventos cardiovasculares. El estudio
se tuvo que detener debido a la franca disminucién de eventos en el
grupo de ingesta de rosuvastatina. Este estudio refuerza el interés de la

teoria inflamatoria de la arterioesclerosis.

La AHA publicé en el 2003® debido al gran interés que esta teniendo en
el ambito médico el componente inflamatorio de la arterioesclerosis, un
documento de un grupo de trabajo sobre el uso de marcadores de
inflamacion en la enfermedad cardiovascular. Un grupo de expertos reviso
el conocimiento cientifico en ese momento de este tema, tanto en
prevencion primaria como secundaria asi como sus posibles implicaciones
en el tratamiento. Al final establece ©®°*’® unas recomendaciones de uso
de marcadores de inflamacioén en funcion de la evidencia cientifica para
conseguir unificar criterios en cuanto a los métodos de medida de estos
biomarcadores y a sus valores de referencia centrandose

fundamentalmente en la hsPCR.
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La vision desde las enfermedades autoinmunes puede ayudar en el

conocimiento de la patogénesis de la arterioesclerosis.

Existen similitudes en cuanto a los procesos de interacciones entre
células en enfermedades inflamatorias cronicas con componente
fibroproliferativo y la respuesta observada en la pared vascular
aterosclerdtica ®"3®™ La similitudes mas claras se observan entre la
artritis reumatoide y la arterioesclerosis 2.

La artritis reumatoide tiene un aumento de la mortalidad, sobre todo a
costa de la enfermedad isquémica cardiaca, en comparaciéon con
personas sanas con los mismos factores de riesgo que no puede ser
explicado por los tradicionales factores de riesgo. En la artritis reumatoide
y en el lupus eritematoso sistémico se sospecha que existe una
predisposicibn a la arteriosclerosis que explicaria parte de la alta
mortalidad de estos enfermos. La artritis reumatoide seria un factor de
riesgo independiente de desarrollo de enfermedad isquémica temprana
probablemente debido una aterogénesis acelerada. Esta estaria
provocada por un estado inflamatorio generalizado que afectaria a las
arterias coronarias, provocando una disfuncion de las células endoteliales.
En el mecanismo que originaria esta afectacion a distancia estarian
involucradas citocinas inflamatorias, entre las que se encuentran el factor
de necrosis tumoral-a (TNF-a), interleucina-1 (IL-1), interleucina-6 (IL-6),
interleucina-8 (IL-8) y factores de crecimiento, asi como productos de la
hidrélisis de la esfingomielina .

Asimismo, en otra enfermedad de tipo autoinmune como es el sindrome
antifosfolipidos, aparece una arterioesclerosis que parece estar en
relacion con la produccion de anticuerpos frente a epitopes especificos
unidos a colesterol-LDL oxidado. Segin Matsuura ® en este sindrome la
unién entre colesterol-LDL oxidado y el principal epitope de la
enfermedad, la [2-glicoproteina |, provocaria la activacion de los
macrofagos y una cascada de secrecion de citocinas y activacion celular
que conducirian al desarrollo de la arterioesclerosis y estaria relacionado

con la aparicion de trombosis en estos enfermos. Esta posibilidad apunta
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la idea de que la arterioesclerosis pueda ser una clase de disfuncién
inmune o una enfermedad con base autoinmunitaria en los enfermos con

sindrome antifosfolipido.

Los fendbmenos de inmunidad se pueden clasificar inicialmente en dos
grupos: inmunidad innata e inmunidad adaptativa. ElI primer grupo
consiste en un conjunto de fenbmenos que suponen la primera linea de
defensa del organismo ante agentes agresivos. Engloba elementos
moleculares y celulares (células fagociticas mono y polinucleares y
células asesinas naturales) que actuarian de forma rapida sin necesidad
de reconocimiento especifico. Dentro de los elementos moleculares de la
inmunidad innata estan las proteinas de fase aguda entre las que se
encuentran la PCR, citocinas, el sistema del complemento y los
interferones. La integridad de las barreras quimicas y fisicas del
organismo se podrian considerar como otro elemento de la inmunidad
innata. El segundo grupo englobaria una serie de fendmenos que tiene
como caracteristica la elaboraciéon de una respuesta especifica y el
recuerdo o la memoria de este agente agresivo. Esta inmunidad
adaptativa complementa la inmunidad innata y dirige la respuesta
defensiva del organismo de una forma mas elaborada. Las células
implicadas en la inmunidad adaptativa son fundamentalmente los

linfocitos.

Si las particulas agresivas atraviesan las barreras del organismo se
encontraran en los tejidos con las primeras células de defensa de la
estirpe monocito-macrofagica. Las células sanguineas con funcién
macrofagica son los leucocitos polimorfonucleares y los monocitos. Estas
dos clases de células pueden migrar desde la sangre hasta los tejidos.
Mientras que la vida media de los leucocitos polimorfonucleares en los
tejidos es corta, los monocitos maduraran a macrofagos tisulares
permitiéndoles permanecer mas tiempo. La activacion de la cascada del
complemento, tanto por la via clasica como por la alternativa, es
fundamental en la inmunidad innata, ya que va a provocar la lisis de la

particula extrafia o la opsonizacion por parte de las células macrofagicas.
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La inmunidad adaptativa est4d destinada a reconocer antigenos de
microorganismos patdégenos. Las células implicadas van a ser los
linfocitos T y los linfocitos B.

Cuando se trata de patdgenos intracelulares, las células que intervienen
son los linfocitos T. Para ello van a necesitar que estos antigenos
extrafios les sean presentados en la superficie de células del organismo
gue expresen antigenos del complejo mayor de histocompatibilidad.
Cuando se actua sobre antigenos extracelulares, los protagonistas van a
ser los linfocitos B.

En el primer caso hablariamos de inmunidad celular; en el segundo de
inmunidad humoral. Las respuestas inmunitarias mas eficaces son las que

combinan ambos tipos de respuesta adaptativa.

La inflamacion es una respuesta defensiva del organismo ante una
situacion que el organismo entiende como agresiva. Puede ser localizada
0 generalizada, aguda o cronica y se presenta con diferentes grados de
intensidad. Esta respuesta puede estar dirigida frente a agentes externos
o frente a constituyentes propios del organismo. Los fendmenos que se
suceden en la arterioesclerosis corresponderian a un proceso inflamatorio
de componente celular debido a las células implicadas y a su
comportamiento. Sucederia de forma crénica en el tiempo debido a la
permanencia del estimulo nocivo Y. Esta reacci6n inflamatoria crénica
inespecifica acabaria dafiando el tejido donde se produce la lesion del
organo afectado, en este caso la pared arterial. En todas las etapas de la
evolucion de la placa aterosclerdtica existen hechos moleculares y
celulares de caracter autoinmune, desde el inicio y desarrollo hasta la
progresién y degeneracion “%"V.

En la historia de la humanidad esta capacidad de responder de forma
intensa a un estimulo agresivo aportaria al individuo ventajas para la
supervivencia, pero en el mundo en el que vivimos el panorama es

diferente. Existe muchas evidencias de la relacion de la enfermedad
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coronaria, los accidentes cerebrovasculares y la diabetes de tipo Il con un
estado inflamatorio alterado .

1.5.2 Sucesion de acontecimientos en la teoria infl  amatoria de

la arterioesclerosis

En condiciones normales, el endotelio presenta caracteristicas
antiagregantes tanto de plaquetas como de leucocitos, no resulta
permeable a proteinas y lipoproteinas plasmaticas y tiene un importante
papel en el control de la presion arterial por sus -caracteristicas
vasodilatadoras. Estas propiedades estan mediadas, entre otros, por la
sintesis de oxido nitrico y por la adecuada respuesta a la angiotensina Il.

Asimismo el endotelio sintetiza sustancias anticoagulantes.

Corresponden a Ross ©” la hipétesis de respuesta al dafio (response-to-
injury) en donde el primer paso de la arterioesclerosis seria la alteracion

del endotelio ante elementos que el percibe como agresivos.

Entre estos estimulos agresivos podemos encontrar varios grupos. Desde
el punto de vista de los lipidos estarian las concentraciones de LDL
elevadas, la existencia de moléculas LDL densas, de lipoproteinas
remanentes (B-VLDL), de LDL modificadas (oxidadas) y niveles altos de
lipoproteina a (Lp(a)). Todas las lipoproteinas depositadas en la intima
pueden comportarse como estimulos proinflamatorios ‘Y. Por otro lado
tendriamos los radicales libres provocados por el tabaquismo o la
diabetes. Asimismo los niveles elevados de presion arterial pueden
comportarse como estimulos inflamatorios ©®>’®. Se ha visto que los
niveles altos de homocisteina pueden estar relacionados con el desarrollo
de la arteriosclerosis. Otras causas que provocan dafio endotelial serian
las infecciones por microorganismos tales como herpes virus o Chlamydia

pneumoniae "

y las alteraciones hemodinamicas del flujo laminar en
zonas especialmente susceptibles a turbulencias como las bifurcaciones y
la presencia de inmunocomplejos. La presencia de enfermedades
autoinmunes de alto componente inflamatorio también esta relacionada
con la aparicion precoz de arterioesclerosis (73,
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responder ante estos diversos estimulos estara determinada por la carga
genética que presente el individuo.

Independientemente de la causa que provoque el dafo, todos los
diferentes estimulos que pueden causar alteracion del endotelio,
acabaran provocando la misma lesién inicial en el endotelio de
determinadas arterias, la disfuncién endotelial. Se van a producir junto a
la pérdida de las propiedades que le son caracteristicas, una serie de
fendbmenos con aumento de la expresién de moléculas de adhesion. En
algunas ocasiones ante estimulos agresivos se puede producir una

denudacion del endotelio.

Los pasos siguientes en el desarrollo de la lesion aterosclerética serian
una secuencia de hechos originados por esta alteracién del endotelio.

Desde el punto de vista inflamatorio la secuencia de los hechos seria la

siguiente:
1521 Disfuncion endotelial

Ante la presencia de factores de riesgo cardiovascular u otros factores
nocivos para el endotelio, este se puede alterar, estimular y pierde sus
propiedades ®°*V. En preparaciones histoldgicas de animales se ha visto
que inicialmente no existe exactamente una erosion, pero si un cambio en
su morfologia y en sus propiedades. Stary ®? habla de atenuacién o
trastornos funcionales de las células endoteliales. Estos cambios ya son
objetivables en las fases I, Il y Ill de la arterioesclerosis, desde
observaciones en humanos y animales. La morfologia de las células
cambia, se pierde su orientacién con relacion a la direccion del flujo y se
produce un incremento en el numero de los estigmas y de los cilios.
Disminuyen los haces de filamentos, se incrementa el contenido de las
fibras de stress y existe formacion de células multinucleadas. El recambio
celular del endotelio aumenta, con aumento de la proliferacion y de la

muerte celular. Se incrementa la permeabilidad a las macromoléculas. El
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endotelio pierde sus propiedades vasodilatadoras que le son propias
relacionadas con el NO (oxido nitrico) y se produce una tendencia a la

(52)

vasoconstriccion endotelio-dependiente Aumenta la expresion de

factor tisular y la formacién de trombos murales.

Estos cambios en las células endoteliales provocan una tendencia a la
aparicion de fenémenos de adhesién, proliferacion y trombogénesis 9.

Los cambios en el flujo sanguineo, por un aumento del estrés
hemodindmico en esa localizacién o por alteraciones bioquimicas de los
componentes plasmaticos ®”, van a provocar la suprarregulaciéon de
moléculas de adhesion en las células endoteliales. Esta respuesta de
alteracion endotelial también se puede producir por estimulos nocivos
sistémicos o0 generales. Incluso se ha visto, en estudios in vitro, que las
células humanas endoteliales, ante la presencia de PCR, expresan

moléculas de adhesién 7,

Estas moléculas de adhesién son glicoproteinas que pertenecen a la
superfamilia de las inmunoglobulinas y a la familia de las selectinas ©739.
Entre las primeras estarian la ICAM-1, la VCAM-1 y la molécula de
adhesion de plaquetas y células endoteliales-1 (PECAM-1). Entre la

familia de las selectinas tenemos a la selectina E y a la selectina P.

1.5.2.2  Adhesion y migracion de leucocitos a la

intima arterial

Estas moléculas de adhesion son reconocidas por las integrinas
presentes en los monocitos y linfocitos T circulantes en el torrente
sanguineo originandose el rodamiento y adhesién de los leucocitos al

endotelio.

El paso siguiente a la adhesion de las células sanguineas, monocitos y
linfocitos T al endotelio es la migracion de las mismas, a través de los
espacios intercelulares hacia el espacio subintimal, debido a un aumento
de la permeabilidad del endotelio. Esta migracion esta favorecida por
moléculas secretadas tanto por las células endoteliales como por los
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leucocitos atraidos a la lesion. Entre estas moléculas se encuentran
interleucinas, leucotrienos, factor de crecimiento derivado de las
plaguetas (PDGF), PECAM-1, osteopontina, moléculas quimiotacticas
como la proteina quimiotactica de monocitos-1 (MCP-1) y particulas de

colesterol-LDL modificados G371,

Segun Fan ™, la MCP-1 y la Lyso-PC (un componente de la oxLDL)
puede ser los factores quimiotacticos mas importantes y sin duda son los
mejor caracterizados.

La MPC-1 (proteina quimioatractiva de leucocitos-1) va a interaccionar
con un receptor de la superficie de los monocitos, el receptor CCR-2.
Estimula la liberacion de las citocinas inflamatorias IL-1 e IL-6 desde los
monocitos. La MCP-1 también provoca la atraccion al lugar de la lesion de
linfocitos CD4 y CD8.

Desde los monocitos, células endoteliales y células musculares lisas se
produce la liberacion de citocinas, entre las que se encuentran IL-6, IL-1 e
IL-8 que a su vez van a atraer a mas linfocitos T y a mas monocitos ¢/,

Se liberan asimismo factores estimulantes de crecimiento.

Los monocitos y linfocitos T acumulados en el espacio subintimal estan
activados. Esto hace que expresen receptores, moléculas mucin-like, que
unen selectinas, integrinas, moléculas de adhesion de la superfamilia de
las inmunoglobulinas y moléculas quimiotacticas. Esta interaccion entre
los receptores y sus ligandos provocan la activacion de monocitos y
linfocitos T asi como su proliferacion en la intima de las arterias. Los
monocitos van a madurar a macréfagos tisulares. Con todos estos
fendbmenos se produce una localizacion de la respuesta inflamatoria en el

lugar de la lesion ©7.
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1.5.2.3 Permanencia de la cascada inflamatoria en
la pared arterial y desarrollo de la lesién

ateroscleradtica

En la lesion inicial de la arterioesclerosis, en la estria grasa, ya se
observa el gran acamulo de células que han pasado al espacio subintimal
y a la media arterial desde el torrente sanguineo. Estos acumulos
celulares contienen macrofagos madurados en el lugar de la lesion desde
los monocitos circulantes y linfocitos T. En estas lesiones se observan
macrofagos transformados en células espumosas o foam-cell por el

acumulo intracelular de lipidos. Los linfocitos T estan activados.

Se produce una adherencia y agregacion de plaquetas a la superficie
endotelial. Y sigue ocurriendo el proceso antes descrito de adherencia y
entrada de leucocitos.

Una vez que las células inflamatorias han llegado a la intima de las
arterias y como consecuencia de la no desaparicién del estimulo agresivo
para la pared arterial, se produce una perpetuacion de la cascada de

reaccion inflamatoria &8 3% 43,

Los macrofagos son células derivadas de la maduracion de los
monocitos en los tejidos. Expresan en su membrana receptores
limpiadores (scavenger) y moléculas del sistema mayor de
histocompatibilidad, HLA-II, que les permite comportarse como ceélulas
presentadoras de antigenos a los linfocitos presentes en la zona. En la
lesion, capturan particulas de lipidos, fundamentalmente lipidos
modificados o LDLox, por medio de los receptores scavenger. Los lipidos
son expresados junto a moléculas HLA-II a los linfocitos T que amplifican

la respuesta inflamatoria ©®.

Napoli, en 1997 ® en un estudio de inmunohistoquimica sobre arterias
fetales obtenidas de autopsias de abortos y prematuros muertos antes de

12 horas, observo que en edades gestacionales tempranas ya existian
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acumulos de particulas lipidicas oxidadas, fundamentalmente LDL, y de
macréfagos en la intima de las arterias. La mayoria de las lesiones de las
arterias cumplian los criterios de fatty streak, con algunos macrofagos
convertidos en células espumosas. La gran mayoria estaban compuestas
por particulas de lipidos oxidados o por lipidos oxidados més macrofagos,
siendo poco habitual que tuvieran solo macréfagos. Las lesiones tenian
una fuerte relacion con el colesterol plasmatico fetal. El colesterol fetal
disminuia a medida que aumentaba la edad gestacional, o que induce a
pensar en la posibilidad de regresion de estas lesiones. Asimismo el

colesterol fetal estaba en relacién con el colesterol materno.

Los receptores scavenger o limpiadores presentes en la membrana
celular de los macréfagos van a interaccionar con lipoproteinas
modificadas provocando el acumulo de esteres de colesterol en gotitas
citoplasmaticas. Por otra parte el gran acumulo de lipidos oxidados en el
interior de los macrofagos conducird a una lesion celular e incluso a la

apoptosis de estas células.

Los macréfagos tienen la capacidad de secretar citocinas como TNF-aq, IL-
1, neopterina y factor transformante de crecimiento (TGF-B), enzimas
proteoliticas como las metaloproteasas y otros factores de crecimiento
como el PDGF vy el factor de crecimiento parecido a la insulina-1 (IGF-1)

n G741, 42) | oo

que afectan a todas las células presentes en la lesio
macrofagos activados generan interleucinas, como la interleucina-12 (IL-
12) y la interleucina-18 (IL-18) que sobre los linfocitos T van a provocar la

produccién de INF-y ©9.

La presencia de macréfagos en la lesion depende en parte de factores de
crecimiento tales como el factor estimulante de colonias de macrofagos
(M-CSF) y del factor estimulante de colonias de macréfagos-granulocitos
(MG-CSF). Esto les va a ayudar a sobrevivir en estas lesiones y a

multiplicarse.
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Por el contrario sustancias como el INF-y y algunas citocinas inflamatorias
pueden provocar la muerte celular de los macréfagos. Esto explicaria la
presencia de centros necréticos en lesiones avanzadas de
arterioesclerosis ©”. Este nlcleo necrético es un importante estimulo
inflamatorio.

En esta situaciéon se producen radicales libres que va a provocar un
aumento de la formacion de LDL minimamente modificadas y LDL
oxidadas. La acumulacion intracelular de LDLox va a sobrepasar la
respuesta protectora de la fagocitosis provocando la transformacion de
estos macréfagos en células espumosas ©9. Estas células provienen de
macrofagos cargados en exceso de lipidos con signos ultraestructurales
de dafio celular ®?. Las células espumosas pueden sufrir necrosis
liberando su contenido lipidico al interior de la placa ocasionando un
aumento de los depdsitos lipidicos extracelulares y siendo un poderoso

estimulo inflamatorio ©9.

Los linfocitos T reconocen los antigenos (fundamentalmente LDLox
aunque pueden existir otros) presentados por las células presentadoras
de antigeno, que los expresan junto a antigenos del complejo mayor de
histocompatibilidad. Estos linfocitos T se activan y liberan citocinas, entre
las que estan el INF-y, TNF-a y factor de necrosis tumoral-B (TNF-B). El
INF-y estimula la proliferacion de los macréfagos y disminuye la

produccién de colageno, debilitando la placa V.

Existen dos tipos principales de linfocitos T. Los linfocitos T CD8 que
reconocen antigenos extrafios expresados en la superficie de la
membrana celular junto a antigenos del sistema mayor de
histocompatibilidad del grupo I (MHC 1) y que van a producir una
citotoxicidad directa de la célula presentadora. El otro grupo son los
linfocitos T CD4 que reconocen fragmentos antigénicos expresados en la
superficie celular junto a antigenos del sistema mayor de
histocompatibilidad de clase Il (MHC I1l). Al realizar este reconocimiento,
los linfocitos T CD4 van a secretar citocinas que van a provocar, por una

parte la activacion de los macréfagos destinada a favorecer la destruccion
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intracelular del antigeno extrafio y por otra una estimulaciéon de los
linfocitos B aumentando la produccion de anticuerpos y activando su

diferenciacién .

Los linfocitos T CD4 cuando estan activados pueden ser divididos en dos
poblaciones en funcién de su diferente perfil de secrecidon de citocinas. Se
hablaria de linfocitos CD4 Thl y de linfocitos CD4 Th2. Los primeros
secretarian interleucina-2 (IL-2), INF-y y TNF-, favoreciendo los procesos
proinflamatorios y provocando la activacion de los monocitos y de los
macréfagos. Los linfocitos Th2 liberan las citocinas interleucina-4 (IL-4),
interleucina-5 (IL-5) e interleucina-10 (IL-10) que estimulan la produccion
de inmunoglobulinas por parte de los linfocitos B y la proliferacion de

eosindfilos y de mastocitos /",

En la arteriosclerosis estarian representados los dos tipos de respuestas
inmunes, la innata y la adaptativa. Aunque inicialmente la respuesta ante
estimulos agresivos sea una respuesta con caracteristicas de respuesta
innata, los macréfagos, al exponer los antigenos modificados a los
linfocitos provocarian una respuesta inmune adaptativa. Asimismo el
balance entre linfocitos Thl y linfocitos Th2 estaria desequilibrado a favor

(39,59)

de los linfocitos Thl . La activacién de las respuestas inmunes Thl

contribuye a una evolucién de la arterioesclerosis méas agresiva ©9.

Existen otras células en la sangre que también participan en la
modulacién de la respuesta inmune, las células Treg, que modulan la
accion de los otros tipos de linfocitos. Existen incluso una clase de células
Treg que producen altos niveles de IL-10 G2,

Ademas de los macrofagos y linfocitos, en las lesiones iniciales, se
observa un aumento del numero de células musculares lisas  por

proliferacion ©2.

65



Tesis doctoral M2 José Zaro Basta nzuri
Universidad de Extremadura. Facultad de Medicina

Las células musculares lisas también expresan antigenos HLA-II,
posiblemente inducido por el INF —y, que les va a permitir funcionar como

células presentadoras de antigenos.

En animales se ha visto que las células musculares lisas tienen diferentes
origenes embrionarios ®”, aunque no se ha demostrado en humanos. Se
piensa que las células musculares lisas de las arterias coronarias
provienen de un precursor del mesénquima cardiaco. Las ceélulas
musculares lisas son las encargadas de sintetizar las fibras de colageno y
la matriz extracelular. Esta capacidad es diferente segin el origen
embriologico y puede afectar a la respuesta ante los ataques de dafo
endotelial que causa la arterioesclerosis. La matriz que rodea a las células
musculares lisas tiene un papel en la respuesta final del endotelio a la
injuria vascular. La diferencia en el origen de estas células musculares
lisas podria explicar porque unas arterias responden de diferente forma a

los dafios que suelen originar lesiones de arterioesclerosis.

Existen dos tipos de células musculares lisas. Unas tienen un citoplasma
rico en miofilamentos, como corresponde a su capacidad contractil y otras
células musculares son ricas en reticulo endoplasmico rugoso, lo que les
ofrece un aspecto microscopico caracteristico. Estas ultimas son las
células més abundantes en la intima de las lesiones de tipo Il. Por
expresion de receptores especificos de lipoproteinas también captan
lipidos que se acumulan en su interior por fagocitosis inespecifica ®?. En
las lesiones de aterosclerosis, ambos tipos de células musculares lisas
pueden tener en su interior acumulos de lipidos que se ven asociados con
una hiperplasia del reticulo endoplasmico rugoso, aparato de Golgi y

reticulo endoplasmico liso.

En las lesiones aterosclerdticas se produce un cambio en la produccién
de la matriz extracelular que estas células sintetizan, aumentando la
produccion del proteoglicano dermatan- sulfato y de colageno de tipo | y
[l
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Las células musculares lisas van a producir ellas mismas citocinas como

el TNF-q, factor estimulante de colonias de macréfagos (MCSF) y MCP-1.

Todos estos cambios van a provocar que, al final, resulte dificil
distinguirlas de los macréfagos, y que pierdan sus capacidades

contractiles.

Las plaguetas tienen una funcion mas amplia que la meramente
hemostatica. Son capaces de interaccionar con otras células como son
los leucocitos, macrofagos y células endoteliales disfuncionantes que
estan implicadas en el desarrollo de la placa aterosclerdtica ©V. Liberan
sustancias que intervienen en el desarrollo de la placa y promueven la
expresion del factor tisular que activa la cascada de la coagulacion. Un
elemento importante en la adhesién de las plaguetas entre si son los
receptores formados por glicoproteina lIb/llla. Son integrinas que
pertenecen a las moléculas de adhesion y contribuyen de forma fisiologica
a la formacion del trombo hemostético. El bloqueo de estos receptores
plantea soluciones terapetticas “®.

En este punto tendriamos una proliferacion de macrofagos, linfocitos T y
de células musculares lisas. Se observaria un importante nucleo necrotico
cargado de lipidos, formado sobre todo por las foam cell que han sufrido
fendbmeno de apoptosis. Asimismo, en la zona de la lesidon que mira hacia
la parte luminal, existiria una capa fibrosa que aisla la lesion del torrente

sanguineo. Esta es la lesién aterosclerética desarrollada ¢,

1.5.2.4 Inestabilidad de la placa y ruptura. Placas

vulnerables

Existen dos tipos de placa ateromatosa. Por un lado una placa con una
capa fibrosa densa estable, con un core lipidico no demasiado grande, en
donde el componente inflamatorio esta limitado, y por otro lado un tipo de
placa con tendencia a la ruptura en donde la capa fibrosa es inestable y

fina, con una presencia celular inflamatoria intensa y un core lipidico de
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gran tamafio que va a suponer un poderoso estimulo antigénico, lo que le

va a proporcionar una tendencia a la inestabilidad ©% V.

El crecimiento del ndcleo necrotico lipidico, el aumento del infiltrado
inflamatorio y los estimulos de hipoxia del centro necrético van a provocar
fenbmenos de neoangiogénesis de la placa desde vasos de la
adventicia. Estos vasa vasorum de la placa no tienen células musculares
lisas ni pericitos, quizas debido a la produccion de INF-y desde los
linfocitos T que inhibe la proliferacion de células musculares lisas. Por
estas caracteristicas, estos capilares van a permitir la extravasacion de
hematies al interior de la placa. Las membranas de estos hematies tienen
colesterol libre, con lo que estas pequefias microhemorragias van a
suponer un aporte extra de colesterol libre al ndcleo necrético cargado de

lipidos, provocando un aumento del estimulo inflamatorio 9.

El centro necrotico y lipidico de la placa de ateroma va a seguir
aumentando de tamafio. Se produce un aumento de colesterol libre y
disminuye la cantidad de esteres de colesterol. Parece que este cambio
esta relacionado con la inestabilidad de las placas ©9.

El balance final, en la placa de ateroma tendente a la ruptura, va a ser un
aumento de la destruccion de las matriz colagena, junto con una
disminucién de su sintesis. La capa fibrosa que rodea al core cargado de
lipidos se va a debilitar y va a ser fragil. El core lipidico de estas placas va
a ser mayor que el de las placas estables, con mayor concentracion de
células espumosas ©®*"+8) Ante estimulos mecénicos o de otro tipo se va
a desestabilizar, exponiendo al torrente sanguineo un lecho que favorece
la formacion de trombos, ocasionando la oclusion del vaso y el
consiguiente déficit de perfusion en el territorio irrigado por las arterias.
Este tejido expuesto es rico en factor tisular. En ocasiones este trombo se
desprende a la circulacién y provoca un déficit agudo de perfusién. Ambos
mecanismos originan las manifestaciones clinicas, infarto de miocardio,

accidente cerebrovascular o déficit de perfusion de las extremidades.
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Existen enfermos con mayor predisposicion a sufrir manifestaciones
clinicas de eventos isquémicos ocasionados por rotura de placas. Parece
que la tendencia de las placas a la ruptura estd en relacion con la
presencia de superficie irregular o ulceraciones ®V. Existen factores
locales como el estrés de la pared o la anatomia de la placa que pueden
condicionar la tendencia a la ruptura. La agrupaciébn de placas
ateromatosas inestables en ciertos individuos sugiere que el desarrollo de
la inestabilidad y ruptura tiene que ver con factores sistémicos ©®?. La

inflamacion puede ser uno de estos factores ©" 8083,

El infitrado inflamatorio ocupa un lugar importante en la
desestabilizacion de la placa. En condiciones normales existen ciertas
citocinas y factores de crecimiento como el PDGF y el TGF-f que
favorecen la sintesis de colageno desde la pared arterial. Los linfocitos T
activados producen INF-y que inhibe la sintesis de colageno desde las

) En las

células musculares lisas y también inhibe su proliferacion
placas con gran componente inflamatorio se produce un aumento de la

sintesis de INF-y.

Fundamentalmente desde los macrofagos, aunque también en las células
musculares lisas, linfocitos T y células endoteliales, se sintetizan enzimas
hidroliticas cuya accién, en condiciones normales, se ve contrarrestada
por sus respectivos inhibidores. Estas proteinas inhibidoras son
denominadas TIMP (tissue inhibitor of metaloproteasas) y son producidas

por macréfagos, células endoteliales y células musculares lisas ©9.

En una situacion de inflamacion como la que tiene lugar en la placa
inestable, este equilibrio se pierde y se produce un aumento de la
destruccion de la matriz ©”. La IL-1, el INF-y, y la MG-CSF van a
favorecer la produccién de metaloproteinasas 'Y, enzimas con una gran
capacidad hidrolitica. Son un amplio grupo de enzimas que engloba a
colagenasas (MMP-1, MMP-8, MMP13), gelatinasas (MMP-2, MMP-9) y
estromelisinas (MMP-3, MMP-10, MMP-11).
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Estas enzimas van a actuar sobre la matriz colagena provocando su
desestructuracion. Se va a provocar un adelgazamiento de la capa fibrosa
y una degradacion de las fibras de colageno (colageno de tipo IV) que
unen las células endoteliales a la pared. Esto ocasionara la erosion de la

superficie de la placa por desprendimiento de las células endoteliales ©.

La IL-10 intervendria en este punto con un papel regulador
antiinflamatorio. Suprime la sintesis de metaloproteasas desde los
macréfagos y aumenta la sintesis de los inhibidores de proteasas. De esta

manera se contrarrestaria la funcién degradativa de los macréfagos ¥,

Se habla de placas vulnerables como aquellas que tienen una tendencia

a la ruptura y a desencadenar por lo tanto manifestaciones clinicas.

Rothwell y colaboradores ®? ya observaron un mayor niimero de eventos
isquémicos cardiacos y cerebrales en relaciéon con datos de inestabilidad
de la placa ateromatosa. Observaron en la angiografia de determinados
individuos con manifestaciones isquémicas datos de irregularidad de la
superficie en la placa, signos de ruptura y de ulceracién. Los datos
angiograficos estaban en relacion con las manifestaciones a diez afos.
Estos hechos apuntan en la direccién de una causa crénica. Los datos de
alteracion aparecian mas frecuentemente en muestras de determinados
individuos independientemente de los factores de riesgo -clasicos.
Rothwell habla de predisposicion de estos individuos por causas
sistémicas que se afiaden a las causas locales de inestabilidad de las

placas

La wvulnerabilidad de la placa, que se manifiesta clinicamente por
sintomas isquémicos en diversos territorios, se ha visto que esta en
relacion con marcadores inflamatorios ©%. En pacientes con angina
estable existe una asociacion significativa entre los niveles de marcadores
de activacion celular, que provoca la vulnerabilidad de la placa, y el riesgo
de sufrir progresiéon de su enfermedad arterial coronaria ®®. También se

ha visto relacion entre marcadores de inflamacion y el riesgo de
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mortalidad por causas cardiacas en pacientes con enfermedad arterial
coronaria inestable “®. Esta activacion celular de macréfagos y células
endoteliales se ha evidenciada por la determinacion de niveles
plasmaticos de neopterina, moléculas de adhesion, PCR, vy
metaloproteinasas ®. Los resultados de los marcadores de inflamaciéon
estaban asociados méas estrechamente con las manifestaciones clinicas
que la morfologia o el tamafio de la placa, observada por angiografia.
Esto apoyaria la idea de la participacion de la inflamacién en la

vulnerabilidad de la placa.

Los macréfagos parecen jugar un importante papel en la vulnerabilidad y
progresion de la arteriosclerosis de forma que las placas con mas
cantidad de macréfagos y lipidos presentan mas tendencia a la ruptura.
En un estudio de inmunohistoquimica sobre placas de aterectomia,
Moreno y colaboradores ® observaron un aumento en la cantidad de
macrofagos y en la extension de su presencia en muestras de arterias de
pacientes con angina inestable y de infarto de miocardio en relaciéon a

muestras de pacientes con angina inestable.

Las plaquetas, que en condiciones normales van a mantener la integridad
del arbol vascular, también se van a adherir al endotelio disfuncionante o
al tejido que se pueda exponer al producirse las ulceraciones de las
placas. Como en cualquier otro defecto de la superficie endotelial, se va a
producir un acumulo de plaquetas entre redes de fibrina. Cuando las
plaguetas se activan, liberan sus granulos citoplasmaticos que contienen
aminas vasoactivas (serotonina e histamina), factores de crecimiento y
trombina. La activaciéon de las plaguetas también provoca la formacién de
tromboxano A2 desde el acido araquidonico, una prostaglandina con
propiedades vasoconstrictoras muy intensas. Asimismo desde el acido
araquidénico se forman leucotrienos que van a amplificar la respuesta

inflamatoria.
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En las plaguetas activadas y durante la formacion del trombo se expresa
en su membrana la glicoproteina llb/llla, un receptor de la superficie
plaguetaria que pertenece a la superfamilia de las integrinas. Este
receptor tiene un importante papel en la funcibn homeostatica
colaborando, en condiciones normales, en la formacién del trombo ya que
funciona como receptor de fibrindgeno “2. Su unién sélo ocurre tras la

activacion de las plaquetas provocando como resultado su agregacion.

Las plaquetas activadas también van a expresar el ligando CD40 (CD40L)
9 que casi no se expresa en condiciones normales. Interacciona con el
CD40 endotelial provocando la expresion de factor tisular que activa la
cascada de la coagulacion. La interaccion CD40L con su receptor produce

ademas, la liberacion del contenido de los granulos plaquetarios.

El ligando CD40 es una proteina transmembrana relacionada con el TNF-
a. Es expresado, junto con su receptor, por ceélulas endoteliales
vasculares, células musculares lisas, macréfagos, linfocitos T en lesiones

de arterioesclerosis ©7.

La interaccion entre el receptor CD40 y su ligando CD40, inicialmente
descrito entre células del sistema inmune, esta relacionada con el
desarrollo de la arterioesclerosis ? y con la aparicién de eventos
cardiovasculares ©®. Se produce un aumento de la expresién de la
molécula CD40 y de su ligando en las células previamente citadas. La
interaccion entre el receptor CD40 y su ligando en los macréfagos, induce
en éstos la expresion del gen del factor tisular, un poderoso activador de
la cascada de la coagulacion. Asimismo la interaccion entre el ligando
CD40 de los linfocitos T y el receptor CD40 de los macréfagos aumenta la
sintesis de metaloproteinasas V. Los niveles plasmaticos del ligando
CDA40 podrian identificar pacientes con sindrome coronario agudo ©® que
se beneficiarian de una terapia mas intensa con estatinas.

Por otra parte, la inflamacion y la trombosis estan muy relacionadas. Las
citocinas de la cascada inflamatoria tienen efectos sobre la sintesis de

moléculas que intervienen en los procesos de coagulacion/fibrinolisis. En
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un entorno inflamatorio las células endoteliales producen moléculas
procoagulantes, factor Von Willebrand, factor tisular y factor inhibidor del
plasminégeno, tanto el 1 como el 2 (PAI-1, PAI-2) “9. La IL-1 estimula la
sintesis de PAI-1 desde las células endoteliales. Diversas citocinas
sintetizadas, (IL-1, INF-y y TNF- a) van a provocar la sintesis de activador
tisular del plasmindgeno (tPA) desde los macréfagos. Los macréfagos a

su vez sintetizan factor tisular y trombina @8 341,

1.6 BIOMARCADORES DE INFLAMACION

1.6.1 hsPCR

La hsPCR es un biomarcador de inflamacion sobre el que se ha escrito

mucho y sobre el que existen recomendaciones internacionales ©®

para
su uso en la enfermedad cardiovascular. La PCR es una proteina
pentamérica de la familia de las xantinas ®® que forma parte de los
reactantes de fase aguda y que se eleva ante una gran variedad de
estimulos infecciosos o inflamatorios. Los protdmeros estan unidos por
una unién no covalente formando una estructura simétrica pentamerica.
Su funcién esta determinada por su capacidad de unir residuos de
fosfocolina. Entre los ligandos autélogos encontramos lipoproteinas
modificadas, membranas de células dafiadas y ribonucleoproteinas. Entre
los ligandos extrinsecos tenemos diversos componentes de
microorganismos como son glicanos, fosfolipidos, componentes
somaticos o capsulares de bacterias, virus o parasitos. La PCR puede
activar la cascada del complemento tanto por la via clasica como por la
via alternativa y favorece los fenémenos de apoptosis ©”. La PCR es
capaz de unir particulas de LDL oxidadas en las que la fosforilcolina es el
principal fosfolipido. Este complejo es posteriormente opsonizado por los

macréfagos ©9.

Es producida en el higado bajo control transcripcional de la IL-6 y forma
parte de los mecanismos de la inmunidad innata. Otras citocinas como la

IL-1 0 el TNF-a también pueden estimular su sintesis hepatica ®®. Sus
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niveles séricos nos indican de forma inespecifica el nivel de inflamacién

del organismo.

Se ha visto que la PCR puede actuar directamente sobre las células
endoteliales provocando una expresion de moléculas de adhesion 'y se
piensa que puede tener un efecto directo sobre el desarrollo de la placa
de ateroma ®®. En el estudio Rétterdan se vio correlacién entre la PCR y
la severidad de la arterioesclerosis en varias localizaciones del arbol

arterial ®® asi como con la formacién de placa en el territorio carotideo ©°.

Cuando hablamos de hsPCR nos referimos a la técnica de medida de la
proteina PCR con unas caracteristicas de medida en concentraciones
bajas que permite cumplir con los requisitos de imprecision y sensibilidad
marcados por la AHA ©®. Esta determinacién nos ayudaria a detectar
pequefias variaciones de los niveles de inflamacion en zonas de medida
de PCR consideradas como normales desde el punto de vista de la

infeccion.

La hsPCR indicaria el estado de inflamacion crénica en que se encuentra
el individuo que estaria implicado en el desarrollo de los fenomenos

cardiovasculares.

En estudios prospectivos sobre mujeres y hombres aparentemente sanos

(444791 se ha asociado la hsPCR con la aparicion de eventos

55
()y

colaboradores observaron una capacidad moderada de prediccion de

cardiovasculares, tanto cardiacos como cerebrales. Danesh

eventos coronarios en el estudio Reykjavik. De forma reciente el estudio
JUPITER ®" ha revelado el beneficio del tratamiento con rosuvastatina en
pacientes con niveles de hsPCR ligeramente elevados. Asimismo se ha
visto la asociacién de los niveles de hsPCR con el pronéstico del ictus ©?

y con la mortalidad por causas cardiacas “.
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16.2 IL-6

La IL-6 es un mediador inflamatorio que ocasiona la induccién de
proteinas de fase aguda entre las que se encuentra IL-1, INF-y y TNF-a .
Es el mediador principal de la produccion hepatica de PCR y esta
implicada en el desarrollo de la fiebre. Favorece la respuesta inflamatoria
Thl. Tiene propiedades procoagulantes ya que induce la sintesis de
fibrindbgeno por parte de los hepatocitos. Participa en una gran cantidad
de procesos inmunes como rechazo de transplantes, defensa del huésped
frente a infecciones, en procesos autoinmunes y en la respuesta ante

3 promueve la

injurias tisulares, como es el caso de los quemados
maduracion de progenitores mieloides al estimular la produccion de
factores estimulantes de colonias hematopoyéticas . Es una citocina

con importantes propiedades proinflamatorias.

Es producida por los macréfagos y monocitos en respuesta a varios
estimulos (antigenos, endotoxinas, complejos antigeno-anticuerpo,
lectinas). Otros tipos celulares como las células endoteliales, linfocitos T y
los fibroblastos también son capaces de secretarla.

Los factores de riesgo cardiovascular influyen sobre el estado
inflamatorio. En la hipertension arterial la angiotensina Il puede inducir la
secrecion de IL-6 y se ha visto que los inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina disminuyen los valores de IL-6°%,
apoyando la idea de que el eje renina-angiotensina aldosterona participa

en el proceso inflamatorio. El tejido adiposo ©®

, Sobre todo la grasa
visceral, secreta IL-6 provocando un estado proinflamatorio y contribuye

a la alteracion lipidica y metabdlica de los individuos obesos.

Se ha relacionado la IL-6 con el desarrollo de arterioesclerosis.
Schieffer® encontré niveles altos de IL-6 en zonas de la placa donde
mas frecuentemente se produce la rotura, como es la interseccién del
endotelio sano con el endotelio dafiado. Chapman®?, en un estudio sobre

personas sanas, observo una asociacion entre niveles de IL-6 con la
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formacion de placa aterosclerética y adelgazamiento de la capa media e
intima de arterias carotideas. Aunque este resultado se debilitaba cuando

introducia en el modelo diversos factores de riesgo cardiovascular.

Se ha observado la relacion entre niveles de IL-6 y la aparicidon posterior
de infarto agudo de miocardio o ictus con independencia de la presencia
de factores de riesgo cardiovascular clasicos, en poblacién sana, tanto

hombres ©® como mujeres “7.

Asimismo, entre pacientes hospitalizados por angina inestable y que
desarrollaron eventos, se han visto niveles de IL-6 al ingreso mas altos

que entre pacientes que no los tuvieron ©.

En pacientes con ictus se ha comunicado “®°” un aumento de los niveles
de IL-6 después del episodio cerebrovascular agudo. Posiblemente por
aumento de la secrecién de IL-6 desde células sanguineas ©®. También
se ha asociado el aumento de la concentracion de IL-6 plasmética con la
mortalidad hospitalaria ®® y con un peor desenlace clinico %), Se ha
observado una relacion entre los niveles de IL-6 plasmaticos al ingreso y

la extension de la lesion 02,

Existen autores que han estudiado el ritmo de liberacion de la IL-6. Para
Kim ©®, el valor mas alto en sus pacientes con ictus se obtenia en las
primeras 24 horas tras el evento. En el estudio de Ferrarese® el pico de

concentracion estuvo en el cuarto dia. Fassbender 1%

observo que el
pico de aumento se producia a las 10 horas y las concentraciones
permanecieron elevadas, con ligeras oscilaciones hasta el tercer dia.
Smith 9 evalué el pico de IL-6 entendiéndolo como el maximo valor
alcanzado entre las primeras 24 horas y los 5-7 dias de evolucion. Perini
(193) registré que el aumento de IL-6 comenzaba a ser significativo en el
primer dia para los ictus de grandes vasos apareciendo un pico en el
tercer dia en el caso de los ictus de grandes vasos y en el quinto dia en el

caso de los ictus cardioembodlicos.
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En liquido cefalorraquideo la IL-6 aumenta tras el ictus de forma precoz
(101109 " se relaciona con el tamafio de la lesion % visto por el TC a los
dos meses siendo los valores de IL-6 mas altos en los pacientes que en
controles. Los niveles en sangre de IL-6 podrian ser un reflejo del paso
desde de esta citocina desde el espacio intratecal a la circulacién. Por
otra parte los niveles de IL-6 también pueden reflejar la sintesis de esta
citocina desde células sanguineas activadas, segln indica Ferrarese ©®

en su estudio, como parte de una respuesta inflamatoria general.

Ademas de la implicacién de la IL-6 en los fendmenos inflamatorios que

(37,100,105)

participan en el desarrollo de la arterioesclerosis , Se puede

hablar de su participacion en un estado proinflamatorio posterior al ictus
(98)

1.6.3 IL-10

La IL-10 es una proteina de 35-40 kDa. Es secretada por células T Th2,
monocitos, macréfagos, células B y por células Treg. Su aumento
indicaria respuesta linfocitica Th2 antiinflamatoria. Actia sobre los

(108) Inhibe la

macréfagos diminuyendo la expresion de antigenos HLA-II
produccion de citocinas sobre las células Thl y macréfagos e impide la
activacion de las células Thl por parte de los macréfagos 1°”. La IL-10
inhibe la sintesis de IL-6 y TNF-a por parte de los macréfagos y bloquea
la liberacién de ICAM-1 actuando sobre su regulacién genética ®¥. La IL-
10 dirige la respuesta inmune hacia un predominio humoral mediante el
crecimiento, maduracién y diferenciacién de los linfocitos B %9,

Actua sobre otras funciones de los macréfagos como la produccion de
intermediarios de oxigeno ©? y suprime la sintesis de metaloproteasas,
estimulando la produccion de los inhibidores de las metaloproteasas %,

por lo que favorece la estabilidad de la placa aterosclerética ©%.
La IL-10 presenta efectos estimuladores sobre la produccién de
antagonista del receptor de IL-1 (IL-1RA), una proteina antiinflamatoria,

por parte de los monocitos. En presencia de citocinas como la interleucina
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3 (IL-3) y la IL-4 inicia el crecimiento de mastocitos Yy dirige la proliferacion
de las células B hacia células productoras de anticuerpos.

Uno de los mecanismos propuestos de accion de la IL-10 en la
modulacion de la sintesis de citocinas es a través de la inhibicion del

factor de transcripcién nuclear NF-kf en los macréfagos y linfocitos T 99),

La IL-10 ejerceria una retroalimentacion negativa y un papel regulador de
la cascada inflamatoria, siendo muy importante el balance entre factores
proinflamatorios y antiinflamatorios en la pared arterial, tanto en la génesis

como en el desarrollo de la arteriosclerosis 109,

En sujetos normales, en un estado de “no inflamacion”, existe una
relacion inversa entre la IL-6 y la IL-10, lo que indicaria un balance entre
mediadores inflamatorios y mediadores no inflamatorios %®. En
diferentes estudios se ha observado que la alteracion de este cociente a
favor de las citocinas proinflamatorias se relacionaria con el infarto agudo
de miocardio *® y con la aparicién de eventos en el periodo hospitalario

o MO 56 ha comunicado 2,

durante un seguimiento de un af
asimismo, una asociacidbn entre un cociente bajo entre citocinas
proinflamatorias y antiinflamatorias y la aparicion de infeccién temprana

tras el ictus.

En la enfermedad coronaria, se ha visto que niveles bajos de IL-10 estan

asociados a mayor inestabilidad clinica %%13),

En el caso de la enfermedad cerebrovascular, bajas concentraciones de
IL-10 se asocian con historia previa de ictus “*? y en el caso de pacientes
con ictus, estos bajos niveles de IL-10 se asocian con una peor evolucion
®) van Excel ™%, en poblacién afiosa con historia de ictus o entre
aquellas que en el seguimiento desarrollaron un episodio cardiovascular,
registré6 una produccion mas baja de IL-10, desde células sanguineas
ante estimulo externo con lipopolisacarido. También Perini y Vila ©+10%
obtienen valores sanguineos de IL-10 mas bajos en casos de ictus que

en controles.
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Sin embargo, en estos pacientes % se ha detectado un aumento de
células circulantes con capacidad aumentada de secrecion de IL-10,
fundamentalmente monocitos, indicando una participacion de la

modulacion antiinflamatoria en el accidente cardiovascular

Estos valores bajos de IL-10 circulante pueden ser debidos, segun Perini,
a un consumo por parte de las diversas células implicadas en la respuesta
ante el dafno tisular. Entre ellas se encontrarian células del sistema
nerviosos central, macréfagos, monocitos y los linfocitos T, que son una

diana fundamental en la modulacion de la respuesta inmune.
1.6.4 Neopterina

La neopterina es una proteina de 253,2 kDa secretada por los macréfagos
activados, presentes en la placa, ante citocinas producidas por los
linfocitos, fundamentalmente INF-y ®*. In vivo es un indicador de
activacion celular inmune fundamentalmente de tipo Th1 *® y en diversas

W17 o tumores 9 indica

condiciones clinicas, como infecciones
activacion de este tipo de inmunidad. Es de utilidad en seguimiento de
transplantes, pacientes con cancer cervical, tumores uroldgicos y en
enfermedades autoinmunes causadas por micobacterias, protozoos y
virus 7. Los nifios y los ancianos, sobre todo a partir de 75 afios, tienen
niveles mas elevados de neopterina *** 19 También se ve afectada ***
118) nor el estado de la funcién renal y por el sexo, de forma que en
condiciones normales, las mujeres tienen valores mas altos de

neopterina.

Es un derivado pirazo-pirimidinico **® que participa en la modulacién del
estado redox intracelular a través de la estimulacion del la 6xido nitrico
sintetasa. Como consecuencia de esta modificacion del estado redox y a
través del factor nuclear kB promueve la expresion de genes
proinflamatorios como la IL-1, IL-6, IL-8, INF-y, TNF-a , MCP-1, ICAM-1,
E-selectina y factor tisular. También actia como cofactor en diversos

procesos enzimaticos.
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En estudios transversales poblacionales 9, los niveles de neopterina se
asocian de forma independiente con la presencia de arterioesclerosis
carotidea identificada por ultrasonografia, tanto en hombres como en
mujeres. Se relaciona de forma independiente con la presencia de
lesiones aterosclerdticas complejas en angiografia en pacientes con

119 Se han registrado *® niveles mas altos de

angina inestable
neopterina en mujeres con angina inestable que en mujeres con angina
estable, siendo estos valores similares a los obtenidos en las mujeres que
presentaron eventos cardiovasculares dentro del grupo de angor estable.
Se ha visto su aumento en pacientes con infarto agudo de miocardio

(119.120) y en pacientes con ictus 2%

Sin embargo, no se ha visto relacion entre el contaje de monocitos
circulantes con las cifras de neopterina tanto en pacientes con ictus ?Y,
como en angina inestable “** o0 en mujeres con angina 9.

Estos datos sugieren que la neopterina puede ser un marcador de
activacion celular inmune en placas ateroscleréticas y por lo tanto de

vulnerabilidad, participando en la progresion de la enfermedad isquémica
(120)

16,5 ICAM-1

ICAM-1 es una glicoproteina de cadena sencilla que pertenece a la
superfamilia de los genes de las inmunoglobulinas “??. Puede ser
expresada en muchas células, como células endoteliales vasculares,
células epiteliales, células timicas, fibroblastos y en células de origen
hematopoyético. Entre estas ultimas estarian los macréfagos y las células
B germinales.

Se produce suprarregulaciéon de ICAM-1 en varias patologias como son:
alergias, enfermedades autoinmunes, melanoma, desordenes
linfoproliferativos, malaria, HIV, hepatits B y en el rechazo de
transplantes.

La expresiéon de la molécula ICAM-1 por parte de las células endoteliales
aumenta ante la presencia de estimulos agresivos para el endotelio 7.
La existencia de un estado inflamatorio provoca liberacion de citocinas
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proinflamatorias que van a favorecer esta expresion. En el endotelio no
estimulado la ICAM-1 se expresa en cantidades ligeras pero su expresion
aumenta ante citocinas proinflamatorias como son la IL-1 y el INF-y.
Incluso se ha visto, que tras adiciéon de PCR a diferentes dosis 7,
aumenta su expresion en células de cultivo (células endoteliales arteriales

y venosas umbilicales humanas).

La molécula ICAM-1 media la union de los leucocitos a las células
endoteliales y dirige el paso hacia el interior de la pared del vaso. Puede

tener un importante papel en el inicio de la arterioesclerosis ¢7 123124,

Funciona como conector de la membrana ®?? con el citoesqueleto de
actina de las células endoteliales, lo que va a regular la forma de la célula
endotelial y su capacidad de adhesion. La ICAM-1 interacciona con las
integrinas de la superficie celular de los leucocitos. En el momento en que
la ICAM-1 se une a este ligando, se va a producir un reordenamiento del
citoesqueleto cortical de la célula endotelial favoreciendo el anclaje del
leucocito. Todas las moléculas de adhesion endotelial, unidas o no
unidas, van a confluir en zonas de membrana que se denominan
plataformas de adhesion, incorporandose a dominios de otras pequefias

proteinas transmembrana como son las tetraspasinas.

Las moléculas de adhesion estan implicadas en fendmenos
cardiovasculares que cursan con inflamacién 2. Los niveles de ICAM-1
(125 parecen ser mas altos entre personas de raza blanca que en
personas de raza negra y entre mujeres. Asimismo las concentraciones
se elevan con la edad #1%5126120) y con |a presencia de factores de

riesgo (29

hipertension, habito tabaquico, consumo de alcohol, la
presencia de diabetes y concentraciones elevadas de triglicéridos y
fibrinbgeno.

En las lesiones aterosclerdticas se observa un aumento de su expresion.
Por inmunoflourescencia se ha detectado un aumento de la expresion de

ICAM-1 en aquellas muestras de endarterectomia que provenian de
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pacientes con sintomas de ictus o AIT “?) En una muestra del estudio
poblacional Rotterdam en personas de mas de 55 afios ®° también se ha
observado una relacién entre los niveles de ICAM-1 y la existencia de
placas ateroscleroticas carotideas.

Asimismo en estudios prospectivos 73125

sobre  poblacién
aparentemente sana se ha visto su relacibn con la incidencia de
enfermedad coronaria independientemente de la presencia de factores de
riesgo. Ridker ®®  en un estudio de casos y controles obtenidos del
Physician’s Health Study, observé una relacién entre ICAM-1 vy el futuro
desarrollo de enfermedad arterial coronaria incluso después del ajuste por
factores de riesgo y por otros marcadores de inflamacion como es la PCR.

Otros autores *?®, sin embargo observan una asociacién débil.

Entre pacientes con angina inestable ™ que desarrollaron infarto agudo
de miocardio o muerte por causas cardiacas se han observado valores
mas elevados de ICAM-1 que entre pacientes con angina inestable que

no desarrollaron esos puntos finales.

En pacientes con enfermedad aterosclerotica de grandes y pequefios

(13 se han encontrado niveles elevados de ICAM-1. Entre

vasos
pacientes con enfermedad arterial coronaria **? los niveles de ICAM-1
estan asociados con el desarrollo futuro de ictus independientemente de
otros factores de riesgo cerebrovascular tradicionales.

Después de un episodio de ictus **31Y |os niveles de ICAM-1 aumentan.

La presencia de niveles aumentados de ICAM-1 circulante indicaria
disfuncion y activacion inflamatoria de las células endoteliales 2% 130131 y,

podrian estar involucrados en la patogénesis del ictus %),
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1.7 ARTERIOSCLEROSIS E ICTUS. EVIDENCIAS CLINICAS DE LA
PARTICIPACION DE LA INFLAMACION EN EL ICTUS (ISQUEM ICO)

1.7.1 Inflamacion en la fisiopatologia de la arter ioesclerosis

cerebral

Todo lo anteriormente dicho de las fases de la arterioesclerosis es
aplicable a las arterias que irrigan el cerebro. La arteriosclerosis, como ya
hemos dicho antes, tiene preferencias por determinadas arterias de
mediano y gran tamafio. Van a presentar las mismas lesiones
histopatolégicas que las observadas en la arterioesclerosis del resto del
cuerpo. Se van a localizar en zonas de similares caracteristicas,
sometidas a requerimientos y sobrecargas hemodinamicas, con presencia
de turbulencia en el flujo (bifurcaciones, ramas, curvaturas). Junto a las
arterias coronarias, arterias abdominales y arterias de miembros inferiores
aparece otra localizacion tipica, las arterias carétidas y la arteria basilar.
En localizacion intracraneal es también tipica su aparicion en el sifon
carotideo, en el origen de la arteria cerebral media y en la arteria basilar.
De hecho, el grado de afectacion de las arterias carotideas es buen
predictor de afectacién ateromatosa del paciente “®. En las lesiones se
repite el deposito lipidico y el infiltrado celular inflamatorio,

fundamentalmente a cargo de macréfagos y linfocitos T, es constante ).

Existe un gran interés en el estudio de la participacion de la inflamacién
en la etiopatogenia del ictus y en definir el comportamiento de los
procesos de inflamacion en el accidente cerebrovascular. De forma
especifica, en el 2003 se formé un grupo de trabajo ©®® para examinar el
comportamiento de la PCR en la enfermedad cerebrovascular y en
pacientes con ictus. Desde este grupo se anima al estudio especifico de

los marcadores de inflamacién en esta enfermedad.

Existen estudios ©% % 129 en donde se investiga la posible relacién entre
prevencion primaria y secundaria del ictus y los marcadores inflamatorios.

De igual forma que en la arterioesclerosis del resto del organismo el
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interés que subyace, aparte del mejor conocimiento de los mecanismos
implicados en el desarrollo de la enfermedad, es el de encontrar una

posible diana terapéutica “* 9

y conseguir una identificacion de pacientes
con una tendencia a las complicaciones y una peor evolucion para poder

tomar medidas de prevencién secundaria ©?.

1.7.2 Papel de marcadores inflamatorios en prevenci 6n

primaria

El uso de los marcadores de inflamacion se ha visto asociado con la
incidencia de eventos cardiovasculares, entre ellos el ictus “* *”. En un
estudio prospectivo de una cohorte del Framingham “3% se observa que
valores elevados de PCR muestran una tendencia a predecir futuros
eventos de ictus. Después del ajuste por factores de riesgo, esta
asociacion sélo permanecié para las mujeres. Concluy6 que la adicion de
un nivel de PCR en el cuartil superior, al perfil de factores de riesgo del
modelo Framingham, podria ayudar a la prediccion de accidente
cerebrovascular.

Elkins en 2006 ©? realiza una revision bibliografica de la utilidad de los
marcadores de inflamacién en prevencion primaria y secundaria del ictus.
Recoge resultados significativos de la determinacion de PCR como
marcador inflamatorio que parece tener relacion con la aparicion de
primer episodio de ictus sobre poblacibn aparentemente sana, de
mediana edad y también entre ancianos con un seguimiento de hasta 10-

15 anos.

1.7.3 Papel de marcadores inflamatorios en prevenci 0n

secundaria

En la revisién que realiza Elkins ©®? observa significacién pronéstica de los
marcadores inflamatorios para la prediccion de futuros episodios después
de un primer evento cardiovascular. Arenillas ®* observé que entre 71
pacientes que sufrieron accidente cerebrovascular, aquellos con hsPCR
en el quintil superior tenian mas riesgo de ictus o nuevo accidente

cerebrovascular. Di Napoli y colaboradores han estudiado la relacién
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entre desenlace del ictus y niveles de marcadores inflamatorios,
prestando atencién a la PCR y al fibrindgeno “®. Han observado que
existe una asociacion significativa entre la PCR, como marcador
inflamatorio y el desenlace a un afio. Asimismo la adicion de la PCR al
modelo que incluia variables clinicas mejoraba el area bajo la curva ROC
®2) En el estudio de las determinaciones seriadas de la medida de PCR
vieron que la determinacion de la PCR al momento de alta ofrecia los
mejores resultados. De forma similar un valor de PCR alto esta asociado
con nuevo evento cardiovascular en el primer afio “®. Segun otros
autores, la medida de PCR obtenida dentro de las primeras 24 horas
estarfa en relacién con una evolucién clinica desfavorable “3®. También
los niveles de IL-6 elevados al ingreso de pacientes con ictus es un
predictor independiente de empeoramiento dentro de las primeras 24
horas tras el episodio de ictus V.

En un estudio sobre pacientes con ictus, Di Napoli © ® observé una
asociacion entre las cifras de tension arterial, sobre todo de la cifra de
tensién arterial sistolica, con los niveles en sangre de marcadores de
inflamacion. Propone que el aumento de tension arterial actuaria sobre la
pared vascular, provocando un aumento de moléculas de adhesion y

citocinas que elevaria el estado inflamatorio de base de los pacientes.

En el seguimiento de pacientes con enfermedad coronaria los valores de

ICAM-1 podrian identificar pacientes que sufririan un ictus en el futuro
(132)

La mayoria de los estudios muestran un incremento de riesgo de muerte o
nuevo evento cardiovascular con el incremento de los niveles de PCR
después del ajuste para factores de riesgo cardiovascular y severidad del

ictus ©®.
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2. HIPOTESIS

En una poblacion con ictus, la proteina C reactiva de alta sensibilidad
(hsPCR) es un factor independiente de mortalidad a 90 dias.

2.1 OBJETIVO PRIMARIO

Determinar la hsPCR al ingreso en una poblacion ingresada por ictus en

el Hospital Don Benito-Villanueva y realizar un seguimiento de 90 dias.

2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

1-Investigar el comportamiento de biomarcadores ligados a la inflamacion
en el ictus de nuestra area sanitaria, expresado por cinco mediadores
representativos de diversas facetas del mecanismo inflamatorio: hsPCR,
IL-6, IL-10, neopterina e ICAM-1.

2-Analizar el comportamiento de estos cinco marcadores de inflamacion
en el desarrollo de mortalidad y morbimortalidad de pacientes afectados
de ictus.

3-Determinar las caracteristicas, factores de riesgo cardiovasculares y
antecedentes personales de los pacientes de ictus de nuestra area

sanitaria.

4-Contrastar los resultados de datos demogréficos, de factores de riesgo
cardiovascular y de biomarcadores de inflamacion obtenidos en el estudio
MINA con los obtenidos en el subgrupo de Don Benito-Villanueva del
estudio SIESTA.
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3. MATERIAL Y METODOS

3.1 DISENO DEL ESTUDIO

Tipo de estudio: Observacional, descriptivo y prospectivo.

3.2 DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Se recogieron datos de pacientes ingresados en el Servicio de Medicina
Interna del Hospital Don Benito -Villanueva durante el periodo
comprendido entre Mayo del 2004 y Abril del 2006 con diagndstico de
ictus que formaron parte del estudio MINA (Marcadores de Inflamacion y
Necrosis en el Accidente cerebrovascular agudo). Los objetivos del
estudio MINA fueron determinar el valor de la elevacion de marcadores de
necrosis miocardica y el estudio del componente inflamatorio en pacientes
ingresados en el Hospital Don Benito-Villanueva con diagnostico de
accidente cerebrovascular agudo. Esta tesis se va a centrar en el estudio
de los marcadores de inflamacién en estos pacientes diagnosticados de

ictus y su relacién con la morbimortalidad precoz y a los tres meses.

El diagndstico inicial de presuncion se realizé en un primer momento por
parte de los médicos del Servicio de Urgencias. Los pacientes fueron
reevaluados al dia siguiente por médicos del Servicio de Medicina Interna
gue revisaron las historias clinicas y a la vista de los resultados de las
exploraciones complementarias, decidieron de forma definitiva el
diagnéstico y comprobaron que los pacientes reunian los criterios de

inclusién en el estudio.

Debido a las necesidades de procesamiento de las muestras en el
laboratorio, el reclutamiento de los pacientes fue limitado de lunes a
jueves y fuera del periodo de descanso vacacional de las personas
implicadas en este proceso inicial de identificacion de pacientes y

tratamiento de muestras.
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Todos los pacientes o familiares, segun la condicién clinica del mismo,
aceptaron su participacion voluntaria en esta investigacion mediante la
firma de un consentimiento informado.

Asimismo se les informo de que se llevaria a cabo un control telefonico de

su estado de salud a los tres meses.

Una vez firmado el consentimiento de participacion voluntaria (Anexo 7.1)
se ingresaba al enfermo en el estudio y sus datos entraban a formar parte

de la base de datos.

En todo momento se guardé la confidencialidad de la identidad de los
participantes. Las muestras de sangre quedaron identificadas por un
namero secuencial que correspondia con el namero identificativo del
paciente. Este nimero identificativo es el que va a constar en la base de
datos del estudio. Existe un segundo registro, s6lo en poder de los
investigadores principales, en el que constan los datos de los enfermos y

del nimero identificativo de participacion en el estudio.

El estudio MINA fue aprobado por el Comité de Etica de Badajoz (Anexo
7.2).

3.3 DEFINICION DE ICTUS

Como criterio de definicion del ictus  se usé ® “rapido desarrollo de
signos clinicos o sintomas de alteracion focal o global del funcionamiento
de una o varias partes del encéfalo de mas de 24 horas de duracién, de
rapido desarrollo y que en ocasiones puede ocasionar la muerte sin otra

causa aparente de lesion vascular”.

3.4 CRITERIOS DE INCLUSION DE PACIENTES

-Pacientes con ictus de mas de 24 horas de evolucion en las 36 horas

previas a su admision en el Servicio de Urgencias del Hospital Don
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Benito-Villanueva y que hubiesen aceptado su inclusion en el estudio y

cumplimentado el consentimiento informado.

-Edades comprendidas entre los 18 y los 90 afios.

3.5 CRITERIOS DE EXCLUSION DE PACIENTES

Se excluyeron los pacientes con afectacion vascular periférica,
enfermedades autoinmunes, patologia tumoral concomitante, infeccion
aguda severa, enfermedad severa que afecte al prondstico vital,
inmunodeficiencias severas, insuficiencia hepatica grave o fallo renal

grave.

3.6 CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL

Se estimé mediante estudios previos, sobre datos de 10 afios de ictus
ingresados en nuestro hospital, una mortalidad a 90 dias entre los
pacientes expuestos (hsPCR mayor que la mediana) del 18%, frente al
11% en los pacientes no expuestos (hsPCR menor que la mediana). Con
un error @ menor del 5% y una potencia del 70%, calculamos que el

tamafo muestral deberia ser de 104 sujetos.

3.7 CARACTERISTICAS GEOGRAFICAS DEL AREA SANITARIA Y
DEL HOSPITAL COMARCAL DON BENITO-VILLANUEVA

El Area Sanitaria del Hospital Don Benito-Villanueva esta situada al Este
de la provincia de Badajoz ocupando una superficie de 6.964 kilometros
cuadrados, con una poblacion de 141.337 habitantes. Presenta una
densidad de poblacion de 20,3 habitantes por kildmetro cuadrado. El Area
Sanitaria de Don Benito-Villanueva ofrece una de las proporciones de
personas mayores mas altas de Extremadura. Un 15,38% de la poblacion
tiene de 65 a 79 afios y un 5,54% tiene mas de 79 afios ©®.

Un gran numero de estos habitantes se localiza en las dos poblaciones de

mayor tamafo, Don Benito y Villanueva de la Serena, que recogen entre
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las dos a 59.858 habitantes, pudiéndose considerar como poblaciones de
entorno urbano. La distancia entre ambas poblaciones es de 5 kilémetros.
El Hospital esta situado de forma equidistante entre ambas poblaciones.

Tiene 282 camas siendo ocho de ellas de cuidados intensivos.

3.8 VARIABLES EVALUADAS

3.8.1 Variables de estudio
3.8.1.1 Variables generales

Se recogieron los datos demograficos de los pacientes, nombre y
direccion asi como el numero de teléfono, necesario para la realizacion

del seguimiento. Se registraron los datos de edad y sexo.
3.8.1.2 Factores de riesgo cardiovascular

Como factores de riesgo cardiovascular se registraron la existencia de
hipertension arterial, datos de dislipemia, diabetes, consumo de alcohol,
habito tabaquico y obesidad.

Se clasificé como hipertenso en el caso de que el paciente aportara este
diagnostico por cualquier informe o referencia médica y/o estuviese

recibiendo tratamiento con farmacos antihipertensivos.

La existencia de dislipemia se registré en funcién de que, igualmente,
existiese un diagnaostico previo realizado por un médico con anterioridad
al proceso agudo cerebrovascular, con independencia de que el paciente
recibiese o no tratamiento para el control de lipidos en sangre. Asimismo
se registré dislipemia si el paciente estaba recibiendo tratamiento con
estatinas, resinas o fibratos o si en analiticas anteriores apareciesen
datos de cifras de colesterol total superiores a 240 mg/dl, colesterol-LDL
superiores a 160 mg/dl, colesterol-HDL < 40 mg/dl o de triglicéridos

superiores a 200 mg/dl ®2137,
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Se registr6 diabetes en el caso de que el paciente aportara este
diagnostico por cualquier informe o referencia médica y/o estuviese
recibiendo tratamiento con hipoglucemiantes orales y/o insulina. Asimismo
se registro diabetes en el caso de que existiese en su historia alguna
analitica previa de glucemias superior a 126 mg/dl sin tratamiento
esteroideo concomitante o cuando durante su ingreso requiriese
tratamiento con insulina %9,

El término consumo de alcohol hace referencia a un consumo excesivo
de alcohol al cabo de un dia, entendido como mas de una unidad de
alcohol (8-10 g. alcohol) al dia.

Para considerar habito tabaquico se preguntod acerca del consumo de
cualquier forma de tabaco en los meses previos al episodio

cerebrovascular.

La variable obesidad se definié cuando el IMC fue igual o superior a 30
Kg/mz2. El célculo del IMC se realizé a partir de las variables peso y talla

mediante la férmula peso/altura en metros al cuadrado 3%

3.8.1.3 Antecedentes personales de enfermedad

vascular

Como antecedentes personales de enfermedad vascular se recogieron
datos de historia previa de infarto agudo de miocardio, angina de pecho,
accidente cerebrovascular agudo, tanto ictus como AIT, claudicacion
intermitente y una miscelanea de antecedentes cardiovasculares entre los
que se incluian historia previa de cirugia de revascularizaciéon miocardica
(by-pass), de angioplastia o la presencia de otras cardiopatias. Se registré
la existencia de fibrilacibn auricular cuando asi lo reflejase el

electrocardiograma realizado al ingreso del paciente.

El antecedente de infarto agudo de miocardio fue recogido cuando el
paciente tenia reflejado en la historia clinica del hospital, ingreso
hospitalario con diagndstico de infarto agudo de miocardio. También se
consider6é como infarto agudo de miocardio la referencia por parte del
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paciente de un episodio anterior de infarto agudo de miocardio, aunque no
estuviese recogido en la historia clinica de nuestro hospital, junto a ondas

Q patoldgicas en dos 0 mas derivaciones contiguas.

El dato de antecedente de angina de pecho o0 angor se registré6 cuando
el paciente tuviera reflejado en la historia clinica antecedente previo de
angina de pecho. También se anotd este antecedente en el caso de que
el paciente informase de episodio anterior de dolor opresivo retroesternal,
irradiado o no, a mandibula, hombros y brazos, que aparecia con el
esfuerzo, emociones, frio o coito y que desaparecia con el reposo y/o con
la administracion de nitritos sublinguales.

Dentro de los antecedentes de accidentes cerebrovasculares previos
se incluyeron los accidentes cerebrovasculares anteriores referidos por el
enfermo o los familiares, constaran o no en la historia clinica en este
hospital asi como los AIT entendidos como breves episodios de pérdida
focal de la funcion cerebral con una duracidon menor de 24 horas, sin que

dejaran déficit persistente.

Como antecedente de claudicacion intermitente se consider6 la
existencia previa de entorpecimiento, debilidad y rigidez dolorosa de un
miembro inferior tras la marcha, que desaparece con el reposo, debido a

alteraciones en las arterias que irrigan ese miembro.

De la misma forma se recogieron como otros antecedentes
cardiovasculares la historia previa de cirugia de by-pass, de angioplastia

y la presencia de otras cardiopatias.
Se diagnostico fibrilacion auricular como la ausencia de ondas P antes
del complejo QRS siendo sustituidas por ondas f en el

electrocardiograma de ingreso.

Con todos estos datos de antecedentes cardiovasculares se elabord una

variable combinada que se denomindé cualquier antecedente
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cardiovascular. Esta nueva variable incluyé antecedentes de infarto de
miocardio, antecedentes de angina de pecho, antecedente de
claudicacion intermitente, antecedente de accidente cerebrovascular
previo (AIT o ictus), fibrilacion auricular y el apartado de otros

antecedentes cardiovasculares (by-pass, angioplastia, otras cardiopatias).
3.8.1.4  Tratamientos farmacoldgicos

Se recogieron datos acerca de la toma de medicamentos anticoagulantes

y antiagregantes.
3.8.1.5  Exploracion clinica

Dentro de la exploracién fisica se recogio el peso y la talla. El peso se
expresd en kilogramos vy la talla se expresé en metros. Ambos se
determinaron con el paciente descalzo y en ropa interior.

Asimismo se recogieron las constantes de presion arterial sistolica y

diastélica, frecuencia cardiaca y temperatura.
3.8.1.6 ECG

Se realizo un electrocardiograma en el momento del ingreso de donde se
extrajeron datos acerca de la frecuencia cardiaca, tipo de ritmo y
alteraciones de la conduccion intraventricular y signos de isquemia, lesién
0 necrosis miocardica. Estos ultimos se consideraron frente a la presencia
de ondas T invertidas simétricas o infradesnivel o supradesnivel del
segmento ST mayor de 1 mm o la presencia de ondas Q con duracion
mayor de 0,04 seg en al menos dos derivaciones consecutivas en ambos

Ccasos.

Las posibles opciones de la variable tipo de ritmo fueron ritmo sinusal o
fibrilacion auricular

3.8.1.7 Radiologia

Siguiendo la practica habitual de manejo del enfermo con accidente

cerebrovascular agudo se realizO un examen neuroradiolégico por
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tomografia computerizada (TC) en el momento del ingreso. La TC ayuda
a identificar la naturaleza de las lesiones que afecta al parénquima
cerebral y orienta en el diagnéstico del origen vascular de las mismas. En
los ictus isquémicos establecidos la imagen es hipodensa y afecta a un
territorio cerebral ©. Las lesiones de alta densidad (hiperdensas),
ocupantes de espacio y redondeadas corresponden a imagenes de ictus
hemorragicos recientes. En el caso de los ictus lacunares se
evidenciaban imagenes hipodensas de pequefios infartos.

Estos tres tipos de alteraciones se registraron como patolégicos ©.

Se recogieron los datos de la tomografia como TC patolégico o TC
normal.

Segun los datos que el diagnéstico por imagen proporcionase, se
establecié una variable “tipo de ictus” con tres posibles valores: Ictus
isquémico, ictus hemorragico e ictus lacunar haciendo referencia a la

fisiopatologia del episodio cerebrovascular.
3.8.1.8  Valoracién del déficit

Como instrumento de evaluacion del déficit global del ictus en el momento
inicial del ingreso se uso la Scandinavian Stroke Scale . Esta escala
consta de nueve items que evaluan el nivel de conciencia, la orientacion,
los pares craneales, el balance motor y el lenguaje. La puntuacion total
méxima, que indica normalidad, es de 46 puntos ©*39. La valoraci6n de la
marcha puede aportar 12 puntos mas en el caso de que el paciente pueda
deambular. Los resultados de esta escala también se recogieron en la

base de datos.
3.8.1.9  Evolucion de los pacientes

Se recogieron las complicaciones mayores del paciente durante su
internamiento. Se definen como tales el infarto agudo de miocardio, la
recidiva del ictus, el estado de coma o un proceso infeccioso.

También se recogieron las secuelas al alta asi como la mortalidad.
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En el seguimiento telefonico se interrogd acerca de la situacion del

paciente y su supervivencia.
3.8.2 Variables de resultado

Se han considerado dos variables dependientes, una de ellas como
variable de resultado principal y otra como variable de resultado

secundaria.

La variable de resultado principal fue la mortalidad total entendiendo
como tal el fallecimiento, por cualquier causa, de los pacientes durante el
periodo transcurrido entre el ingreso en el estudio y la finalizacién del

seguimiento a los tres meses.

Como variable de resultado secundaria se considerdé la morbi-
mortalidad global obtenida mediante la combinacion del fallecimiento de
los pacientes en cualquier momento del estudio con la presencia de

secuelas al alta y durante el periodo de seguimiento del estudio.

3.9 OBTENCION DE MUESTRAS, PROCESAMIENTO Y
ALMACENAJE

3.9.1 Extracciéon de muestras

Una vez que el paciente o los familiares hubiesen entendido y firmado el
consentimiento informado, se practico a los pacientes, en estado de
ayunas, una extraccion matutina de siete tubos de EDTA K3 (con &cido
etilendiaminotetraacético tripotasico como anticoagulante) de 3 ml de
vacio y de cuatro tubos de suero de 5 ml de vacio.

A esta extraccion se le considero extraccion del momento de ingreso.
Posteriormente, el dia del alta 0 a la semana se realiz6 a estos pacientes

otra nueva extraccion que se considerd extraccion del momento de alta.

En cada momento de extraccién se obtuvieron cuatro tubos de suero de

5 ml con gel separador y siete tubos de EDTA K3 de 3 ml. De todos
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éstos, un tubo de suero con gel separador y un tubo de EDTA K3
siguieron la via normal de llegada al laboratorio y fueron destinados a la
realizacion de la analitica general que fuera necesaria para el manejo del
paciente. Estas determinaciones se realizaron en el laboratorio de rutina
del Hospital Don Benito-Villanueva. Los restantes tubos, tres tubos de
suero de 5 ml con gel separador y seis tubos de EDTA K3 de 3 ml fueron
destinados a obtener muestras para el estudio de marcadores
inflamatorios, siendo procesados de forma especial a su llegada al

laboratorio.

Para la extraccion de las muestras de los pacientes se usaron tubos de
recogida de muestras de la casa comercial VACUETTE®. Los tubos de
recogida de sangre de VACUETTE® son tubos transparentes fabricados
con polietileno tereftalato (PET). Este material es una formulacion
especial de plastico que presenta una estabilidad y una gran resistencia

frente a sustancias quimicas y frente a roturas.

Los tubos para la obtencidon de suero contienen un gel que, inicialmente,
esta situado en la parte inferior del tubo. La gravedad especifica de este
material se sitla entre la gravedad especifica del coagulo de sangre y la
gravedad especifica del suero. Gracias a esta caracteristica, durante la
centrifugacion el gel se posiciona entre el coagulo de sangre y el suero,

formando una barrera que separa el suero de la fibrina y las células.

Los tubos de VACUETTE® con EDTA K3 que se usaron en la recogida de
las muestras tenian como anticoagulante EDTA K3 recubriendo el interior
del tubo. El EDTA es un gquelante del calcio que, al contacto con la
sangre, va a unir a los iones de calcio provocando un bloqueo de la
cascada de la coagulacion, pudiéndose obtener tras la centrifugacion

plasma de los pacientes.
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3.9.2 Condiciones de procesamiento de las muestras
destinadas al estudio

Los tubos de muestras destinados a la obtencion de alicuotas para el
estudio de marcadores inflamatorios fueron tratados de forma especial, de
manera que a su llegada al laboratorio se procedié a su procesamiento
rapidamente.

Inmediatamente tras la extraccion, los tubos de EDTA se invirtieron
suavemente varias veces para conseguir la mezcla de la sangre con el
anticoagulante y se dejaron reposar 5-10 minutos.

Los tubos con gel separador se dejaron reposar un minimo de 30 minutos

para conseguir la adecuada retraccion del coagulo.

Transcurridos estos tiempos se procedio a la centrifugacion a 3000 rpm

durante 10 minutos.

Del total de seis tubos de EDTA extraidos en cada paciente se realizaron
6 alicuotas de plasma EDTA. Del total de los tres tubos de suero con gel

separador se realizaron 6 alicuotas de suero.
3.9.3 Almacenaje y registro de las muestras

Las alicuotas destinadas al estudio recibieron un nimero de identificacion
de laboratorio totalmente independiente del que se proporcioné a las
muestras de los pacientes en el laboratorio de rutina, de manera que a
partir de este momento las muestras no reflejaron ningun dato clinico del
paciente.

Existia sOlo en manos de los investigadores principales un archivo
independiente en el que se relacionaban las muestras del estudio con los

pacientes y sus caracteristicas clinicas.

Se desarroll6 un sistema de registro de llegada de alicuotas y de la
posicién que estas tendrian en las cajas de almacenaje. Estas alicuotas
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destinadas al estudio de marcadores de inflamacion se almacenaron en

un congelador de -20°C destinado exclusivamente a este fin.

Se descongelaron cuatro alicuotas de suero de cada paciente para la

determinacién de todos los marcadores de inflamacion.

3.10 DATOS DE LABORATORIO

3.10.1 Determinaciones rutinarias de laboratorio

Se recogieron en el momento de ingreso datos de la cifra del recuento
total de leucocitos, neutrofilos, linfocitos, monocitos y de hematies. Se
recogieron asimismo las cifras de hemoglobina, hematocrito y la velocidad
de sedimentacion globular, ademas de los niveles de glucemia, albumina

y troponina I.

3.10.1.1 Recuento de leucocitos, neutrofilos,
linfocitos, monocitos, hematies, hemoglobina y

hematocrito

Estas medidas fueron ofrecidas por el contador hematologico Sysmex XE-
2100 de Roche Diagnostics en un informe conjunto. Los resultados se
volcaron al Sistema Informatico del Laboratorio que ofrecié estos

resultados en el informe analitico de rutina de los pacientes.

Este instrumento realiza analisis hematologicos usando el método de
detecciéon RF/DC, la deteccion DC (enfoque dindmico), la citometria de
flujo con un laser semiconductor y la cuantificacion de la hemoglobina

mediante el método del lauril sulfato sédico.

El método de deteccibn RF/DC detecta el tamafio de las células
sanguineas por los cambios producidos en una corriente continua (DC).
Los cambios en la corriente de radiofrecuencias (RF) proporcionan
informacion acerca del tamafio del ndcleo y de caracteristicas del interior

de las células. La muestra de sangre aspirada es diluida de forma precisa
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y concreta por el analizador. A continuacion atraviesa un pequefio
agujero denominado “apertura” en donde se encuentran situados los
electrodos. Entre ellos fluye corriente continua y corriente de
radiofrecuencias. Cuando las células atraviesan la apertura ocasionan
cambios en estas dos corrientes generando impulsos eléctricos.
Analizando la distribucion de estos pulsos, el aparato genera los datos de

los contajes de las células sanguineas

La citometria de flujo es usada para analizar caracteristicas fisicas y
quimicas de las células. La muestra de sangre es aspirada y diluida.
Entonces sufre un proceso de enfoque hidrodinamico que permite que las
células se posicionen en hilera para atravesar la celda de flujo. Esta celda
es atravesada por un rayo laser semiconductor que sufre dispersion de la
luz en varias direcciones. La luz dispersada hacia delante va a ofrecer
informacion acerca del tamafio de la célula sanguinea y la luz dispersada
lateralmente proporciona informacion del interior celular.

De forma simultdnea, la muestra de sangre es tefiida con tincién
fluorescente, recogiéndose la luz fluorescente emitida por las células.

El contador, con la informacion obtenida por estos dos métodos, ofrece el

recuento diferencial de leucocitos.

La medicion de la hemoglobina se realiza por el método del lauril sulfato
sédico, que evita la creacion de residuos téxicos que antes se producian
con los métodos basados en el cianuro. La muestra de sangre es diluida
por el aparato, el cual agrega el reactivo que va reaccionar con la
hemoglobina liberada después de la lisis de los hematies. La hemoglobina
se transforma rpidamente en SLS-hemoglobina. Se mide la absorcion de

la luz emitida a 555 nm por espectrofotometria.

La medida del hematocrito es ofrecida por el contador contador
hematologico Sysmex XE-2100 como un célculo a partir del recuento de
eritrocitos y del volumen corpuscular medio (MCV). Se expresa como el

porcentaje del volumen de hematies respecto al de la sangre total.

100



Marcadores de inflamacién en el ict us

3.10.1.2 Velocidad de sedimentacion globular

Estas mediciones fueron realizadas en un sistema automatizado de
medida de la sedimentacion globular VES-MATIC 60 suministrado por
Menarini Diagnostics como parte de las determinaciones de rutina
realizadas a estos pacientes. Este sistema automatizado utiliza la lectura
por rayos infrarrojos de la columna de hematies producida en las

muestras de estos pacientes
3.10.1.3 Glucosa

Las determinaciones de glucosa en suero de los pacientes se realizaron
en un sistema automatizado Modular Analytics PPP de Roche/Hitachi
desde muestras destinadas al laboratorio de rutina, obtenidas de los
pacientes como parte de su proceso asistencial.

Se usaron reactivos, calibradores y controles de la casa comercial
ROCHE siguiendo las instrucciones del fabricante.

El método empleado fue el de la glucosa hexoquinasa. Este método se
basa en la accion de la enzima hexoquinasa sobre la glucosa de la
muestra, que en presencia de iones de magnesio y de trifosfato de
adenosina (ATP), produce glucosa -6-fosfato.

En una segunda reaccion la enzima glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa,
en presencia de la coenzima fosfato de dinucleétido de nicotinamida y de
adenina (NADP), oxida la glucosa-6-fosfato a gluconato-6-fosfato. Como
consecuencia se produce el paso de la coenzima a la forma reducida,
NADPH, que se mide fotometricamente y es directamente proporcional a

la cantidad de glucosa presente en la muestra.

Los valores de referencia son: 70-110 mg/dl
3.10.1.4 Albumina
Las determinaciones de albumina en suero de los pacientes se realizaron

en un sistema automatizado Modular Analytics PPP de Roche/Hitachi
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desde muestras destinadas al laboratorio de rutina, obtenidas de los
pacientes como parte de su proceso asistencial.
Se usaron reactivos, calibradores y controles de la casa comercial

ROCHE siguiendo las instrucciones del fabricante.

El método empleado fue el de verde de bromocresol (BCG). En un medio
de pH 4,1 de acidez, la albumina presente en la muestra de suero
reacciona con el colorante aniénico verde de bromocresol para formar un
complejo azul-verdoso. El desarrollo de color se mide fotometricamente y

es proporcional a la concentracion de albumina en la muestra.

Los valores de referencia son: 3,5-5,1 g/dl.
3.10.1.5 Troponina |

Las determinaciones de troponina | en suero de los pacientes se
realizaron en un sistema de quimica clinica Dimension RXL de Siemens
Diagnostics desde muestras destinadas al laboratorio de rutina, obtenidas
de los pacientes como parte de su proceso asistencial.

Se usaron reactivos, calibradores y controles de la casa comercial
Siemens Diagnostics siguiendo las instrucciones del fabricante.

El método empleado fue de enzimoinmunoensayo de una etapa, tipo
“sandwich”. La muestra se incuba con particulas de di6xido de cromo
recubiertas con anticuerpos monoclonales especificos contra la molécula
de troponina-l cardiaca y con reactivo de conjugado (fosfatasa alcalina
unida a anticuerpos monoclonales especificos contra troponina-I
cardiaca). Se forma un “sandwich” particula/troponina-|
cardiaca/conjugado. El conjugado no ligado se retira mediante separacion
magneética y lavado. Tras la adicion de sustrato se va a producir un
desarrollo final de producto coloreado que es proporcional a la

concentracion de troponina-l presente en la muestra del paciente.

Valores de referencia: segun el fabricante, el 97,5% de una poblacion
aparentemente sana presenta valores de cTnl menor o igual que 0,05. En
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nuestro laboratorio siguiendo las recomendaciones del fabricante para
ajustar la técnica a las recomendaciones internacionales ‘% de medida

de troponina el valor de referencia se establecié en 0,2 ng/ml.

3.10.2 Determinaciones bioquimicas de marcadores de

inflamacioén

En las alicuotas de suero recogidas se determinaron como marcadores de
inflamacion, hsPCR, IL-6, IL-10, ICAM-1, neopterina.

La determinacion de la hsPCR se realiz6 en un nefeldbmetro BN Il de
Siemens Diagnostics, con reactivos, controles y calibradores de esta

misma casa comercial.

Las determinaciones de IL-6, ICAM-1 y neopterina fueron realizadas en
un GEST (General Elisa System Technology) suministrado por Menarini
Diagnostics, analizador automatizado de microplacas que permite la
adaptacion de ensayos de ELISA (Enzyme Linked Inmuno Sorbent

Assay).

Para la cuantificacion de IL-10 se usé la plataforma analitica Inmulite de
Siemens Diagnostics, con reactivos, controles y calibradores de esta

misma casa comercial.
3.10.2.1 hsPCR

Para la medida de hsPCR se uso la técnica CardioPhase hsCRP en un
Nefelometro Behring 1I-System (BN 11). EI Nefeldbmetro Behring [I-System
(BN 1) es un analizador completamente automatizado que proporciona
medidas cuantitativas. La nefelometria es una metodologia ampliamente
usada para la determinacién inmunoquimica de proteinas en suero u

orina.

Sensibilidad analitica de la técnica: el limite de deteccién es 0,175 mgl/l,
segun indicaciones del fabricante.
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Rango de medida (segun el fabricante): tiene un rango de medicién inicial
de 0,175-10 mg/l. Si la muestra presenta valores mas altos, el aparato
realiza diluciones de forma automatica pudiendo llegar este intervalo de
medida hasta 200 mg/l. Los resultados superiores a 200 mg/l se

expresaron como 200 mg/l.

Lectura: Medida de la intensidad de la luz dispersada (nefelometria).

Valores de referencia: Segun las recomendaciones de la AHA y del
Centers for Disease Control and Prevention (CDC) ©® los valores de corte
para definir a un sujeto dentro de los grupos de bajo medio y alto riesgo

cardiovascular serian 1 mg/l, 1-3 mg/l y 3 mg/l.

Tipo de muestra y estabilidad del analito: Para esta determinacion sélo se
usaron muestras de suero descongelados por primera vez. La hsPCR es
un analito que presenta una gran estabilidad en condiciones de
refrigeracion (2°C — 8°C) e incluso soporta el almacenaje a -20°C sin
pérdida de la concentracion.

Principios del test: Particulas de poliestireno recubiertas de anticuerpos
monoclonales especificos de PCR humana reaccionan con la proteina
presente en la muestra. Se forman unos agregados que dispersan un rayo
de luz emitido desde la fuente de luz a la cubeta de reaccion. La medida
de la dispersion de la luz emitida es proporcional a la cantidad de
complejos antigeno-anticuerpos en la cubeta de reaccion. El nefelometro
establece dos momentos de lectura de la dispersién para cada cubeta.
Uno inicial que se resta al que se produce después de que se hayan
formado los complejos antigeno-anticuerpo. El aparato crea una curva de
referencia desde la medida de la luz dispersada por unos calibradores de
concentracion de antigeno conocida. Tomando como referencia esta

curva se determina la concentracion de proteinas en la muestra.
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El valor asignado al estandar de la hsCRP del Nefelometro Behring II-
System (BN II) fue asignado frente a la preparaciéon internacional BCR-
CRM 470.

3.10.2.2 IL-6

Para esta determinacion se uso el reactivo “PeliKine human IL-6 ELISA”
de Sanquin Reagents adaptado en el analizador automatizado de
microplacas GEST (General Elisa System Technology) suministrado por

Menarini Diagnostics siguiendo las recomendaciones del fabricante.

Sensibilidad analitica de la técnica o limite de deteccidon, segun
indicaciones del fabricante: (medida de una muestra de sefial cero mas

tres desvios estandar) 0,3 pg/ml.

Rango de medida (rango de concentraciones comprendida entre los
calibradores teniendo en cuenta la dilucion de las muestras): De 0,3 pg/ml

a 160 pg/ml.

Lectura a 450 nm.

Valores de referencia en una poblacién aparentemente sana, segun el

fabricante: 0 pg/mly 10 pg/ml

Tipo de muestra y estabilidad de analito: Se usaron muestras de suero de
los pacientes. Estas muestras fueron analizadas rapidamente tras la
descongelacion. Aunque segun las instrucciones de la técnica la IL-6 es
capaz de soportar hasta 3 ciclos de congelacion y descongelacién para
esta determinacion solo se usaron muestras de suero descongeladas por
primera vez.

Segun indica las instrucciones del fabricante los niveles de IL-6 son

estables 24 horas a 2-8° C.
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El material de calibracién usado para la realizacion de la curva estaba
comparado frente al material de referencia WHO IL-6 89/548.

Principios del test: La técnica IL-6 de Pelikine se trata de un
enzimoinmunoanalisis tipo “sandwich” que presenta anticuerpos
monoclonales anti IL-6 adheridos a los micropocillos de poliestireno. La
IL-6 presente en las muestras o los calibradores se unira a los anticuerpos
adheridos al micropocillo. Por medio de los ciclos de lavado se retiraba el
material no unido. Posteriormente se afiadia un anticuerpo biotinilado
anti-IL-6 de carnero. Este anticuerpo se unia al complejo IL-6-anticuerpo
adherido al micropocillo. ElI exceso de anticuerpo biotinilado se retiraba
mediante una fase de lavado. Seguidamente se agregaba estreptavidina
conjugada con peroxidasa de rabano picante que se unia con gran avidez
a la biotina del “sandwich” de IL-6. Tras eliminar por una fase de lavado la
estreptavidina no unida se agregaba solucion de sustrato al micropocillo.
Se formaba un producto coloreado proporcional a la cantidad de IL-6
presente en la muestra o en el calibrador. Después de que la reaccién era
detenida por la adicion de la solucion de stop que contiene acido sulfurico,
se media la absorbancia a 450 nm.

Protocolo de la técnica: La técnica IL-6 de Pelikine se adaptdé en un GEST
de Menarini Diagnostics bajo los siguientes procedimientos de ensayo: los
calibradores fueron preparados desde el vial liofilizado que contenia un
material de concentracion de 450 pg/ml. Para conseguir los 8 niveles de
concentracion se siguié las instrucciones del fabricante procediendo a
realizar diluciones seriadas con la preparacion de buffer de dilucion.

Esta técnica cuenta con la existencia de blanco.

Se realiz6 en primer lugar una dilucion a la mitad de las muestras con la
preparacion de buffer de dilucion.

Las tiras de micropocillos recibieron un paso de 5 lavados iniciales con
liguido de lavado de la técnica.

Sin dejar secar los micropocillos lavados, el aparato procedia a la
dispensacion de 100 ul de los calibradores y de las muestras diluidas,

sometiendo el plato a una incubacion durante 1 hora a 25°C.
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Pasado este tiempo el aparato realizaba un ciclo de 5 lavados con liquido
de lavado de la técnica.

El aparato agregaba 100 pl del conjugado biotinilado preparado justo
antes del lavado, siguiendo las instrucciones del fabricante, dejando los
pocillos de los blancos vacios, con posterior incubacion de 1 hora a 25°C.
Pasado este tiempo se realizaba un lavado de cinco ciclos.

El siguiente paso de la técnica era la adicion de 100 ul del conjugado de
estreptavidina-HRP en los pocillos de muestras y calibradores dejando los
pocillos de los blancos vacios. Esta adicion estaba seguida de una
incubacion de 30 minutos a 25°C

Después de la realizaciéon de un nuevo ciclo de lavado se afiadia 100 pl
de solucion de sustrato a los pocillos de las muestras y calibradores y en
esta ocasion también a los pocillos de los blancos. La microplaca se
sometia a una incubacion de 30 minutos a 25°C en oscuridad
Transcurrido este tiempo se afiadia 100 ul de la solucion de stop que
contiene H2SO4 a 0,18 M a los pocillos de las muestras, calibradores y
blanco.

El aparato realizaba la lectura a 450 nm teniendo en cuenta la lectura del
blanco y segun la curva obtenida, de forma punto a punto, en cada serie
que proporcioné valores para las muestras por interpolacion frente a la
misma. El resultado proporcionado por el aparato se multiplicé por el

factor de dilucién 2.
3.10.2.3 IL-10

La determinacion de IL-10 se realiz6 en un Sistema de Inmunoensayo
Inmulite1000 de Siemens Healthcare Diagnostics con reactivos de la
misma casa comercial. Este analizador incorpora la tecnologia de
inmunoquimioluminiscencia para la determinacion de IL-10 en suero o

sangre heparinizada.

Sensibilidad analitica de la técnica o limite de deteccién, segun las

instrucciones del fabricante es de 1 pg/ml.
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Rango de medida: De 1 pg/ml a 1000 pg/ml.

Valores de referencia: Segun las instrucciones del fabricante la mediana
de los valores de IL-10, de una poblacién sana se situa en 1,5 pg/ml con

un valor de 95th percentil de 9,1 pg/ml, segun esta metodologia.

Tipo de muestra y estabilidad del analito: Para esta determinacién sélo se
usaron muestras de suero descongelados por primera vez. La IL-10
presenta una estabilidad reducida. La capacidad de almacenaje a 2-8°C
es de 6 horas, no existiendo datos de que no sea estable a -20°C.

El material de calibracion usado para la construccion de la curva maestra
de la técnica IL-10 de INMULITE estaba comparado frente al material de
referencia de WHO IL-10 93/722.

Principios del test: El funcionamiento del Sistema Immulite se basa en la
exclusiva Test Unit, que ofrece un gran avance en el sistema de lavados
automaticos de inmunoensayos con fase sélida de bola y ofrece la ventaja
de automatizar todo el proceso de ensayo usando la tecnologia
inmunoquimioluminiscente. La Test Unit contiene como fase solida una
bola recubierta de anticuerpos especificos del ensayo, que va a funcionar
como una celdilla de las microplacas de reaccion. Se complementa con
un reactivo que contiene el conjugado, un anticuerpo monoclonal murino
frente a IL-10 marcado con fosfatasa alcalina de origen bovina. La
muestra y el reactivo son pipeteados automaticamente por el analizador
en la Test Unit, que posteriormente es incubada a 37°C con agitacion
intermitente.

Tras esta incubacion, la Test Unit es centrifugada a alta velocidad sobre
Su eje axial para conseguir que todo el contenido liquido se transfiera a
una camara externa de residuos que incorpora la Test Unit. De esta
manera se consigue una eficaz eliminacién del material no unido y la bola
queda libre de marcaje residual. El marcador unido se cuantifica utilizando

substrato de dioxetano para producir luz. (Figura 1)
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i

Figura 1. Funcionamiento de la Test Unit de Immulit e 1000

-

El sistema Immulite ha desarrollado un mecanismo de amplificacion de la
sefal quimioluminiscente emitida por cada proceso de union de manera
que esta sefial es eficazmente detectada y amplificada por un tubo
fotomultiplicador permitiendo cuantificar pequefias uniones antigeno-
anticuerpo. La emision de luz es detectada por un contador de fotones.
Los resultados son traducidos en concentraciones por el programa que

presta apoyo al analizador, tras compararlos con la curva de calibracion.
3.10.2.4 Neopterina

Para esta determinacion se uso reactivo de IBL (Hamburg) adaptado en el
analizador automatizado de microplacas GEST (General Elisa System
Technology) suministrado por Menarini Diagnostics siguiendo las

recomendaciones del fabricante.

Sensibilidad analitica de la técnica o limite de deteccion, segun
indicaciones del fabricante: (entendido como la media de la medida del
calibrador cero més dos desvios estandar) 0,18 ng/ml.

El rango de medida, entendido como el rango de concentraciones

comprendido entre los calibradores estuvo entre 0 ng/m y 27,8 ng/ml.

Lectura a 450 nm

Valores de referencia para suero segun indicaciones del fabricante: < 2,5

ng/ml.

Tipo de muestra y estabilidad del analito: Para esta determinacion se

usaron muestras de suero descongeladas por primera vez. Para esta
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técnica se recomienda evitar ciclos repetidos de congelacion y
descongelacién. Segun indica las instrucciones del fabricante los niveles

de neopterina son estables 72 horas a 2-8°C.

Es importante evitar la exposicion directa a la luz y el calor. En esta
ocasion estas precauciones fueron tenidas en cuenta tanto para las
muestras como para el conjugado ya que ambos presentaban

presuntamente antigeno de neopterina.

Principios del test: La técnica neopterina de IBL es un
enzimoinmunoanalisis de fase sélida (ELISA) competitivo. Una
desconocida cantidad de antigeno (neopterina) presente en la muestra
compite por la unién a un anticuerpo de conejo antineopterina con un
antigeno de neopterina marcado con un enzima. Este antigeno de
neopterina marcado con un enzima va a ser el conjugado. Los complejos
antigeno-anticuerpo de conejo formados van a unirse a un anticuerpo de
carnero anti-conejo adherido al fondo de los pocillos de la microplaca. El
antigeno no unido se elimina por una fase de lavado. Tras una fase de
incubacion con el correspondiente sustrato, se desarrolla un compuesto
coloreado que es inversamente proporcional a la cantidad de neopterina

presente en la muestra.

Protocolo de la técnica: La técnica neopterina de IBL se adapté en un
GEST de Menarini Diagnostics bajo los siguientes procedimientos de
ensayo: los calibradores se presentan preparados y listos para su uso. En
primer lugar el aparato dispensaba en cada pocillo 100 ul de conjugado,
gue contenia el antigeno de neopterina marcado preparado momentos
antes de su uso con buffer de ensayo, seguido de la adicion de 10 pl de
cada calibrador o muestra. Inmediatamente después se dispensaban 50
pl del antisuero que contenia los anticuerpos antineopterina de conejo. La
microplaca se cubria con un plastico negro suministrado por el kit de
reactivos y se procedia a una incubacién de dos horas en agitacion a 250
rpm a temperatura ambiente en un agitador de microplacas no incluido en

el aparato GEST. En todo momento la microplaca estuvo protegida de la
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luz. Transcurrido este periodo de tiempo se volvia a introducir la
microplaca en el analizador GEST para continuar con el ensayo. El
aparato realizaba entonces una fase de lavado de tres ciclos con soluciéon
de lavado de neopterina. La solucion de lavado fue preparada con el
concentrado suministrado en el kit de reactivos. A continuacién, el aparato
dispensaba 150 ul de sustrato y después de un intenso desarrollo de color
en 5 minutos, el aparato, segun el protocolo del ensayo, dispensaba 150
Ml de la solucion de stop de H2SO4 1M.

La lectura final de la microplaca se realiz6 en un AP22 Speedy IF
suministrado por Menarini Diagnostics a un filtro primario de 450 nm con
un filtro secundario de 630 nm con un tipo de curva de punto a punto.
Después de dibujar la curva de calibracion con las lecturas de las
densidades Opticas de los calibradores se obtenia la concentracion de
neopterina presente en las muestras, interpolando la densidad éptica de

las muestras en la curva de calibracion.
3.10.25 ICAM-1

Para esta determinacion se uso reactivo de IBL (Hamburg) adaptado en el
analizador automatizado de microplacas GEST (General Elisa System
Technology) suministrado por Menarini Diagnostics siguiendo las

recomendaciones del fabricante.

Sensibilidad analitica de la técnica o limite de deteccidon, segun
indicaciones del fabricante: (entendido como la media de la medida de
una muestra de medio de dilucion, mas dos desvios estandar en diez

ensayos independientes) 2,17 ng/ml.
Rango de medida (rango de concentraciones comprendida entre los
calibradores teniendo en cuenta la dilucion de las muestras): De 0 ng/ml a

1000 ng/ml.

Lectura 450 nm
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Valores de referencia para poblacion aparentemente sana segun el
fabricante: 129,9 ng/ml a 297,4 ng/ml situando el valor medio en 230,3
ng/l. Segun nota del fabricante, estos valores fueron medidos en sueros
de donantes de sangre sanos, existiendo una gran variacion entre los
niveles de ICAM-1 en funcion del colectivo usado para establecer los
valores de referencia, hasta alcanzar un limite superior del intervalo de

referencia de 400 ng/ml.

Tipo de muestra y estabilidad del analito: Se emplearon muestras de
suero de los pacientes. Aungue segun las instrucciones del fabricante no
existe pérdida de concentracion después de hasta 5 ciclos de congelacion
y descongelaciones para esta determinacion, sélo se usaron muestras de
suero descongeladas por primera vez.

Segun indica las instrucciones del fabricante, los niveles de sICAM-1 son
estables 24 horas a 2-8°C.

Principios del test: La técnica sSICAM-1 de |IBL es un
enzimoinmunoandlisis con anticuerpos monoclonales frente a ICAM-1
adheridos al fondo de los micropocillos de ensayo. Las moléculas de
ICAM-1 solubles presentes en la muestra afiadida al micropocillo se unian
a los anticuerpos anti-ICAM-1 adheridos al fondo de los micropocillos. Al
afiadir un anticuerpo conjugado con peroxidasa de rabano picante (HRP)
se producia la union de las moléculas de ICAM-1 capturadas a su vez por
los anticuerpos anti-ICAM-1 adheridos al fondo del micropocillo. Después
de un periodo de incubacion se procedia a un lavado de tres ciclos para
retirar el anticuerpo conjugado HRP anti-sICAM-1 no unido. Al agregar la
solucion de sustrato se producia la formacion de un producto coloreado
que era proporcional a la cantidad de ICAM-1 soluble presente en la
muestra. La reaccion se terminaba por la adicion de la solucion de stop
gue contenia acido fosférico 1M. Se determinaba la absorbancia a 450

nm.

Protocolo de la técnica: La técnica ICAM-1 de IBL se adapté en un GEST

de Menarini Diagnostics bajo los siguientes procedimientos de test: los
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calibradores fueron preparados por dilucion seriada de estandar listo para
usar, proporcionado por el fabricante, con el liquido de dilucion de
muestras. Se obtuvieron de esta manera 5 niveles de calibradores que
oscilaban desde el primer calibrador de 100 ng/ml hasta 6,2 ng/ml. Como
calibrador cero se consider6 una muestra que consistia s6lo en 100 ul de
diluyente de muestras.

Las tiras de micropocillos recibieron un paso inicial de tres ciclos de
lavado con liquido de lavado de la técnica.

Sin dejar secar los micropocillos lavados se conseguia una dilucién al
décimo de las muestras mediante la dispensacion por parte del aparato
de 90 ul de diluyente de muestras y 10 uyl de las muestras en los
correspondientes micropocillos.

El aparato agregaba 50 pl de conjugado a todos los pocillos de
calibradores y muestras, preparado momentos antes mediante la dilucién
al cien con el buffer de ensayo, que a su vez fue preparado con
anterioridad siguiendo las instrucciones del fabricante. El conjugado
preparado tiene una breve estabilidad de 30 minutos.

Tras la adicion de los calibradores, muestras y conjugados, la placa era
incubada 1 hora y 30 minutos a temperatura ambiente.

Pasado este tiempo se realizaba un paso de lavado de 3 ciclos con
liquido de lavado de la técnica.

El aparato procedia a la dispensacion de 100 ul de solucién de sustrato
en todos los micropocillos. Después de una fase de incubacién de 12
minutos a temperatura ambiente evitando la exposicion directa a la luz el
aparato dispensaba 100 ul de solucion de stop de acido fosférico 1M en
todos los micropocillos. La lectura se realizaba inmediatamente a 450 nm.
Se obtenia una curva de calibracién mediante el método “punto a punto”.
La medida de las muestras era ofrecida por el aparato mediante
interpolacion de los datos de absorbancia de las muestras frente a los de

la curva de calibracion.
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Para obtener el resultado de la concentracion de ICAM-1 de las muestras,
el valor proporcionado por el aparato fue multiplicado por el factor de

dilucion 10.

3.11 ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis estadistico se realizé con el programa estadistico SPSS.15

Como variable dependiente principal se atendié a la mortalidad total y
como variable secundaria a la morbi-mortalidad, valoradas ambas durante

todo el tiempo de seguimiento de los pacientes que fue de 90 dias.

Las variables categdricas se describen en porcentajes.

Las variables continuas, cuando siguieron una distribucion normal, se
describieron con la media y el desvio estandar. En el caso de que su
distribucion no se ajustard a la normalidad se describieron con la

mediana y el rango intercuartil.

Para la comprobacion de la normalidad de la distribucion de las variables
cuantitativas se valoré la asimetria, la curtosis, la representaciéon grafica y
se realizé el test de Kolmogorov-Smirnov con correccion de Lilliefords
considerando criterio de normalidad cuando la significacion de este test
ofrecia valores superiores a 0,05. El andlisis de normalidad se realizé por
el procedimiento “explore” del programa estadistico SPSS.

En primer lugar se realiz6 un estadistico bivariado, considerandose un

valor significativo una p < 0,05.

La comparacion de las variables categoricas se realizO mediante la
prueba Chi cuadrado y en el caso de las variables continuas se uso la
prueba t de Student, cuando las variables seguian una distribucién
normal, teniendo en consideracion el resultado del test de Levene que

proporcionaba el programa estadistico. En el caso de que la distribucion
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no presentara criterios de normalidad se aplicé la prueba de U de Mann-
Whitney. Estos andlisis se repitieron en el caso de la variable principal y

para la variable secundaria.

El analisis de los biomarcadores de inflamacién se realiz6 tomando los
mismos como variables continuas y también agrupandolos por terciles y

tratdndolos como variables cualitativas dicotomicas.

Las variables cuantitativas inflamatorias se dividieron en terciles
considerando una nueva variable dicotdmica: valores situados en el tercer
tercil frente a valores situados en el segundo o primer tercil. Se realizé un
estudio inicial del porcentaje de pacientes con valores en el tercer tercil
frente al porcentaje de pacientes con valores en el segundo y primer tercil.
Estos andlisis se repitieron en el caso del variable principal y en la

variable secundaria.

Las variables que resultaron significativas en el andlisis bivariado se
incluyeron en diferentes modelos de regresion multiple de Cox. Todos

ellos ajustados por edad y sexo

En un primer modelo se consideraron las variables de marcadores de
inflamacion como variables dicotémicas en relacion a los terciles (tercer
tercil frente al primer y segundo tercil). Inicialmente se introdujeron por
separado los biomarcadores de inflamacion que resultaron ser
significativos en el analisis bivariado. En un segundo paso se introdujeron

en el modelo los marcadores inflamatorios de forma conjunta.

En un segundo modelo, las variables de marcadores de inflamacion
fueron consideradas de forma cuantitativa. Inicialmente se introdujeron
por separado los biomarcadores de inflamaciébn que resultaron ser
significativos en el analisis bivariado. En un segundo paso se introdujeron

en el modelo los marcadores inflamatorios de forma conjunta.
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En el tercer modelo se estudiaron los marcadores inflamatorios mediante
un modelo de regresién de Cox ajustado por variables clinicas (factores
de riesgo) para ver la posible contribucion de los antecedentes cardiacos
y de los principales factores de riesgo cardiovascular a los valores de
estos biomarcadores. Estos analisis se repitieron tanto para la variable

principal como para la variable secundaria.

En todos modelos de regresion de Cox se obtuvo la Odds Ratio con los
limites de confianza de Cornfied o limites exactos como medida de
asociacion entre la mortalidad total y la morbi-mortalidad global con el

resto de las variables.

3.12 ESTUDIO SIESTA (SUBGRUPO DE DON BENITO-VILLANU EVA)

Nuestro hospital formé parte del SIESTA ©®%) estudio prospectivo y
multicéntrico de pacientes con sindrome coronario agudo sin elevacion
del segmento ST. Dada la experiencia recogida por nuestro grupo al
participar en este estudio de biomarcadores inflamatorios, nos parecié de
utilidad contrastar las caracteristicas, evolucién y comportamiento de los
biomarcadores inflamatorios con los pacientes que constituyen la parte
esencial de esta tesis doctoral. No se pretende con ello mas que mostrar,
como si de un cuadro se tratara, las similitudes y/o diferencias que, en
nuestra area sanitaria, pueden tener estas dos patologias vasculares que
son las mayores responsables de la mortalidad en nuestro pais y en el

mundo occidental.

116



Marcadores de inflamacién en el ict us

4. RESULTADOS

4.1 RESULTADOS CLINICOS DE LOS PACIENTES DEL ESTUDI O
MINA.

4.1.1 Resultados de variables generales

Durante el periodo comprendido entre Mayo del 2004 y Abril del 2006 se
reclutaron 104 pacientes consecutivo que ingresaron, de lunes a jueves y
fuera del periodo de descanso vacacional, en el Hospital Don Benito-

Villanueva con el diagnéstico de ictus.
4111  Sexo

De todos ellos, 48 correspondieron a mujeres (46,2%) y 56 fueron
hombres (53,8%).

4112 Edad

La edad de los pacientes reclutados en el estudio MINA oscilo entre 45y
los 92 afos, con una media de edad de 74,3 afios (DE £ 9). El percentil
75th estuvo en 80 afos. La distribucion de los valores de edad no es
simétrica, aunque la kurtosis entra dentro de los valores de normalidad
(Figura 2). Los valores del test de Kolmogorov-Smirnov para una muestra
son superiores a 0,05 apoyando la hipotesis de normalidad de la
distribucion de los valores de esta variable.

El histograma de frecuencias presenta una distribucion cercana a la

normalidad.
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Figura 2. Distribucién de la edad

4.1.1.3 Factores de riesgo cardiovascular

Respecto a la presencia de los factores de riesgo cardiovascular la

distribucion fue la siguiente:

Se registro hipertension arterial en 74 pacientes (71,2%), dislipemia en 34
(32,7%) y diabetes en 33 (31,7%). El consumo de alcohol se sefialo en 20
pacientes (19,2%). Es de destacar que todos los pacientes que
presentaron un consumo excesivo de alcohol pertenecian al sexo
masculino. Resultaron fumadores 16 pacientes (15,4%) y obesos 34
(32,7%).

4.1.1.4 Antecedentes personales de enfermedad

vascular

Presentaron algun antecedente personal cardiovascular 58 pacientes
(55,8%). El analisis de estos antecedentes ofrecio los siguientes datos:

Antecedente de infarto de miocardio previo en 12 pacientes (11,5%),

angina de pecho en 14 (13,5%), episodio cerebrovascular en 27 (26%) y
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claudicacion intermitente en 19 (18,3%). 20 pacientes (19,2%)
presentaron “otros antecedentes cardiovasculares” y 30 (28,8%)

presentaron fibrilacion auricular.
4.1.1.5 Tratamiento farmacologico anticoagulante

Llevaban tratamiento previo con farmacos anticoagulantes 7 pacientes

(6,7%) y con farmacos antiagregantes 47 (45,2%).
4.1.1.6  Exploracion clinica

Los signos de la exploracién clinica recogidos en el momento de ingreso

en el estudio fueron:

-La temperatura corporal presenté unos valores medios de 36,4° C (DE
+ 0,67). Los valores de asimetria de la distribucién entran en el intervalo
de normalidad pero los valores de kurtosis no presentan cifras de
normalidad (Figura 3). El test de Kolmogorov-Smirnov ofrece un resultado
inferior a 0,05 apoyando la hipétesis de no normalidad de la distribucion
de esta variable. La mediana se situ6 en 36,5° C (RI 0,8). EIl histograma
de frecuencias ofrece una representacion gréafica bimodal que se aleja de

la distribucién normal.
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Figura 3. Distribucién de los valores de temperatur  a
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-La tension arterial sistdlica  presentd unos valores medios de 152,1 mm
Hg (DE + 21,9). Los valores de asimetria y kurtosis entran dentro de los
valores considerados de normalidad (Figura 4). Sin embargo los valores
del test de Kolmogorov-Smirnov son inferiores a 0,05 apoyando la
hipotesis de no normalidad de la distribucion de los valores de esta
variable. La mediana fue de 150 mm Hg (RI 30). El histograma de

frecuencias ofrece una representacion grafica préxima a la normalidad.

T A Sistolica

Frecuencia

Figura 4. Distribucién de los valores de presién ar  terial sistélica

-La tension arterial diastdlica  present6 unos valores medios de 82,5 mm
Hg (DE + 15,5). Los valores de asimetria y kurtosis no entran dentro de
los valores considerados de normalidad (Figura 5). El test de Kolmogorov-
Smirnov ofrece un resultado inferior a 0,05 apoyando la hipétesis de no
normalidad de la distribucion de esta variable. La mediana de estos
valores fue de 80 mm Hg (RI 20). El histograma de frecuencias ofrece una
representacion grafica asimétrica y bimodal que se aleja de la distribucion

normal.
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Figura 5. Distribucién de los valores de presion ar  terial diastélica

-La frecuencia cardiaca presentd unos valores medios de 77,2
latidos/minuto (DE + 16,8). Los valores de asimetria y kurtosis indican una
distribucion no normal (Figura 6). El test de Kolmogorov-Smirnov ofrece
un resultado inferior a 0,05 apoyando la hipétesis de no normalidad de la
distribucion de esta variable. La mediana se situ6 en 75 latidos/minuto (Rl
13). El histograma de frecuencias presenta una distribucion leptocurtica y

asimétrica.

Frec cardiaca

30

204

Frecuencia

o [
T T T T T T T
20 40 50 80 100 120 140

Figura 6. Distribucién de los valores de frecuencia cardiaca
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4.1.2 Pruebas complementarias de diagnostico
4.1.2.1  Electrocardiograma

Se obtuvo un electrocardiograma en 97 pacientes (93,3%).

El tipo de ritmo observado fue sinusal en 67 pacientes (64,4%) y 30
presentaron fibrilacion auricular (28,8%).

En 72 pacientes no se registré ningun trastorno de la conduccion (69,2%)
y en 25 se presento6 bloqueo de rama derecha (24%). El bloqueo de rama

izquierda no se constatd en ningun paciente.

Se recogieron signos de necrosis, lesion o isquemia cardiaca en 18
pacientes (17,3%).

4.1.2.2 Tomografia Computerizada (TC)

Se realizd6 TC al ingreso en 93 pacientes (89,4%). De ellos 78 (75%)

fueron patoldgicos y 15 (14,4%) fueron normales.

Teniendo en cuenta la etiologia evidenciada en el andlisis radiolégico, 57
correspondieron a ictus isquémico (73%), 8 presentaron datos
tomograficos de ictus hemorragicos (10,3%) y 13 mostraron un ictus
lacunar (16,7%).

4.1.3 Evaluacion del déficit de los pacientes

La evaluacion del déficit global que sufrieron los pacientes tras su
episodio de accidente cerebrovascular se realiz6 mediante la
Scandinavian Stroke Scala (SSS).

Los resultados de la SSS se valoraron como variable continua. La
mediana se situd en 41,5 puntos (RI 21). (Figura 7).
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Figura 7. Distribucién de los resultados de Scandi navian Stroke Scala.

4.1.4 Evolucion de los pacientes

Durante el periodo de ingreso en el hospital se produjo el fallecimiento de
11 pacientes (10,6%) mientras que 9 (8,7%) murieron durante el

seguimiento.

La mortalidad total ascendio a 20 pacientes representando un 19,2% de
la muestra total.

La variable de mortalidad total se ha considerado como variable

principal .

Se sefialo la presencia de secuelas al alta en 49 pacientes (47,1%), de

éstos, 34 (69,4%) continuaron con secuelas al seguimiento

La morbi-mortalidad (variable de resultado secundaria de esta tesis)
fue de 48,1 % (50 pacientes).

Presentaron complicaciones 51 pacientes (49%).

Durante el seguimiento hubo recidiva de ictus en 2 pacientes (1,9%).
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No se sefialo infarto de miocardio ni infeccion grave durante el
seguimiento en ningun paciente.

Se registré la permanencia del estado de coma en 5 pacientes (4,8%).

El seguimiento telefonico fue efectivo en 81 pacientes (87,1%).

4.2 RESULTADOS CLINICOS DE LOS GRUPOS OBTENIDOS POR
LA PRESENCIA DE VARIABLES DE RESULTADOS

Se originan dos grupos en funcién de la presencia de las variables de

resultados.
4.2.1 Variable de mortalidad total

La edad del grupo de mortalidad total presentd un valor medio de 76,4
afios (DE + 7,6) y la edad media del grupo de no mortalidad se situé en
73,8 afios (DE * 9,3) no observandose diferencias significativas entre los

dos grupos.
4.2.1.1 Factores de riesgo clasicos

En la tabla 1 observamos las diferencias en la presencia de factores de
riesgo cardiovascular entre los pacientes fallecidos y los sobrevivientes.

No encontramos ninguna diferencia significativa entre ambos grupos.
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Sexo
femenino n(%)
HTA n(%)
Diabetes n(%)
Dislipemia
n(%)
Alcohol n(%)

Tabaco n(%)

IMC 230 n(%)

Total
n=104

48 (46,2%)

74 (71,2%)

33 (31,7%)

34 (32,7%)

20 (19,2%)

16 (15,4%)

34 (32,7%)

Mortalidad
n=20

11 (55%)

14 (70%)

6 (30%)

7 (35%)

2 (10%)

2 (10%)

5 (25%)

No Mortalidad

n=84

37 (44%)

60 (71,4%)

27 (32,1%)

27 (32,1%)

18 (21,4%)

14 (16,7%)

29 (34,5%)

Valor de p

0,38

0,90

0,85

0,81

0,24

0,46

0,41

Tabla 1. Comparacion de factores de riesgo cardiova

pacientes vivos y fallecidos a tres meses.

42.1.2

scular clasicos entre

Antecedentes cardiovasculares

En el analisis comparativo de los antecedentes cardiovasculares entre

pacientes fallecidos y vivos que se muestran en la tabla 2, observamos

gue fue la fibrilacion auricular el Unico antecedente significativo que

diferencié ambos grupos.
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Total Mortalidad No Mortalidad
n=104 n=20 n=84 Valor de p
IAM previo 12 (11,5%) 3 (15%) 9 (10,7%) 0,59
n(%)
Angor previo 14 (13,5%) 3 (15%) 11 (13,1%) 0,82
n(%)
ACVA previo 27 (26%) 8 (40%) 19 (22,6%) 0,11
n(%)
Claudicacion 19 (18,3%) 5 (25%) 14 (16,7% 0,39
intermitente
n(%)
Miscelanea 20 (19,2%) 4 (20%) 16 (19%) 0,92
antecedentes
CV n (%)
Fibrilacién 30 (28,8%) 9 (50%) 21 (26,6%) 0,05
auricular
n(%)
Antecedentes 66 (63,5%) 14 (77,8%) 52 (64,2%) 0,27
CV totales
n(%)

Tabla 2. Comparacion de antecedentes cardiovascular  es entre pacientes vivos y
fallecidos a tres meses.

42.1.3 Tratamientos farmacol6gicos

En el andlisis de los tratamientos farmacolégicos que pudieran estar
tomando los pacientes, del total de los 20 pacientes que murieron durante
todo el estudio, 2 de ellos (10%) estaban siendo tratados con
anticoagulantes y 10 (50%) estaban recibiendo tratamiento antiagregante.
En el andlisis estadistico bivariado no se observaron diferencias

significativas en el porcentaje de tipos de tratamiento recibido entre el
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grupo de mortalidad total y el grupo de no mortalidad (p = 0,52y p = 0,63

respectivamente).
4.2.1.4  Tomografia Computerizada (TC)

De los 18 pacientes que murieron y se les realizé TC, 17 (94,4%) tuvieron
TC patoldgico y de los 75 pacientes que no murieron y se les realizd TC,
61 (81,3%) tuvieron TC patolégico. En el analisis estadistico no se
observaron diferencias significativas en el porcentaje de TC patologico

entre el grupo de mortalidad total y el grupo de no mortalidad (p = 0,17).
4.2.1.5 Valoracion del déficit

En la evaluacion del déficit global de estos pacientes, segun la
Scandinavian Stroke Scala agrupados por la presencia de mortalidad se
obtuvieron unos valores de mediana de 16 puntos (Rl 26) para el grupo
fallecidos y para el grupo de supervivientes una mediana de 42 puntos (RI
16). Se observd una diferencia significativa entre ambos grupos (p =
0,001)

A manera de resumen podemos concluir que no se observan diferencias
en cuanto al sexo, edad, a la presencia de factores de riesgo
cardiovascular, tratamientos o resultados patolégicos de TC entre los
grupos originados por la variable de resultado principal mortalidad total.
Dentro de los antecedentes cardiovasculares solamente la fibrilacion
auricular presento diferencias significativas entre el grupos de mortalidad
y el grupo de no mortalidad. La valoracion del déficit global de estos
pacientes presento diferencia significativa entre el grupo de mortalidad y

el grupo de no mortalidad.
4.2.2 Variable de morbi-mortalidad global

La edad media del grupo que presentd morbi-mortalidad global fue de
75,1 afios (DE £ 7,5) y la del grupo de no morbi-mortalidad global fue de
73,6 anos (DE * 10,2) no observandose diferencia significativa entre los

grupos.
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4.2.2.1 Factores de riesgo clasicos

En la siguiente tabla (Tabla 3) observamos los factores de riesgo clasico
entre los pacientes que murieron o tuvieron complicaciones y los que
guedaron libres de ellas, no hallamos diferencias significativas entre

ambos grupos.

Total Morbi - No Morbi -
n=104 mortalidad mortalidad Valor de p
n=50 n=54
Sexo mujeres 48 (46,2%) 24 (48%) 24 (44,4%) 0,72
n(%)
HTA n(%) 74 (71,2%) 35 (70%) 39 (72,2%) 0,80
Diabetes n(%) 33 (31,7%) 18 (36%) 15 (27,8%) 0,37
Dislipemia 34 (32,7%) 18 (36%) 16 (29,6%) 0,49
n(%)
Alcohol n(%) 20 (19,2%) 10 (20%) 10 (18,5%) 0,85
Tabaco n(%) 16 (15,4%) 7 (14%) 9 (16,7%) 0,71
IMC 2 30 n(%) 34 (32,7%) 12 (24%) 22 (40,7%) 0,07

scular clasicos entre entre los
rupo de no morbi-mortalidad.

Tabla 3. Comparacion de factores de riesgo cardiova
pacientes del grupo de morbi-mortalidad y los del g

4222 Antecedentes cardiovasculares

En el andlisis bivariado de los antecedentes cardiovasculares de los dos
grupos obtenidos por la presencia de morbi-mortalidad global, que se
muestra en la tabla 4, resulté significativa la presencia de claudicacion
intermitente (p = 0,05).
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Total Morbi - No Morbi -
n=104 mortalidad mortalidad Valor de p
n=50 n=54
IAM previo n(%) 12 (11,5%) 8 (16%) 4 (7,4%) 0,17
Angor previo n(%) 14 (13,5%) 7 (14%) 7 (13%) 0,88
ACVA previo n(%) 27 (26%) 17 (34%) 10 (18,5%) 0,07
Claudicacion 19 (18,3%) 13 (26%) 6 (11,1%) 0,05
intermitente  Nn(%)
Otros 20 (19,2%) 10 (20%) 10 (18,5%) 0,85
antecedentes CV
n(%)
Fibrilacion 30 (28,8%) 16 (34,8%) 14 (27,%) 0,44
auricular n(%)
Antecedentes CV 66 (63,5%) 34 (70,8%) 32 (62,7%) 0,39
n(%)

Tabla 4. Comparacion de antecedentes cardiovascular  es entre los pacientes del
grupo de morbi-mortalidad y los del grupo de no mor bi-mortalidad.

4.2.2.3  Tratamientos farmacolégicos

En el analisis de los tratamientos farmacolégicos anticoagulantes que
pudieran estar tomando los pacientes, del total de los 50 del grupo de
morbi-mortalidad global, 4 (8%) estaban siendo tratados con
anticoagulantes y 25 (50%) estaban recibiendo tratamiento antiagregante.
En el andlisis estadistico bivariado no se observaron diferencias
significativas en el porcentaje de tipos de tratamiento recibido entre el
grupo de morbi-mortalidad global y el grupo de no morbi-mortalidad global
(p = 0,62y p = 0.34 respectivamente).
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4.2.2.4  Tomografia Computerizada (TC)

De los 46 pacientes que presentaron morbi-mortalidad global y se les
realizé TC, 39 (84,8%) tuvieron TC patolégico y de los 47 pacientes que
no presentaron morbi-mortalidad global y se les realizé TC, 39 (83%)
tuvieron TC patolégico. En el analisis estadistico no se observaron
diferencias significativas en el porcentaje de TC patolégico entre el grupo

de mortalidad total y el grupo de no mortalidad (p = 0,81).
4.2.2.5 Valoracion del déficit

En la evaluacion del déficit global de estos pacientes agrupados por el
punto secundario de morbi-mortalidad global se obtuvieron unos valores
de mediana de 33 puntos (Rl 28) para el grupo de presencia de morbi-
mortalidad y de 43 puntos (Rl 14), para el grupo de no presencia de
morbi-mortalidad. Se observa una diferencia significativa entre ambos

grupos (p = 0,002).

A modo de resumen concluimos, que en el andlisis bivariado no se
observan diferencias en cuanto al sexo, edad, a la presencia de factores
de riesgo cardiovascular, tratamientos o resultados patoldgicos de TC
entre los grupos originados por la variable de resultado secundaria morbi-
mortalidad global. Dentro de los antecedentes cardiovasculares
solamente la claudicacion intermitente presento diferencias significativas
entre el grupos de morbi-mortalidad y el grupo de no morbi-mortalidad. La
valoracion del déficit global de estos pacientes presento diferencias
significativas entre el grupo de morbi-mortalidad y el grupo de no morbi-

mortalidad.
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4.3 RESULTADOS DE LAS DETERMINACIONES DE
LABORATORIO AL INGRESO EN LA MUESTRA GLOBAL DE
PACIENTES DEL ESTUDIO MINA

4.3.1 Parametros hematoldgicos

La cifra de leucocitos ofreci6 un valor medio de 9220 cel/ uyL (DE %
3510). Los valores de asimetria y kurtosis indican una distribucion no
normal (Figura 8). El test de Kolmogorov-Smirnov ofrece un resultado
superior a 0,05 apoyando la hipétesis de normalidad de la distribucion de
esta variable. El histograma de frecuencias presenta una distribucién con

presencia de asimetria.
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Figura 8. Distribucién de las cifras de leucocitos

La cifra de neutréfilos ofrecié un valor medio de 6734 cel/ yL (DE *
3594). Los valores de asimetria y kurtosis indican una distribucion no
normal (Figura 9). El test de Kolmogorov-Smirnov ofrece un resultado
superior a 0,05 apoyando la hipétesis de normalidad de la distribucion de
esta variable. El histograma de frecuencias presenta una distribucion

asimétrica y leptocurtica.
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Figura 9. Distribucién de las cifras de neutrdéfilos

La cifra de linfocitos ofrecié un valor medio de 1754 cel/ uL (DE £ 1087).
Los valores de asimetria y kurtosis indican una distribucion no normal
(Figura 10) y el test de Kolmogorov-Smirnov ofrece un resultado inferior a
0,05 apoyando la hipotesis de no normalidad de la distribucién de esta
variable. La mediana se situé en 1580 cel/uL (RI 977). El histograma de
frecuencias ofrece una distribucion asimétrica hacia la izquierda y

leptocdartica.
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Figura 10. Distribucidon de las cifras de linfocitos

La cifra de monocitos ofrecié un valor medio de 564 cel/ L (DE + 235).

Los valores de asimetria no corresponden a una distribucion normal,
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aunque los de kurtosis si que presentan valores de normalidad (Figura
11). El test de Kolmogorov-Smirnov ofrece un resultado superior a 0,05
apoyando la hipétesis de normalidad de la distribucion de esta variable. El
histograma de frecuencias ofrece una distribucion asimétrica hacia la

izquierda.
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Figura 11. Distribucion de las cifras de monocitos

La cifra de hematies ofrecido un valor medio de 4751782 cel/uyL (DE *
638394). Los valores de asimetria y kurtosis indican una distribucion
normal (Figura 12). El test de Kolmogorov-Smirnov ofrece un resultado
superior a 0,05 apoyando la hipétesis de normalidad de la distribucion de
esta variable. El histograma de frecuencias presenta una distribucion

cercana a la normalidad.
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Figura 12. Distribucion de las cifras de hematies

La cifra de hemoglobina ofrecié un valor medio de 14,1 g/dl (DE £ 1,97).
Los valores de asimetria no corresponden a una distribucién normal,
aunque los de kurtosis si que presentan valores de normalidad (Figura
13). El test de Kolmogorov-Smirnov ofrece un resultado superior a 0,05
apoyando la hipétesis de normalidad de la distribucion de esta variable. El
histograma de frecuencias ofrece una distribucion asimétrica hacia la

derecha.
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Figura 13. Distribucidon de las cifras de hemoglobin a

La cifra de hematocrito ofrecié un valor medio de 41,8 % (DE + 5,5). Los

valores de asimetria no corresponden a una distribucion normal, aunque
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los de kurtosis si que presentan valores de normalidad (Figura 14). El test
de Kolmogorov-Smirnov ofrece un resultado superior a 0,05 apoyando la
hipotesis de normalidad de la distribucion de esta variable. El histograma
de frecuencias ofrece una distribucién ligeramente asimétrica hacia la

derecha.
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Figura 14. Distribucion de las cifras de hematocrit o

La cifra de eritrosedimentacién ofrecié un valor medio de 30,9 mm/h (DE
+ 21,2). Los valores de asimetria y kurtosis indican una distribucion no
normal (Figura 15) y el test de Kolmogorov-Smirnov ofrece un resultado
inferior a 0,05 apoyando la hipétesis de no normalidad de la distribucion
de esta variable. La mediana se situ6é en 24 mm/h (Rl 27,8). El histograma

de frecuencias ofrece una distribucién asimétrica, leptocurtica y bimodal.
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4.3.2 Parametros bioguimicos

El valor medio de la glucosa en suero fue 136,9 mg/dl (DE * 55). Los
valores de asimetria y kurtosis indican una distribucion no normal (Figura
16) y el test de Kolmogorov-Smirnov ofrece un resultado inferior a 0,05
apoyando la hipotesis de no normalidad de la distribucion de esta
variable. La mediana se situ6 en 116 mg/dl (Rl 55). El histograma de
frecuencias ofrece una distribucion asimétrica hacia la izquierda y

leptocdartica.
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Figura 16. Distribucion de las cifras de glucemia
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El valor medio de albumina en suero fue de 3,8 g/dl (DE % 0,4). Los
valores de asimetria y kurtosis indican una distribucién normal (Figura 17).
El test de Kolmogorov-Smirnov ofrece un resultado superior a 0,05
apoyando la hipotesis de normalidad de la distribucion de esta variable.
Es de destacar que el histograma de frecuencias presenta una
representacion grafica alejada de la normalidad.
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Figura 17. Distribucidn de las cifras de albumina

El valor medio de troponina | cardiaca (cTn 1) en suero fue de 0,07 ng/ml
(DE + 0,15). Los valores de asimetria y kurtosis indican una distribucion
no normal (Figura 18). El test de Kolmogorov-Smirnov ofrece un resultado
inferior a 0,05 apoyando la hipotesis de no normalidad de la distribucion
de esta variable. La mediana se situ6 en 0,03 ng/ml (RI 0,05). El
histograma de frecuencias ofrece una distribucidbn asimétrica y

acusadamente leptocurtica.
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Figura 18. Distribucion de las cifras de cTn |

4.3.3 Marcadores de inflamacion

Los resultados de los marcadores de inflamacion de las muestras de

suero obtenidas en el momento del ingreso de los pacientes fueron:

El valor medio de la técnica hsPCR en suero fue de 23,5 mg/l (DE *
40,96). Los valores de asimetria y kurtosis indican una distribucion no
normal (Figura 19). El test de Kolmogorov-Smirnov ofrece un resultado de
significacién inferior a 0,05 apoyando la hipétesis de no normalidad de la
distribucion de esta variable. La mediana se situ6é en 7,95 mg/l (Rl 17,96).
El histograma de frecuencias ofrece una distribuciébn asimétrica hacia la

izquierda y leptocurtica.
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Figura 19. Distribucion de las cifras de hsPCR al ingreso
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El valor medio de la IL-6 en suero fue de 15,04 pg/ml (DE * 26,31). Los
valores de asimetria y kurtosis indican una distribucion no normal (Figura
20). El test de Kolmogorov-Smirnov ofrece una significacion inferior a 0,05
apoyando la hipotesis de no normalidad de la distribucion de esta
variable. La mediana se situ6 en 6,22 pg/ml (Rl 10,89). El histograma de
frecuencias ofrece una distribucion asimétrica hacia la izquierda y

leptocdartica.
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Figura 20. Distribucion de las cifras de IL-6 al in  greso

El valor medio de IL-10 en suero fue de 3,13 pg/ml, (DE *= 7,52). Los
valores de asimetria y kurtosis indican una distribucion no normal (Figura
21). El test de Kolmogorov-Smirnov ofrece un resultado de significacion
inferior a 0,05 apoyando la hipétesis de no normalidad de la distribucion
de esta variable. La mediana se situ6 en 1,02 pg/ml (Rl 0,67). El
histograma de frecuencias presenta una distribucion asimétrica hacia la

izquierda y leptocurtica.
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Figura 21. Distribucion de las cifras de IL-10 al i  ngreso

El valor medio de neopterina en suero fue de 3,64 ng/ml (DE % 2). Los
valores de asimetria y kurtosis indican una distribucion no normal (Figura
22). El test de Kolmogorov-Smirnov ofrece un resultado de significacion
inferior a 0,05 apoyando la hipotesis de no normalidad de la distribucion
de esta variable. La mediana se situ6 en 2,8 ng/ml (Rl 1,95). El
histograma de frecuencias ofrece una distribucion asimétrica hacia la

izquierda y leptocurtica.
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Figura 22. Distribucion de las cifras de neopterina al ingreso

El valor medio de ICAM-1 en suero fue de 365,8 ng/ml (DE + 138,4). Los

valores de asimetria no corresponden a una distribucion normal, aunque
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los de kurtosis si que presentan valores de normalidad (Figura 23). El test
de Kolmogorov-Smirnov ofrece una significacion superior a 0,05
apoyando la hipétesis de normalidad de la distribucion de esta variable. El
histograma de frecuencias presenta una distribucion cercana a la

normalidad.
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Figura 23. Distribucion de las cifras de ICAM-1 al  ingreso
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44 RESULTADOS DE LAS DETERMINACIONES DE
LABORATORIO EN LOS GRUPOS OBTENIDOS POR LA PRESENCI A
DE VARIABLES DE RESULTADOQOS.

En las siguientes tablas aparecen los resultados de las distintas
determinaciones, expresados como media con desvio estdndar cuando la
distribucion de los datos era normal o con mediana y rango intercuartil en
el caso contrario. En la dltima columna se indica el valor de significacion
de la comparacion de resultados entre los grupos, mediante t de Student
en el caso de normalidad o U de Mann Whitney en el caso de no

normalidad.
441 Variable de mortalidad total

Entre los grupos originados por la mortalidad total aparecen diferencias
significativas en los pardmetros hematologicos de cifra de leucocitos,
neutrdfilos y linfocitos, rozando la significacion en el caso de los
monocitos.

En el andlisis bivariado de la relacion de los marcadores de inflamatorios
con la mortalidad aparecen diferencias significativas para la IL-6, IL-10 y
hsPCR. (Tabla 5).
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Parametros hematolégicos
Leucocitos ( cel/ pL) 11238 + 3300 8758 + 3409 0,001
Neutréfilos (cel/ pL) 9142 + 3417 6182 + 3420 0,000
Linfocitos (cel/ pL)* 1670 (940) 1330 (700) 0,011
Monocitos (cel/ pL) 669 + 269 539 + 221 0,06
Hematies (cel/ pL) 4743333 £ 589795 4753614 + 651822 0,95
Hemoglobina g/ dl 13,8+2;3 14,2+1,9 0,52
Hematocrito % 415+6,2 41,9+53 0,78
VSG (mm/h) 31+24 31+21 0,96
Parédmetros bioquimicos
Glucosa (mg/dl) * 131 (79,25) 112 (51) 0,10
Albumina (g/dl) 3,7+0,29 3,8+0,43 0,11
cTnl (ng/ml) * 0,05 (0,06) 0,03 (0,05) 0,37
Marcadores inflamatorios
hsPCR (mg/l)* 17,5 (77,69) 7,53 (14,07) 0,02
IL-6 (pg/ml) * 22,4 (27,58) 5 (8,55) 0,000
IL-10 (pg/ml) * 1,48 (4,51) 1(0,46) 0,01
Neopterina (ng/ml) * 2,7 (2,6) 2,85 (1,92) 0,88
ICAM-1 (ng/ml) 406,8 + 175 355,8 + 127 0,24

Tabla 5. Comparacion de las determinaciones de lab  oratorio entre pacientes vivos
y fallecidos a tres meses. * Mediana (rango intercu  artil).
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4.4.2 Variable de morbi-mortalidad global

Entre los grupos originados por la variable morbi-mortalidad global total
aparecen diferencias significativas en los parametros hematologicos de
cifra de leucocitos, neutrdfilos y linfocitos.

En el analisis bivariado de la relacion de los marcadores de inflamatorios
con la morbi-mortalidad aparecen diferencias significativas para la IL-6.
(Tabla 6).
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Leucocitos ( cel/ pL)

Neutréfilos (cel/ pL)

Linfocitos (cel/ pL)*

Monaocitos (cel/ pL)*

Hematies (cel/ pL)

Hemoglobina g/ dl

Hematocrito %

VSG (mm/h)

Glucosa (mg/dl) *

Albumina (g/dl)

cTnl (ng/ml) *

hsPCR (mg/l)*

IL-6 (pg/ml) *

IL-10 (pg/ml)*

Neopterina (ng/ml) *

ICAM-1 (ng/ml)

9969 + 3873

7606 + 4104

1450 (894)

510 (391)

4754583 + 692835

13,91 +2,08

41,54 £6,06

30,8 £21,95

Parametros hematol6gicos

8527 + 3011

5928 + 2857

1720 (835)

490 (275)

4749245 + 591494

14,25 +1,86

42,1 £4,92

31+20,9

Parametros bioquimicos

121,5 (82)

3,8 +0,32

0,04 (0,06)

111 (47)

3,9 +£0,47

0,02 (0,056)

Marcadores inflamatorios

8,68 (34,04)

8,82 (18,32)

1,26 (1,08)

2,9(1,4)

365 +154,4

7,53 (13,82)

4,47 (9,19)

1(0,51)

2,8 (2,52)

356 122

0,03

0,02

0,05

0,27

0,97

0,36

0,64

0,99

0,21

0,50

0,10

0,28

0,009

0,08

0,64

0,48

Tabla 6. Comparacion de las determinaciones de lab
del grupo de morbi-mortalidad y los del grupo de no

(rango intercuartil).

oratorio entre los pacientes
morbi-mortalidad. * Mediana
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45 DISTRIBUCION POR TERCILES DE LOS MARCADORES
INFLAMATORIOS AL INGRESO EN LA MUESTRA GLOBAL DE
PACIENTES DEL ESTUDIO MINA

Al agrupar los biomarcadores de inflamacion por terciles observamos que:

-Atendiendo a la medida de hsPCR en suero: el primer tercil engloba
valores iguales o inferiores a 3,67 mg/l (n=33); el segundo tercil incluye
los valores comprendidos entre 3,69 mg/l y 14,3 mg/l (n= 33); en el tercil
superior se encuentran los valores iguales o superiores a 14,5 mgl/l
(n=33).

-Segun la medida de IL-6 en suero: el primer tercil presentd valores
iguales o inferiores a 3,40 pg/ml (n=32); el segundo tercil incluye los
valores comprendidos entre 3,46 pg/ml y 9,82 pg/ml (n= 33); en el tercil
superior se encuentran los valores iguales o superiores a 10,2 pg/ml
(n=32).

-Segun la medida de IL-10 en suero: el primer tercil engloba los
resultados hasta 1 pg/ml (n=48); el segundo tercil con n=17 abarca los
resultados comprendidos entre 1 y 1,44 pg/ml; el tercil superior engloba

los resultados superiores 1,45 pg/ml (n=34).

-Segun la medida de neopterina en suero: el primer tercil presenta
valores iguales o inferiores a 2,5 ng/ml (n=29); el segundo tercil engloba
los valores comprendidos entre 2,6 ng/ml y 3,6 ng/ml (n=35) el tercil

superior abarca valores iguales o superiores a 3,7 ng/ml (n=33).

-Segun la medida de ICAM-1 en suero: el primer tercil presenta valores
iguales o inferiores a 290,3 ng/ml (n=32); el segundo tercil incluya los
valores comprendidos entre 290,5 ng/ml y 406,3 ng/ml (n=33); el tercil
superior engloba los valores iguales o superiores a 406,8 ng/ml (n=32).
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4.6 ANALISIS POR TERCILES DE LOS MARCADORES DE
INFLAMACION EN LOS GRUPOS OBTENIDOS POR LA PRESENCI A
DE VARIABLES DE RESULTADOS

Tras la descripcion por terciles de los marcadores inflamatorios se crea un
nueva variable dicotomica para cada marcador inflamatorio. Se agrupan
los resultados del primer y segundo tercil en un mismo valor de la variable
y se analizan frente al tercer tercil. Este analisis se realizd para las dos

variables dependientes: mortalidad total y morbi-mortalidad global.
4.6.1 Variable de mortalidad total

Observamos que en el andlisis de los porcentajes de pacientes con
valores en el tercer tercil de las determinaciones respecto a los pacientes
con valores en el primer o segundo tercil, teniendo en cuenta la variable
de resultado principal mortalidad total, obtenemos valores significativos de
la cifra de leucocitos totales, de neutrdfilos y de linfocitos, con un riesgo
relativo de mortalidad de 5,6 (IC 2,2-14,26), 4,33 (IC 1,81-10,34) y 0,24
(IC 0,06-0,96) respectivamente. (Tabla 7).

Dentro de los marcadores de inflamacion obtenemos valores significativos
para la hsPCR, la IL-6 y la IL-10. Si consideramos las determinaciones de
marcadores de inflamacion como variables cuantitativas teniendo en
cuenta los terciles, observamos que los pacientes con valores de hsPCR,
IL-6, IL-10 situados en el tercil superior, presentan un riesgo relativo de
mortalidad respecto de los pacientes con valores situados en los terciles
inferiores de 2,44 (IC 1,13-5,31), 2,79 (IC 1,28-6,26) y 2,34 (IC 1,07-5,08)

respectivamente. (Tabla 7).
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Parametros hematol6gicos

Leucocitos totales 14 (73,7%) 20 (24,1%) 0,000 5,6 (2,2-
14,26)
Neutrofilos 13 (68,4%) 21 (25,3%) 0,000 4,3 (1,81-
10,34)
Linfocitos 2 (10,5%) 32 (38,6%) 0,019 0,24 (0,06-
0,96)
Monocitos 8 (42,1%) 25 (30,1%) 0,31

Parametros bioquimicos

Glucosa 9 (45%) 25 (30,1%) 0,20
Albumina 4 (22,2%) 28 (35%) 0,3
CTnl 7 (41,2%) 22 (29,7%) 0,36

Marcador es inflamatorios

hsPCR 11 (55%) 22 (22,7%) 0,02 2,44 (1,13
5,31)
IL-6 11 (57,95%) 21 (26,9%) 0,01 2,79 (1,28
6,26)
IL-10 11 (55%) 23 (29,1%) 0,03 2,34 (1,07-
5,08)
Neopterina 6 (31,6%) 27 (34,6%) 0,80
ICAM-1 7 (36,8%) 25 (32,1%) 0,69

Tabla 7. Pacientes en el tercil superior de las det  erminaciones, variable de
resultado mortalidad total.

4.6.2 Variable de morbi-mortalidad global

Observamos que en el analisis de los porcentajes de los pacientes con
valores en el tercer tercil de las determinaciones respecto a los pacientes
con valores en el primer o segundo tercil, teniendo en cuenta la variable

de resultado secundaria de morbi-mortalidad, obtenemos valores
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significativos de la cifra de leucocitos totales, de neutrdéfilos y de linfocitos
con un riesgo relativo de mortalidad de 1,5 (1,02-2,21), 1,5 (1,02-2,21) y
0,58 (0,34-0,98) respectivamente. Dentro de los marcadores de

inflamacion no obtenemos valores significativos. (Tabla 8).

Parametros hematol6gicos

Leucocitos totales 21 (42,9%) 13 (24,5%) 0,05 1,5 (1,02-
2,21)
Neutrofilos 21 (42,9%) 13 (24,5%) 0,05 1,5 (1,02-
2,21)
Linfocitos 11 (22,4%) 23 (43,4%) 0,02 0,58 (0,34-
0,98)
Monocitos 18 (36,7%) 15 (28,3%) 0,36

Parametros bioquimicos

Glucosa 19 (38%) 15 (28,3%) 0,3
AlbUmina 13 (28,9%) 19 (35,8%) 0,46
cTnl 17 (39,5%) 12 (25%) 0,14

Marcadores inflamatorios

hsPCR 20 (41,7%) 13 (25,5%) 0,09
IL-6 19 (40,4%) 13 (26%) 0,13
IL-10 20 (41,7%) 14 (27,5%) 0,14
Neopterina 13 (27,7%) 20 (40%) 0,20
ICAM-1 18 (38,3%) 14 (28%) 0,28

Tabla 8. Pacientes en el tercil superior de la dete  rminacion, variable de resultado
morbi- mortalidad global.
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4.7 ANALISIS DE REGRESION

Después del analisis bivariado se procedié al analisis de regresion
multiple de Cox de los marcadores de inflamacion que habian obtenido
unos valores significativos en el mismo, teniendo como variable
dependiente en primer lugar la mortalidad total. En un segundo paso se
repitic el estudio de regresibn multiple de Cox siendo la variable

dependiente la morbi-mortalidad global.
4.7.1 Variable de mortalidad total

Como se especificd en material y métodos se construyeron tres modelos
de regresién multiple de Cox, todos ajustados por edad y sexo, tomando
como variable dependiente la mortalidad total. Las posibles variables
independientes fueron los biomarcadores de inflamacion como variables
categodricas para el modelo 1 y como variables cuantitativas para el
modelo 2. Finalmente en el modelo 3 se introdujeron, ademas, ajustes por

antecedentes cardiovasculares y factores de riesgo cardiovascular.

-Modelo _1: Analisis de regresion mdultiple de Cox considerando las
posibles variables independientes como variables categoricas por terciles.

Se realiz6 el andlisis, en este modelo, de forma aislada para cada
marcador inflamatorio como variable categérica. Todas mostraron, en
forma individual, significacién estadistica, la hsPCR mostr6 un OR 2,45
(IC 1,001-6,24) (p < 0,05); la IL-6 ofreci6é un OR 3,17 (IC 1,27-7,92) (p =
0,014) ylaIL-10 un OR 2,73 (IC 1,12-6,67) (p < 0,03).

Cuando introducimos en el modelo los tres marcadores de inflamacion,
observamos que se pierde la significaciéon para la hsPCR y la IL-10.

También la IL-6 pierde, OR de 2,43 (IC 0,89-6,64) (p = 0,08).

-Modelo _2: Analisis de regresion mdltiple de Cox considerando las
posibles variables independientes como variables cuantitativas.
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En este modelo se introdujo, de forma individual, cada marcador
inflamatorio como variable cuantitativa. La hsPCR ofrecié un OR 1,01 (IC
1,002-1,017) (p < 0,01); la IL-6 present6 un OR de 1,02 (IC 1,005-1,025)
(p < 0,003); la IL-10 mostré un OR de 1,04 (IC 1,001-1,07) (p < 0,05).

Cuando introducimos en el modelo los tres marcadores de inflamacion,
observamos que solo la IL-6 permanece como factor independiente de
mortalidad total, con un OR de 1,013 (IC 1,002-1,024) (p <0,02).

-Modelo _3: En este modelo se consideré variable independiente
cuantitativa a la IL-6, incorporando los antecedentes cardiovasculares y

los principales factores de riesgo cardiovascular.

La IL-6 permanece como factor independiente de mortalidad al introducir
en el modelo la variable antecedentes cardiovasculares, con un OR
1,016 (IC 1,003-1,029) (p < 0,02).

Si se considera como posible variable independiente la diabetes, la IL-6
permanece como factor independiente de mortalidad con un OR 1,015 (IC
1,005-1,025) (p < 0,003).

Al introducir como posible variable independiente la hipertension arterial,
la IL-6 permanece como factor independiente de mortalidad con un OR
de 1,016 (Cl 1,005-1,026) (p < 0,003).

La IL-6 permanece también como factor independiente de mortalidad al
introducir en el modelo la variable dislipemia obteniendo un OR de 1,016
(CI 1,005-1,027) (p < 0,003).

Si se considera como posible variable independiente el IMC la IL-6
permanece como factor independiente de mortalidad con un OR 1,016 (CI
1,006-1,027) (p < 0,002).

Introducidas todas las posibles variables clinicas consideradas de
importancia en el modelo de regresion, ajustado por las variables, la IL-6
se mantuvo como factor independiente, significativo de mortalidad global,
con un OR de 1,02 (CI 1,005-1,033) (p < 0,009).
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4.7.2 Variable de morbi-mortalidad global

También se construyeron tres modelos de regresidon mdltiple de Cox,
todos ajustados por edad y sexo, y tomando como variable dependiente la
morbi-mortalidad global. Las posibles variables independientes fueron los
biomarcadores de inflamacion como variables categoricas para el modelo
1y como variables cuantitativas para el modelo 2.

-Modelo _1: Analisis de regresion multiple de Cox considerando las

posibles variables independientes como variables categodricas por terciles.

En este modelo se realizd el andlisis de forma aislada para cada
marcador inflamatorio como variable cuantitativa. En la hsPCR mostré un
OR 1,66 (IC 0,91-3,03) (p < 0,1); la IL-6 ofrecié un OR 1,72 (IC 0,96-3,10)
(p = 0,07); la IL-10 un OR 1,66 (IC 0,92-2,96) (p = 0,09).

Cuando introducimos en el modelo los tres marcadores de inflamacion,
asi como el sexo y la edad, observamos que ningun biomarcador de
inflamacion, considerado como variable dicotomica por terciles, resulta ser
significativo como factor independiente del punto secundario morbi-

mortalidad total

-Modelo _2: Analisis de regresion mdltiple de Cox considerando las

variables independientes como variables cuantitativas.

En este modelo se realizd el andlisis de forma individual para cada
marcador inflamatorio como variable cuantitativa. La hsPCR ofrecié un OR
1,006 (CI 1,000-1,012) (p < 0,04); la IL-6 presentd un OR de 1,008 (CI
1,000-1,017) (p < 0,06); en el caso de la IL-10 el valor de OR fue de 1,018
(C10,99-1,05) (p = 0,24).

Cuando introducimos en el modelo los tres marcadores de inflamacién en
un modelo ajustado por edad y sexo, observamos que ningun

biomarcador de inflamacion considerado como variable continua resultd
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ser significativo como factor independiente del punto secundario morbi-
mortalidad total. Por ello no se continda el estudio con los antecedentes

cardiovasculares y los principales factores de riesgo cardiovascular.

4.8 RESULTADOS OBTENIDOS EN LA POBLACION CON
SINDROME _CORONARIO AGUDO DEL ESTUDIO _SIESTA
(SUBGRUPO DE DON BENITO-VILLANUEVA)

Como participantes del estudio multicéntrico SIESTA sobre el sindrome
coronario agudo se recogieron, en nuestra area sanitaria, 63 pacientes
gue cumplian los criterios de ingreso durante el periodo comprendido
entre junio de 2002 y junio 2004.

Las siguientes tablas (Tabla 9, Tabla 10, Tablall) ilustran las
caracteristicas, factores de riesgo y determinaciones de marcadores de
inflamacion de los pacientes ingresados con diagnéstico de ictus y de
aquellos ingresados con sindrome coronario sin elevacion de segmento
ST.

Total pacientes 104 63
Varones n(%) 56 (53,8%) 42 (66,7%)
Mujeres n(%) 48 (46,2 %) 21 (33,3%)

Edad (afios) 74,3 +9,03 65+ 11,2
Rango edad 45-92 37-86
Mortalidad durante 11p (10,6%) Op
hospitalizacién n(%)
Mortalidad durante 9p (8,7%) 2p (3,2%)
seguimiento n(%)
Mortalidad total n(%) 20p (19,2%) 2p (3,2%)

Tabla 9. Descripcién general de los estudios MINAy  SIESTA
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HTA n(%) 74 (71,2%) 36 (57,1%)
Diabetes n(%) 33 (31,7%) 17 (27%)
Dislipemia n(%) 34 (32,7%) 37 (58,7%)
Consumo alcohol n(%) 20 (19,2%) 17 (27%)
Fumador n(%) 16 (15,4%) 19 (30,2%)
Obesidad n(%) 34 (32,7%) 20 (31,7%)
Antecedentes personales 58 (55,8%) 20 (31,7%)
n(%)

Tabla 10. Presencia de factores de riesgo en los es  tudios MINA y SIESTA.

IL-6 pg/ml* 6,22 (10,89) 8,38 (13)
ICAM-1 ng/ml 365,8 + 138,33

Neopterina ng/ml* 2,8 (1,95) 8,3 (5,14)
IL-10 pg/ml * 1,02 (1,66) 0,81 (1,01)
hsPCR mg/l 7,95 (17,96) 5,2 (8,92)

Tabla 11. Marcadores inflamatorios en los estudios MINA y SIESTA. *Mediana
(rango intercuartil)
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5. DISCUSION

La hsPCR no resulté ser un marcador independiente de mortalidad a 90
dias en los pacientes que presentaron un ictus en nuestra area sanitaria y

que fueron ingresados en el Hospital Don Benito-Villanueva.

La hsPCR, IL-6 e IL-10 presentaron diferencias significativas en el analisis
bivariado entre los grupos de mortalidad y no mortalidad tanto en

variables continuas como agrupadas por terciles.

La IL-6 fue el Unico biomarcador que se comport6 como factor
independiente de mortalidad en un modelo de regresién multiple de Cox

ajustado por edad, sexo y factores de riesgo cardiovascular.

De los cinco biomarcadores estudiados en esta tesis, cuatro de ellos la
hsPCR, la IL-6, la neopterina y la molécula ICAM-1 mostraron unos
niveles elevados respecto a los hallados en personas sanas. En nuestro
grupo la IL-10 no mostré valores elevados frente a los de personas

aparentemente sanas.

5.1 RESULTADOS DE PCR

Los pacientes con ictus incluidos en esta tesis presentaron unos valores
de hsPCR notablemente méas altos que los de las personas

a (44,47,54,89,134,141,142). En la

aparentemente sanas reflejados en la literatur
tabla 12 se muestran los valores encontrados en estudios sobre pacientes

con accidente cerebrovascular #6:92:135.136.141,142)

Asimismo los valores de hsPCR entre los pacientes que murieron fueron
mas elevados que entre los que no murieron, presentando, en el estudio
estadistico bivariado inicial, una diferencia significativa, aproximandose a

los valores que describen otros autores. (Tabla 12).
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Muir 44

Di Napoli “°

Di Napoli ©?

Winbeck ®*®

Arenillas ¥

Kelly 42

Idicula *4®

MJ Zaro s

1999

2001

2001

2002

2003

2004

2009

2012

10,1 mgl/l
33 mg/l 13 mgl/l 22,5 mgl/l
(nivel bajo (5-33)* (11,2-72.0)*
3T)
15 mgl/l
Desde
curva ROC
12,2 mg/l
valor medio
8,6 mgl/l ]
] del mejor
media
momento
12-24h
14,1 mgl/l
3,6 mg/l 38,5 mgl/l
desde ROC
. (1,4-10,7)* (14,2-69)*
y como nivel
bajo 5Q
8,7 mgl/l
10 mg/l 3 mg/l
(mediana)
17,5 mg/l
7,95mgl/l
(4,34-82,02)*
(2,7-20,7)*
Grupo de
mortalidad

10 mg/l (4,0-
23,0)*

3,4 mg/l (1,4-
8,8)*

7,53 mgl/l
(2,4-16,5)*
Grupo de no
mortalidad

Tabla 12. Valores de hsPCR en diferentes estudios d
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El andlisis por terciles mostré diferencias significativas entre el grupo de
mortalidad respecto al grupo de no mortalidad entre los pacientes con
valores de hsPCR situados en el tercer tercil con respecto a los ubicados

en el primero y segundo tercil.

Los pacientes que presentaron niveles de hsPCR en el tercer tercil tenian
mas riesgo de morir que los que mostraban valores de hsPCR en el
primer o segundo tercil. El valor inferior del tercer tercil de 14,5 mg/l
obtenido en esta tesis es similar al valor de corte propuesto por

Arenillas**® y Di Napoli©®?

La hsPCR de forma individual también se mostr6 como variable
independiente de mortalidad cuando se consider6 como variable
cuantitativa. Sin embargo, al continuar con el andlisis de regresion
multiple de Cox introduciendo los tres biomarcadores, que en el estudio
bivariado inicial habian mostrado tener valor, la significacion estadistica

como variable independiente de mortalidad desaparecio.

En el caso de la variable secundaria morbi-mortalidad el analisis bivariado
inicial no presentd diferencias significativas. Tampoco el analisis de los
terciles y ni el resultado final del estudio de regresion mdultiple de Cox
mostraron significacion de la hsPCR como variable independiente para la
variable de resultado secundaria morbi-mortalidad global.

5.1.1 PCR en poblacién sana

La hsPCR, como marcador de inflamacion, esta relacionada con la
aparicion de arterioesclerosis y de enfermedad vascular en personas
aparentemente sanas. Se ha descrito®® la relacién entre niveles basales
de PCR y el riesgo de eventos cerebrovasculares futuros en diferentes
estudios y en la mayoria de los casos de forma independiente de la edad,
tabaco, concentraciones de colesterol, tensién arterial y diabetes. Este
dato ha sido observado en varias poblaciones, hombres, mujeres y con

grupos de diferentes edades.
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Ridker, en un estudio de casos y controles de hombres sanos que
participaron en el Physician’s Health Study, observé que la PCR predecia

el riesgo de futuro IAM e ictus®?

, Incluso para eventos a largo plazo.
Estas observaciones sugerian que la inflamacion participaba en el
desarrollo de la enfermedad cardiovascular y que podia actuar de forma
cronica. Asimismo, entre mujeres sanas participantes en el Women’'s
Health Study®’ >, se registré6 el mismo papel predictor de eventos
cardiovasculares, entre los que se encontraba el ictus. Estos datos
parecen indicar que la PCR es un predictor independiente de enfermedad

cardiovascular futura.

Koenig®® también concluyé que la PCR entre hombres de mediana edad
inicialmente sanos se relacionaba de forma independiente con el riesgo
de enfermedad coronaria y que un bajo grado de inflamacién estaria

involucrado en la patogénesis de la arterioesclerosis.

Rost™ en una cohorte de sujetos sanos de participantes del estudio
Framinghan, que incluia tanto hombres como mujeres, demostr6 una
fuerte relacion entre niveles elevados de PCR e incidencia de primer
episodio de ictus o AIT. Esta relacion fue lineal y consistente con la
distribucion por cuartiles de la PCR tanto en hombres como en mujeres y
se mantenia después del ajuste por factores de riesgo cardiovascular.
Este dato se veia mas claro en los pacientes con valores de PCR en el
cuartil mas alto de la distribucion. El valor inferior de este cuartil se situo

en 6,9 mg/l en varones y 7,33 mg/l en mujeres.

Van de Meer®*en una muestra de sujetos del Rotterdam Study,
estudio poblacional sobre hombres y mujeres sanos de mas de 55 afios,
observé que la PCR predecia la progresion de la arterioesclerosis medida
en varios territorios arteriales, entre los que se encontraban los

carotideos.

El CDC y la AHA®®®) elaboraron en el 2003 un documento para

marcadores de inflamacion con recomendaciones para su uso en la
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prediccién de riesgo cardiovascular. Recomiendan realizar evaluacién
inicial del riesgo mediante modelos multifactoriales, como el modelo
Framinghan, donde intervengan los factores edad, sexo, tabaco, presion
arterial, colesterol total, colesterol-HDL y la historia familiar®*®. Proponen
la hsPCR como el marcador inflamatorio mas adecuado por su estabilidad
y caracteristicas de anélisis. Indican®®® los siguientes niveles para
categorizar a los pacientes: un valor de PCR superior a 3 mg/l alto riesgo,
de 1 a 3 mg/l corresponderia a un riesgo moderado y menor de 1 mg/l
riesgo bajo en la prediccién de riesgo cardiovascular. Opinan que el uso
afiadido de la hsPCR agrega de forma moderada valor predictivo al uso
de factores cardiovasculares ya establecidos y que puede ser util en
poblaciones seleccionadas’® Recomiendan finalmente la medida de
hsPCR como una variable afadida a los factores de riesgo
cardiovascular, en personas con un riesgo coronario calculado de 10% -
20% a 10 afos.

Danesh® en el estudio prospectivo de enfermedad cardiovascular
Reykjavik, estudio la prediccion de riesgo coronario. Observo, cuando se
valoré como variable continua, unos valores de PCR mas altos entre
aguellos sujetos que desarrollaron enfermedad coronaria respecto de
aguellos que no presentaron enfermedad durante el seguimiento. Sin
embargo, agrupada por terciles y ajustando en el modelo los factores de
riesgo cardiovascular, edad, sexo, eritrosedimentacion y factor Von
Willenbrand, la elevacion de PCR se relacion6 con una poblaciéon que
presentd un riesgo moderado. En el analisis de terciles us6 un valor de
corte de PCR de 2 mg/l, que contrasta con el valor de corte recomendado
por AHA para riesgo alto de 3 mg/l.

El estudio JUPITER®” fue un ensayo clinico aleatorizado de rosuvastatina
sobre una poblacion con niveles de LDL adecuados y de PCR superiores
a 2 mg/dl. Los pacientes que fueron asignados al grupo de ingesta del
farmaco tuvieron una gran disminucién de eventos cardiovasculares, entre

los que se encontraba el ictus y que determino su finalizacion anticipada.
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Esta disminucion se observd en todos los subgrupos realizados por sexo
y raza, indicando que personas con ligero aumento del nivel de
inflamacion pero sin hiperlipidemia se pueden beneficiar del tratamiento
con estatinas. Tuvo que ser suspendido antes de la finalizacion del tiempo
previsto debido a la importante disminucion del nimero de eventos entre
la poblacion asignada a la toma del medicamento. Este importante estudio
refuerza la idea de la participacion de la inflamacion en la

arterioesclerosis.

En el documento desde el CRP Pooling Project® se concluye que el nivel
de hsPCR esta consistentemente asociado con el riesgo cerebrovascular
elevado en diferentes poblaciones y que este incremento del riesgo
permanece después del ajuste por otros factores de riesgo. A pesar de

estos datos no recomienda su uso en prevencidn primaria.
5.1.2 PCR en la enfermedad coronaria

En pacientes con enfermedad coronaria estable o sindromes coronarios
agudos la medida de hsPCR puede ser uti como un marcador

independiente de recurrencia de eventos “4*:68:145:146)

Lindahl“®  observé, en pacientes con enfermedad coronaria inestable,
que la PCR estuvo fuertemente relacionada con la mortalidad por causas
cardiacas. Obtuvo un valor de corte de 2 mg/l. En el analisis multivariable,
la PCR fue un predictor independiente de riesgo de morir por causas

cardiacas, sumandose su efecto a los de otros factores de riesgo.

Biasucci**® fue el representante de un grupo de trabajo promovido por la
AHA sobre las aplicaciones clinicas de los marcadores de inflamacion.
Este grupo revisO la utilidad clinica en pacientes con diferentes
enfermedades cardiovasculares. Concluyeron que la PCR estaba
asociada con el prondstico a corto y largo plazo, en sindromes coronarios
agudos, tanto IAM como angina inestable, siendo predictor del riesgo de
eventos posteriores, independientemente de otros factores de riesgo e
incrementando la informacién aportada por otros biomarcadores de riesgo
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como la troponina. Proponen para la PCR un nivel de corte de 10 mg/l
como marcador de alto riesgo de muerte o de posible infarto en SCA y un
valor de 3 mg/l para identificar pacientes con riesgo intermedio y alta tasa

de recurrencia de eventos.

Tanne®™® observd entre pacientes que ya padecian enfermedad
cardiovascular, participantes en el ensayo clinico BIP (Bezafibrato
Infarction Prevention), que la PCR, tanto medida en el momento de
ingreso en el estudio como la determinada a los dos afios del
seguimiento, predecia el riesgo de sufrir ictus isquémico. La proporcién
de ictus entre los pacientes con niveles de PCR >10 mg/l doblaba la de
los pacientes con niveles de PCR de 3-10 mg/l. Situaron el valor de corte
de PCR en 10 mg/l, que es el valor medio del tercer tercil de la
distribucién de los valores de PCR obtenidos en este estudio. Es de
destacar que como muestra de sangre se uso plasma citratado y ya el
autor indica que los valores de PCR del plasma citratado son un 68% de

los niveles de suero.
5.1.3 PCRenelictus

En el estudio de Kelly®*? el grupo de pacientes que habian sufrido un
ictus presentaron valores de hsPCR significativamente mas altos que el

grupo de controles. Con un valor medio de 8,7 mg/l frente a 1,6 mg/I.

Existen diversos estudios sobre pacientes que ya han sufrido un ictus, en
donde se ha observado que niveles elevados de PCR estaban
relacionados con un aumento de recurrencia de eventos o con un peor

prondstico con independencia de la edad y de la severidad del ictus
(46,76,92,135,136,147,148)

Di Napoli®®® observé entre pacientes que habian sufrido un ictus, que los
niveles de PCR en el tercer tercil, estaban relacionados con la mortalidad
0 con la aparicion de eventos cardiovasculares en el seguimiento a un

afio. En un primer estudio situ6 el valor de corte en 33 mg/l
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correspondiendo al valor inferior del tercer tercil. En un analisis posterior
(76.92) sjta el valor de PCR en 15 mg/l, determinado al momento del alta,
como el mas adecuado para definir pacientes que tiene mas riesgo de

mortalidad o peor evolucion.

Winbeck**® en su grupo de 127 pacientes con ictus encontré que los
valores elevados de PCR determinados de 12 a 24 horas tras la aparicion
del episodio representaron un fuerte predictor de eventos
cardiovasculares y de un peor prondstico en un seguimiento de un afio.
Toma como valor de corte 8,6 mg/l que corresponde al valor medio de la
determinacion de PCR al ingreso.

Arenillas®®®

encontré, en pacientes que habian sufrido episodios
anteriores de AIT o ictus isquémico con afectacion de grandes vasos, que
concentraciones elevadas de hsPCR predecian el riesgo de nuevas
oclusiones intracraneales de grandes arterias u eventos isquémicos,
como IAM o muerte cardiaca. Obtiene un valor de corte de hsPCR de
14,1 mg/l como el mejor valor para predecir futuros eventos isquémicos
que coincide con el valor inferior de intervalo del quintil superior. En este
caso la determinacién se realizO como minimo a los 3 tres meses del
episodio inicial. El autor indica que este momento de muestreo podria

indicar el estado inflamatorio de base de estos pacientes.

En el estudio de Muir™? sobre 228 casos de ictus isquémico observé que
la medida de PCR dentro de las 72 horas siguientes al ictus era predictor
independiente de la supervivencia. Situa el valor corte de PCR en 10,1
mg/l.

Idicula®®, en el Bergen Stroke Study, que recogié 498 pacientes
ingresados por ictus isquémico de menos de 24 horas de evolucién,
encontré que valores de PCR por encima de 10 mg/L estaban claramente
asociados con la severidad del ictus y con la mortalidad a largo plazo.

El grupo de estudio europeo CRP Pooling Project Special Report ©®,
concluyé que niveles de hsPCR elevados afiade informacién a los
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marcadores prondsticos ya existentes, aunque queda por establecer si
esto modifica las opciones terapéuticas.

En resumen las investigaciones en ictus y en SCA sitian a la hsPCR
como predictor independiente de mortalidad aunque hay una gran
variabilidad en el punto de corte utilizado. Solo contamos con el consenso

internacional©®®

para poblacion sana. Es necesario establecer, de forma
precisa, recomendaciones especificas para poblacion sana y con
enfermedad cardiovascular en el uso de marcadores de inflamacion para

el ictus®®.

5.2 RESULTADOS DE IL-6

Los pacientes con ictus incluidos en esta tesis presentaron unos valores
de IL-6 notablemente mas altos que los de las personas aparentemente

sanas reflejados en la literatura ¢7:90:93.96-98.103)

Asimismo los valores de IL-6, como variable continua, entre los pacientes
qgue murieron fueron mas elevados que entre los que no murieron
presentando, en el estudio estadistico bivariado inicial, una diferencia

significativa.

El analisis por terciles ofrecido una diferencia significativa del nimero de
pacientes con valores de IL-6 situados en el tercer tercil entre el grupo de
mortalidad respecto al grupo de no mortalidad.

Los resultados obtenidos en nuestra poblacion muestran, que cuando se
consideré la IL-6 como variable cuantitativa de forma individual, ésta se
relacion6 de forma independiente con la mortalidad en el ictus a los tres
meses de seguimiento. Significacion estadistica que permanecio al
continuar con el analisis de regresion multiple de Cox introduciendo los
tres biomarcadores que en el estudio bivariado inicial habian mostrado
tener valor junto con factores de riesgo tradicionales y al realizar el ajuste

por factores de riesgo.
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En el caso de la morbi-mortalidad se evidencié diferencia significativa en
el analisis bivariado inicial que no continud en el andlisis de los terciles y

ni en el de regresion.

5.2.1 IL-6 en poblacién sana

En el Physician's Health Study ©

ya se habia observado de forma
prospectiva que los niveles elevados de IL-6 al momento del ingreso
estaban asociados con un mayor riesgo de infarto de miocardio
independientemente del ajuste por factores de riesgo cardiovascular. Esta
asociacién permanecia estable todo el seguimiento. Similares resultados
se observaron en el subgrupo de pacientes de bajo riesgo.

Asimismo en un estudio de una cohorte de participantes en el Women’s
Health Study®® se observé que entre mujeres aparentemente sanas los
niveles elevados de IL-6 estaban relacionados con el riesgo de futuros
eventos cardiovasculares, tanto coronarios como cerebrales. Ademas la
medida de estos marcadores incrementaba el valor predictivo de modelos

de cribado basados so6lo en lipidos.

No existen recomendaciones internacionales para la metodologia de
analisis de estas determinaciones. Una de la técnicas mas empleada es el
enzimoinmunoanalisis. Cada laboratorio elige la metddica y la casa
comercial suministradora de los reactivos. Los métodos de analisis han
ido evolucionando para conseguir una mejor calidad de reactivos, menos
fase manual y una menor imprecision e inexactitud en sus
determinaciones. Con esta salvedad, puede tener interés para esta tesis
una referencia de los valores de IL-6 hallados en la misma a los

encontrados en la literatura.

Ridker®”®) en su estudio sobre poblacién de hombres y mujeres sanos,
obtuvo unos valores de medianas en los diferentes grupos que oscilaban
entre 1,30 y 1,81. Los individuos sanos del estudio de Kim ©® presentaron
un valor medio de 1,3 pg/ml (DE = 0,3 pg/ml) y los del estudio de
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Ferrarese®® 1,98 pg/ml (DE + 0,04). En el caso de la poblacién del
estudio de Beamer ", la media obtenida fue de 1 pg/ml (DE 0,9 pg/ml).
En el estudio de Chapman®®, sobre poblacién sana sin sintomas de
afectacion vascular, los valores de IL-6 presentaban una media de 3,65
pg/ml. En el grupo de controles de Perini®® se obtuvo un valor medio de
2,99 (DE £ 0,49)

La casa comercial que suministro los reactivos para esta tesis indicaba

unos valores en personas sanas de 0 a 10 pg/ml.
5.2.2 IL-6 en la enfermedad coronaria

Entre pacientes ingresados por angina inestable, Biasucci ) observé
que los pacientes que tuvieron peor evolucion presentaban valores mas
altos de citocinas proinflamatorias, entre ellas IL-6, con incremento de su

concentracion en las siguientes 48 horas.

En pacientes con infarto de miocardio, Dominguez-Rodriguez**?,
encontré niveles mas altos de IL-6 que en controles. Ademas registro la
existencia de ritmo circadiano, de manera que por la noche estos valores
aumentaban tanto en los casos como en los controles. Obtuvo un valor de
41,93 pg/ml (DE % 5,9) entre su poblacion con infarto agudo de miocardio,
durante los periodos de luz y de 100,39 pg/ml (DE * 13,6) durante los

periodos de oscuridad.

Smith™® obtuvo en el grupo de pacientes con angina inestable un valor
de IL-6 de 20,9 pg/ml (DE 18,7), significativamente mas alto que el valor
de IL-6 en el grupo de angina estable de 11,4 pg/ml (DE 4,2).

En un grupo de pacientes con infarto agudo de miocardio Biswas"®®
obtuvo un valor medio de IL-6 de 16,01 pg/ml (DE * 10,3). Situé el valor

de corte en 8,85.
5.2.3 IL-6 en el ictus

Los valores de la literatura de pacientes con ictus presentan una gran
variabilidad.
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Beamer ©” comunica un aumento significativo de la concentracién de IL-6
plasmatica en pacientes que habian sufrido un ictus hemorragico en

©8) |os

comparacion con el grupo de control. En el estudio de Kim
pacientes que habian sufrido un episodio de ictus tenian valores de IL-6
mas altos que el grupo de control, para todos los tipos de ictus y en las
tres medidas seriadas que realiz0. Estos resultados le llevaron a sugerir la
existencia de un estado proinflamatorio tras el ictus. Perini®® también
observd, en su grupo de pacientes con ictus, un aumento de los valores
de IL-6 que se empezaba a manifestar a partir del primer dia y era mas

intenso y significativo respecto a los controles a partir del tercer dia.

Ferrarese ®® obtuvo, en suero de pacientes con ictus, unos niveles de IL-
6 mas altos que en controles en diversos momentos durante un
seguimiento de tres meses. Asimismo las células sanguineas de estos
pacientes producian mayor cantidad de IL-6 cuando eran sometidas in
vitro a estimulos, mostrando una activacion proinflamatoria durante todo
el periodo estudiado de tres meses. Este autor no encontré correlacion
entre el contaje de monocitos y las cifras de citocinas, lo que apoya la
idea de una activacion de los mismos en estos pacientes.

Intentando averiguar el origen de este aumento de IL-6 Tarkowski %

identificO un aumento intratecal previo al plasméatico en pacientes con
ictus que se correlacionaba con el tamafio de la lesion. Igualmente los
niveles séricos de este marcador estaban mas aumentados en pacientes

con ictus respecto a los controles.

Para Smith°? el pico de la elevacién de IL-6 en sangre se relacioné con
el volumen del infarto cerebral, con la severidad del ictus a los 5-7 dias y
con el estado funcional a los tres meses. El valor de la mediana del grupo
de pacientes de ictus se situ6é en 30 pg/ml. Los valores de IL-6 superiores
estuvieron asociados con la mortalidad a 12 meses.

En el estudio de Perini®®

los pacientes con varios tipos de ictus
presentaron niveles elevados de IL-6 que se correlacionaron con la
extension del dafio cerebral y con un peor desenlace funcional a los 6

meses.
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Fassbender™®? observé una cinética de liberacion de los niveles de IL-6
en pacientes con ictus isquémico de manera que el pico maximo estuvo
relacionado con la extension de la lesidn y con un peor desenlace
funcional y neuroldgico. Los valores de IL-6 en el primer momento del
muestreo ya presentaron valores mas altos que los considerados

normales para su metddica.

De los 231 pacientes incluidos en el estudio de Vila®®® aquellos que
tuvieron una peor evolucion mostraban unos valores de IL-6 en sangre
superiores a los de los pacientes que no empeoraron,
independientemente del tipo de ictus isquémico, relaciondndose con el
tamafo de la lesion. Para este autor el nivel de corte estuvo en 21,5
pg/ml, obteniendo un valor de mediana del grupo de ictus con mala
evolucion de 35 pg/ml (Rl 13).

Asimismo Whiteley™®?

, Sobre 844 pacientes con ictus, encontré una
asociacion independiente entre niveles elevados de IL-6 con muerte y
peor evolucion. Refiere, para este grupo, un valor de mediana de 6,1

pg/ml (RI 7,5).

Ilgualmente, Rallidis ©®?, en su estudio sobre 203 pacientes de ictus,
observé que los niveles elevados de marcadores inflamatorios medidos al
momento de la admisidn resultaron ser importantes predictores de
mortalidad durante la estancia hospitalaria de forma independiente de
factores de riesgo cardiovascular, demostrando un estado proinflamatorio
en estos enfermos. El marcador que presentd la mejor capacidad
predictiva fue la IL-6. El valor de mediana del grupo de ictus con
mortalidad fue de 23,9 pg/ml (Rl 20,9). Este autor definié su mejor valor

de corte relacionado con mortalidad en 13 pg/ml.

En el estudio de Beamer®”, el grupo de ictus presenté un valor medio de
4,6 pg/ml (DE # 4,2). En el estudio de Whiteley™?, sobre pacientes con
ictus, se obtuvo un valor de mediana de 4 pg/ml (RI 4,8). En el grupo de
casos de ictus de Kim® el primer dia de evolucién se obtenia un valor

de media de 49 pg/ml (DE + 4,2). En el estudio de Ferrarese®® los
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pacientes con ictus tuvieron un valor medio de IL-6 de 17,6 pg/ml (DE *
19,7).

Los valores obtenidos en los pacientes que forman parte de esta tesis se
sittan dentro de los amplios valores referidos en la literatura. La diferencia
entre los niveles de IL-6 de la literatura y los obtenidos en esta tesis
puede ser debida a las diferentes poblaciones incluidas en los diferentes
estudios, a las diferentes metodologias y a los diferentes valores

propuestos por las casas comerciales suministradoras de los reactivos.

Los niveles de IL-6 podrian expresar un proceso inflamatorio crénico
provocado por la accion patdgena continuada de los factores de riesgo.
Cuando en esta tesis se completo el analisis de regresion multiple de Cox
introduciendo los factores de riesgo cardiovascular se observé que la IL-6

permanecia como factor independiente de mortalidad a los tres meses.

En el estudio ACVA del que forma parte esta tesis, la extraccion de la
muestra se realizé en las 24-48 horas de la aparicion del ictus. Esto
permitiria, segun la literatura, cuantificar los valores elevados de IL-6

debido al episodio agudo.

En resumen, ante las amplias variaciones de resultados de esta citocina,
se hace necesaria la existencia de recomendaciones internacionales de
analisis que contemplen el punto de corte junto con una estandarizaciéon
de métodos de medida y conservacion. El resultado que encontramos en
nuestro trabajo y que muestra a la IL-6 como predictor independiente de
mortalidad en el ictus debe servir como hipétesis futura con un tamafo

muestral adecuado a tal investigacion.

5.3 RESULTADOS DE IL-10

Los valores de IL-10 de los pacientes incluidos en esta tesis no
presentaron un aumento respecto a los valores de personas
aparentemente sanas de los diferentes estudios®**%® ni tampoco respecto

a los valores de referencia recomendados por la casa comercial. El valor
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de mediana obtenido en esta tesis entraria dentro del 95th percentil del
valor de referencia de la casa comercial siendo un poco mas bajo que el

referido por el fabricante para poblacién sana.

Sin embargo los valores de IL-10 entre los pacientes que murieron fueron
ligeramente mas elevados que entre los que no murieron, presentando,

una diferencia significativa en el estudio estadistico bivariado inicial.

Cuando se continud el estudio mediante el analisis por terciles aparecio
una diferencia significativa del nUmero de pacientes con valores altos de
IL-10 situados en el tercer tercil entre el grupo de mortalidad respecto al
grupo de no mortalidad.

Cuando se consider6 la IL-10 como variable cuantitativa de forma
individual, no se obtuvo significacibn estadistica como variable
independiente de ictus a los tres meses de seguimiento. Tampoco se
obtuvieron resultados al continuar con el analisis de regresion multiple de
Cox introduciendo los tres biomarcadores, de forma que la significacién

estadistica como variable independiente de mortalidad desaparecio.

El analisis bivariado inicial para la variable secundaria morbi-mortalidad,
manifestd una tendencia a la significacion, sin llegar a alcanzar el valor de
p > 0,05, con una pequeiia diferencia entre los valores de ambos grupos.
El andlisis de los terciles y de regresion multiple de Cox no mostré
significacion de la IL-10 como variable independiente para la variable

secundaria morbi-mortalidad global.
5.3.1 IL-10 en poblacién sana

En el estudio de Perini®®® el grupo de controles ofrecié una media de
15,88 pg/ml (DE + 2,44). Vila® en el grupo de controles obtuvo unos
valores de 5,9 pg/ml (DE + 1,6).
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5.3.2 IL-10 en la enfermedad coronaria

Smith **® en pacientes con angor estable obtuvo una media 28,4 pg/ml
(DE £ 12,1) de IL-10 y de 14 pg/ml (DE + 10,1) entre los pacientes con
angor inestable. Chalikias“!?, entre pacientes con sindrome coronario
agudo que presentaron recurrencias en un seguimiento a un afo, registrod
un valor de mediana de 4,30 pg/ml (RI 3,79) y de 4,71 pg/ml (Rl 1,75)

entre los que no las presentaron.

En el estudio de Smith®*® los pacientes del grupo de angina inestable
tenian niveles de IL-10 significativamente mas bajos que los del grupo de
angina estable, después del ajuste por tratamiento que pudieran tener
efectos antiinflamatorios como hipolipemiantes o acido acetilsalicilico y
por el aumento de otras citocinas. Estos resultados sugieren que una baja
concentracion de IL-10 estaria asociada con inestabilidad clinica.

Los datos del estudio de Biswas *°® sobre una poblacién de infarto agudo
de miocardio, sugieren que la disminucion del cociente entre citocinas
antiinflamatorias y citocinas inflamatorias puede favorecer la inestabilidad
de la placa con implicaciones en el desarrollo del infarto

Chalikias™**'*? ha observado que un ratio entre factores proinflamatorios
y la IL-10 a favor de los primeros, en casos de infarto agudo de miocardio,
se relacionaba con la aparicion de eventos en el periodo hospitalario

durante un seguimiento de un afno
5.3.3 IL-10 enelictus

En el Leiden 85-plus Study, sobre personas de mas de 85 afios, van
Exel™?* observo que los sujetos con historia previa de ictus tenian una
menor produccion de esta citocina antiinflamatoria que los sujetos sin
historia previa de ictus. Esta diferencia permanecia significativa después
del ajuste por factores de riesgo y de historia cardiovascular previa. De
forma prospectiva, en este estudio, el riesgo relativo de incidencia de ictus
fatal estaba aumentado en sujetos con produccién baja o intermedia de

IL-10 comparados con los sujetos de nivel alto de produccién de IL-10.
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Vila® observé, entre pacientes que habian tenido un ictus , que niveles
bajos de IL-10 estaban asociados significativamente con el deterioro
neuroldgico precoz de forma independiente de otros predictores de
empeoramiento clinico. Entre sus pacientes con ictus encontré una media
de 6 pg/ml (DE  2,2), que se aproximé al valor medio de su grupo de
control. Observé que la concentracion de IL-10 aumenta rapidamente tras
el episodio de ictus llegando a su mayor nivel entre el tercer y séptimo dia

tras el ictus.

Chamorro*'? observé, en el grupo de pacientes con ictus que
participaron en su ensayo clinico sobre uso de antibiodticos para prevenir
la infeccion tras el ictus, que los valores de IL-10 elevados alcanzaron su
maxima concentracion en el primer dia tras el episodio agudo. En este
estudio los niveles al ingreso de IL-10 y IL-6 estuvieron asociados con la
aparicion de infeccion tras el episodio de ictus.

El cociente bajo entre citocinas proinflamatorias y citocinas
antiinflamatorias, que indicaria un predominio de actividad
antiinflamatoria, estuvo asociado con aparicion de infeccion tras el
episodio de ictus. Este autor plantea un decremento de la funcién inmune

antimicrobiana como respuesta inflamatoria sistémica ante el ictus.

Perini®®®, en su estudio, encontré en los pacientes con ictus y en todos
los diversos momentos de muestreo, valores mas bajos de IL-10 que los
hallados en el grupo de control. Realizé un detallado estudio de valores
de IL-10 medidos al ingreso, primero, tercero, séptimo y decimocuarto dia
en pacientes con ictus. En el caso de los ictus de grandes vasos y
cardioembolicos, los valores medios de IL-10 fueron de 1,89 pg/ml (DE *
0,43) y de 2,09 pg/ml (DE £ 0,55). En los casos de ictus de pequefios
vasos los valores de IL-10 al ingreso fueron de 7,28 pg/ml (DE * 4,62).
Desde este momento los valores de IL-10 comenzaban a aumentar hasta
llegar a un pico en el séptimo dia, con valores de 4,52 pg/ml (DE + 1,08)
para los ictus de grandes vasos y 5,35 pg/ml (DE + 2,35) en el caso de

ictus cardioembodlicos. El balance que existe en personas sanas entre la
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IL-6 y la IL-10 se perdia llegando incluso a invertirse en el tercer dia tras

el episodio agudo.

Las cifras del grupo de mortalidad de esta tesis estan proximas a las
encontradas por Perini®® en los primeros dias de ictus. Por otra parte
son mas bajas que las del grupo de pacientes y que las del grupo de

control del estudio de Vila®?,

En resumen, a pesar de estos estudios, queda por definir con precision la
cinética de secrecion, consumo y la intervencion de la IL-10 en la cascada
inflamatoria. También permanece por establecer, de forma precisa y
consensuada en guias clinicas, los diferentes valores de corte para
enfermedad coronaria e ictus, asi como la existencia de cocientes o
relaciones con otros marcadores que pueden tener interés practico. En
definitiva, la utilidad y papel de esta citocina antiinflamatoria permanece

en investigacion.

5.4 NEOPTERINA e ICAM-1

5.4.1 Neopterina

Los valores de neopterina de los pacientes incluidos en nuestra
investigacion fueron mas elevados que los de los pacientes normales que

5(115-119,121)

recoge la literatur y que el recomendado como valor de

referencia por la casa comercial.

Sin embargo no se ha manifestado diferencia entre los grupos de
mortalidad y no mortalidad de la variable principal ni entre los grupos de
morbi-mortalidad de la variable secundaria. El estudio por terciles
tampoco ofrecio diferencias significativas.

((115)

Werne propone un valor medio de su grupo de personas sanas de

1,47 ng/ml, situando el limite superior del intervalo en 2,6 ng/ml.
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Zheng"*”

para su grupo de control de personas sanas obtiene un valor
medio de 1,68 ng/ml, mientras que Grau™®") obtiene un valor de

neopterina en el grupo control sin ictus de 1,86 ng/ml.

Weiss™® desde un estudio poblacional registré valores mas altos en los
participantes con lesiones ateroscleréticas demostradas por angiografia,
tanto hombres, con un valor de 2,12 ng/ml, como en mujeres, con un
resultado de 2,40 ng/ml. En el grupo de no arterioesclerosis obtuvo un

valor de 1,68 ng/ml en varones y 1,88 ng/ml en mujeres.

Garcia-Moll™® observé una relacién entre los valores de neopterina y el
namero de extensiones de lesiones complejas coronarias observados por
angiografia en pacientes con angor inestable. Obtuvo entre todos los
pacientes un valor medio de 1,94 ng/ml. No se presento relacién ni con el
namero de leucocitos, ni de monocitos circulantes, apoyando la idea de
que estos valores serian una expresion de la activacion celular en las

placas ateroscleréticas.

Del estudio realizado por el mismo autor™® en mujeres con angina
inestable, obtuvo un valor medio de 1,9 ng/ml. Para el grupo general de
mujeres con angina estable, el valor medio fue de 1,46 ng/ml. Sin
embargo en el subgrupo de mujeres con angina estable que presentaron
eventos cardiovasculares, el valor central fue de 1,78 ng/ml.

Grau®Y en su grupo de ictus registré valores significativamente mas

elevados a partir del tercer dia, con un valor de mediana de 2,78 ng/ml.

En resumen, a pesar de estos resultados de valores aumentados de
neopterina en el ictus, no existe un consenso para su aplicacion en la vida
real, siendo necesarios estudios con adecuado tamafio muestral para
verificar la utilidad del mismo como predictor de mortalidad en ésta y otras

enfermedades vasculares.
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54.2 ICAM-1

Los valores obtenidos en esta investigacién coinciden con los datos de la

literatura para ictus*28132).

Aunque el valor medio de ICAM-1 en el grupo de mortalidad fue mas
elevado que en el de no mortalidad, no se evidenci6é diferencia
significativamente entre ambos grupos. Es de destacar la gran dispersion
de valores de este analito entre todo el grupo de pacientes, dato que

coincide con observaciones anteriores®%,

Tampoco se encontrd significacion en el andlisis por terciles para la

variable principal de mortalidad.

Los valores entre los grupos de la variable secundaria morbi-mortalidad

global fueron practicamente idénticos.

De Graba*® registr6 una aumento de expresién de ICAM-1 en las
muestras de placas carotideas obtenidas desde endarterectomia de
pacientes sintomaticos frente a las muestras de pacientes asintomaticos,
con un porcentaje mayor de expresion de esta molécula en las regiones
de alto grado de las placas de ambos grupos. Obtuvo un débil resultado
cuando comparé los resultados de ICAM-1 soluble entre los dos grupos,
con un resultado de 255 ng/ml para los pacientes sintomaticos y de 224
ng/ml para los asintomaticos. Sin embargo si que encontré diferencias
significativas entre los valores de ICAM-1 de los pacientes sintomaticos y

los valores de un grupo de control libres de factores de riesgo (194 ng/ml).

Van der Meer®, sobre una muestra del estudio poblacional Rotterdam de
personas de mas de 55 afios, advirtid6 que niveles elevados de ICAM-1 se
asociaban con la presencia de placas carotideas. El valor medio en toda
la muestra fue de 223,7 ng/ml.

Ridker® en los pacientes participantes en el Physicians Health Study

observd que la concentracion basal de ICAM-1 al ingreso en el estudio
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estaba aumentada entre aquellos con riesgo de episodio de infarto agudo
de miocardio, independientemente de la presencia de factores de riesgo.

Situo el valor del percentil 75th en 260 ng/ml.

Sin embargo Malik"®® en su estudio prospectivo sobre una cohorte de
personas que desarrollaron enfermedad coronaria y sus correspondientes
controles, observé una débil asociacion de ICAM-1 con el desarrollo de
enfermedad coronaria que desaparecia al realizar el ajuste por factores

de riesgo. Situé el valor inferior del tercer tercil de ICAM-1 en 338 ng/ml.

Hwang®®® observé, entre el grupo de participantes con enfermedad
coronaria y el grupo con arterosclerosis arterial carotidea del estudio
poblacional ARIC, valores mas altos de ICAM-1 (288,7 ng/ml y 283,6
ng/ml respectivamente) que entre los controles obtenidos del mismo
estudio poblacional (244,2 ng/ml) con resultados significativos después

del ajuste por factores de riesgo.

En el caso de la enfermedad periférica arterial Ridker“*” encontré un
valor de mediana de ICAM-1 de 285,2 ng/ml entre los casos y de 267,8
ng/ml entre los controles, obteniendo unos valores significativos de riesgo
entre aquellos con niveles elevados, incluso después del ajuste por

factores de riesgo cardiovascular y por otros marcadores de inflamacion.

Wallen®3?, entre pacientes con angina inestable que desarrollaron infarto
agudo de miocardio o muerte, obtuvo un valor medio de ICAM-1 de 354
ng/ml frente a 282 ng/ml del grupo de angina inestable que no tuvieron
esos puntos finales. La diferencia resulto significativa, pero no estuvo

corregida por factores de riesgo cardiovascular.

Tanne™?, en un estudio prospectivo sobre pacientes de enfermedad
arterial coronaria que participaban en el estudio BIP (Bezafibrate
Infarction Prevention), registr0 que altas concentraciones de ICAM-1

predecian significativamente ictus futuro. Obtuvo un valor medio de 379
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ng/ml de ICAM-1 en el grupo de ictus, frente a un valor medio de 350
ng/ml en el grupo sin ictus. Observo que pacientes con concentraciones
superiores al 75th (>394 ng/ml) estaban en particular alto riesgo. Estos
resultados permanecian tras el ajuste por factores de riesgo y podrian

indicar un papel de la ICAM-1 como marcador de riesgo de ictus.

Fassbender®™® observé entre pacientes con ictus unos valores de ICAM-1
mas elevados que entre controles sanos sin factores de riesgo. Los
controles con factores de riesgo cardiovascular, (tabaco, hipertension,
diabetes e hipercolesterolemia) ofrecieron unos valores de 429,5 ng/Ml,
similares al grupo de ictus Yy significativamente mas altos que los
controles sanos (310,7 ng/ml), apoyando la idea de una activacion

endotelial para la presencia de factores de riesgo cardiovascular.

Bitsch™®?® obtuvo, en su grupo de ictus, unos niveles maximos de ICAM-1

de 287 ng/ml, observando una gran variabilidad entre pacientes.

En resumen, estos datos de la literatura y nuestros hallazgos no hacen
sino mostrar la amplia variabilidad de esta citocina inflamatoria. La

investigacion de la misma continda abierta.

5.5 REFERENCIA ALOS RESULTADOS DEL ESTUDIO SIESTA

(Subgrupo de Don Benito-Villanueva)

Durante los dos afios que durdé la fase de incorporaciéon del estudio
SIESTA se recogieron 63 pacientes con un seguimiento a uno, seis 'y 12
meses. En el estudio MINA se recogieron 104 pacientes con un
seguimiento a los tres meses. La inclusion de pacientes en estos estudios
no es un reflejo de la prevalencia de estas enfermedades en el area
sanitaria ya que estuvo limitada, por razones estructurales, de lunes a
jueves y a fechas fuera del intervalo vacacional. No obstante esta
informacion nos brinda un marco comparativo adecuado si tenemos en

cuenta que el principio de reclutamiento de pacientes fue el mismo.
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El porcentaje de varones en el estudio MINA es méas bajo que en el
estudio SIESTA, un 53,8% frente a un 66,7%, aunque el porcentaje de
pacientes varones es ligeramente mas alto que el de mujeres, un 53,8%

frente a un 46,2%.

La poblacion del estudio MINA tiene una edad mas elevada que la del
estudio SIESTA. El valor medio de los pacientes con enfermedad
cerebrovascular fue de 74,3 afios (DE 9,03) frente a los 65 afios (DE

11,16) de los pacientes con enfermedad coronaria.

En el caso del estudio MINA hubo 11 fallecimientos durante la
hospitalizacion frente a ninguno en el caso del estudio SIESTA. En total y
a lo largo de todo el seguimiento de los estudios murieron 20 pacientes
(19,2%) con ictus frente a 2 pacientes (3,2%) con sindrome coronario

agudo sin elevacion del segmento ST. (Tabla 9).

La presencia de factores de riesgo en el estudio MINA y en el estudio
SIESTA es diferente.

La hipertension se presenté en 71,2% de los pacientes con ictus frente al
57,1% de los pacientes con sindrome coronario agudo.

En el caso de la dislipemia, ésta se presentd en un porcentaje mas bajo
en el estudio MINA que en el estudio SIESTA, un 32,7% frente a 58,7%.
Asimismo en el estudio MINA se registraron menos pacientes fumadores
0 bebedores de alcohol. Un 15,4 % y un 19,2 % frente a porcentajes de
30,2% de fumadores y de 27% de bebedores del estudio SIESTA.

En el caso de la diabetes existe una pequefia diferencia entre ambos
estudios, presentandose en el 31,7% de los pacientes con ictus y en un
27 % de pacientes con sindrome coronario.

Es llamativo el alto porcentaje de individuos obesos en ambos estudio que
arrojan cifras de presentaciéon de 32,7% en el estudio MINA y 31,7% en el
SIESTA.
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En el caso de la enfermedad cerebrovascular se presentaron mas
pacientes con antecedentes personales que en el caso del sindrome

coronario agudo, un 55,8% frente a un 31,7%. (Tabla 10).

Sin llegar a establecer comparaciones entre ambos estudios, se puede
concluir que en ambos estudios presentaron un perfil similar de

inflamacion. (Tabla 11).

Como resumen se puede decir que la poblacion del estudio MINA fue mas
afiosa, con menos proporcién de pacientes varones, con una mayor
proporcion de hipertension arterial, una cifra ligeramente mayor de
porcentaje de diabetes y mas antecedentes personales que la poblacion
del estudio SIESTA. Sin embargo los pacientes del estudio MINA
mostraron menor porcentaje de fumadores y bebedores.

La diferencia entre las mortalidades de ambos estudios es muy acusada.
Ya sea por el tipo de poblacion afectada, mas afiosa y con un perfil de
factores de riesgo tradicionales diferente o por el mismo curso de la
enfermedad.

5.6 NECESIDAD DE CONSENSO EN MARCADORES DE
INFLAMACION

Existen en la actualidad recomendaciones****? por parte de sociedades
cientificas que han fijado pautas para la identificacion y desarrollo de la
investigacion de nuevos biomarcadores en prevencion primaria de la
enfermedad cardiovascular.

La PCR es el biomarcador de inflamacién més estudiado. Actualmente
cumple con los criterios de aceptacion como biomarcador de riesgo
cardiovascular en prevencion primaria®®?. Existe consenso para el
laboratorio en cuanto al tipo de muestra, almacenaje, referencia de
calibracion y metodologia de andlisis asi como puntos de corte en

prevencion primaria. Evidentemente es fundamental poder concretar el
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valor de corte en cada patologia especifica y su utilidad prondstica para
separar pacientes de diferente riesgo.

En el caso de la enfermedad cardiaca, que estd mas estudiada, los
valores de corte de PCR son diferentes cuando se habla de pacientes

asintomaticos o de pacientes con sindrome coronario agudo 4.

En el ictus, menos estudiado que la enfermedad coronaria, no esta
establecida la utilidad de los biomarcadores de inflamaciébn como
tampoco su valor de corte y si este conocimiento podria definir una
conducta terapéutica distinta®. Asimismo queda por dilucidar el
momento oportuno del muestreo para la determinacion de los marcadores

de inflamacion y si es conveniente realizar determinaciones seriadas®®.

Para los biomarcadores de inflamacion permanecen sin  ser
definitivamente aclarados“®***¥ una serie de puntos que van desde la
forma de extraccién y almacenamiento hasta el punto de corte sobre el
cual los mismos pueden ser considerados como Uutiles en la practica
clinica a la hora de separar pacientes con diferente nivel de riesgo.

Serian también deseables recomendaciones internacionales de

estandarizacion de métodos de medida de estos biomarcadores.

Para poder elaborar valores de referencia y valores de corte para cada
enfermedad se necesitan muestras de gran tamafio. La alta variabilidad
de los parametros de inflamacion hace que se necesiten muchos
pacientes, con estudios que contemplen diferentes tipos de poblaciones, a
poder ser multicéntricos, para poder tener en cuenta diferencias

interregionales.
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5.7 LIMITACIONES DE ESTE ESTUDIO

5.7.1 Tamafio muestral

Este estudio se disefio para ver el valor predictivo de la PCR en la
mortalidad del ictus a 90 dias, no obstante, se determinaron otros
biomarcadores de inflamacién que podrian estar relacionados con la
evolucion de esta enfermedad. Sabemos que los marcadores de
inflamacion presentan una alta variabilidad. En esta tesis la IL-6 ha sido el
anico marcador de inflamacibn que ha mostrado una relacion
independiente con la mortalidad entre pacientes con ictus. Sin embargo
son necesarios estudios con un adecuado tamafio muestral para este
biomarcador, sobre diferentes tipos de poblaciones e incluso con disefios

multicéntricos, que permitan confirmar estos hallazgos.

La experiencia de la colaboracion en el estudio multicéntrico SIESTA
sobre marcadores de inflamacion, nos ensefid que conseguir la
participacion necesaria para obtener el tamafio muestral adecuado

entrafia una gran dificultad.

El estudio MINA presento limitaciones a su puesta en marcha. Se realizo
en un hospital comarcal y con unas limitaciones estructurales a la hora de
la recogida de los pacientes. Asimismo fue necesario ajustarse a un
determinado presupuesto. Pero ofrece una primera descripcion de la
participacion del componente inflamatorio en el ictus en al Area Sanitaria

de Don Benito-Villanueva.
5.7.2 Etiologia del Ictus

En nuestro trabajo no hemos podido separar los ictus de acuerdo a su
posible etiologia. Sin duda futuros estudios que acoten las causas
etiologicas, hemorragicas, espontaneas o isquémicas, aportaran mas al
conocimiento del verdadero papel que juegan las citocinas inflamatorias

frente a diferentes procesos patoldgicos.
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En el caso del ictus la arterioesclerosis es sOlo una parte de la
patogénesis®®® aunque esta implicada en varios de los mecanismos de
produccion de ictus. La aterotrombosis es la principal, pero no la Unica,
causa de enfermedad cerebrovascular, definiéndose varios tipos de ictus

en funcién de su etiologia.

En esta tesis se han considerado de forma conjunta todos los casos de
ictus recogidos durante un determinado periodo de tiempo, siempre que
cumplieran los criterios de inclusién vistos al inicio, con independencia del
tipo etiopatolégico de los mismos. Se ha pretendido considerar la
enfermedad cerebrovascular de una forma global, sin entrar en
valoraciones acerca de la causa de produccion del ictus, con intencién de
valorar el comportamiento de la hsPCR y un grupo de marcadores de

inflamacion en pacientes con esta enfermedad.
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6. CONCLUSION

La poblacion incluida en esta tesis sobre ictus fue de avanzada edad, con
elevada presencia de factores de riesgo cardiovascular y con alta
mortalidad.

La hipertension arterial, al menos, duplicé la prevalencia con respecto a
los demas factores de riesgo cardiovascular y algo mas de la mitad de los
pacientes presentaron antecedentes de enfermedad cardiovascular.

Hemos visto un aumento general de los biomarcadores de inflamacion
tras el episodio de ictus con cifras elevadas respecto a los valores dados
como normales por la literatura y por las casas comerciales que
suministran los reactivos. El aumento de los cuatro marcadores
proinflamatorios, hsPCR, IL-6, neopterina e ICAM-1 y la no variacion del
marcador antiinflamatorio IL-10 apoyan la idea de un predominio del

mecanismo proinflamatorio tras el ictus.

En el caso de los pacientes que murieron, la hsPCR presento cifras mas
elevadas frente a los pacientes que no murieron. No obstante, estas
diferencias no fueron significativas en el estudio estadistico.

Resulta interesante destacar la relacién significativa de los niveles de IL-6
con la mortalidad en su seguimiento a tres meses, incluso después de
ajustar los factores de riesgo -cardiovascular, requiriendo nuevas

investigacién con adecuado tamafio muestral.

Las diferencias sefialadas entre las poblaciones con ictus y SCA, que
también mostramos en nuestra éarea sanitaria en los pacientes
participantes en esta tesis doctoral y los pacientes que integraron el
estudio SIESTA, apoya la necesidad de estudios especificos en el ictus
para definir los procesos fisiopatoldgicos que subyacen en la enfermedad

cerebrovascular.
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7.  ANEXOS

7.1 Documento de consentimiento informado

Hospital

| S Consentimiento Informado
ESTUDIO MINA

Le invitamos a participar en el Estudio MINA ( Marcadores de inflamacion y nzcrosis
en el accidente cerebrovascular agudo) un estudio que va a ser realizado en personas
que, como Ud, padecen un episodio cerebral vascular agudo.

En este Hospital el responsable del Estudio es el Dr..

Antes de confirmar su participacion es importante que ennenda en que conswn : Pala
ello lea atentamente este documento y realice a su médico las preguntas que le puedan
surgir, Si esta de acuerdo firmelo al pie.

ORJETIVO DEL ESTUDIO

Los accidentes cerebrovasculares se producen por la formaciéon de un tromoo, la
embolia desde otros lugares del cuerpo o los accidentes de las placas aterosclerOticas
que se encueniran en las arterias del cerebro. Sobre estas placas crece un pejuefio
cosgulo que obstruye el paso de la sangre. El tratamiento que recile es
fundamentalmente para disminuir ia agregacion de la sangre (plaquetas) para mejcrar la
circulacion.

Los mecanismos que producen todos estos cambios se conocen solo en parte, parece
que la inflamacién podria jugar un papel destacado en toda la enfermedad.

Se ha visto que un grupo de pacientes afectados por enfermedades similares a la quz Ud
esta pasando en este momento eleva en sangre marcadores de sufrimiento cardiaco

En el presente estudio pretendemos estudiar los factores de inflamacion y necrosis que
se pueden producir no solo en el cerebro sine también en el corazon.

PROCEDIMIENTOS DEL FSTUDIO

En el estudio se seleccionaran airededor de 150 pacientes que ingresen en el Hospital de
Don Benito con el diagnéstico de Accidente Cerebrovascular Agudo.

Estas personas seran vistas durante su internamiento y a los tres meses de Laber
sucedido el mismo.

Ademas de las exploraciones se realizaran unos analisis de sangre, en estos analis 5 se
observard si la presencia de sustancias asociadas a la inflamacion (proteina C Reacrivo,
etc) puede ayudarnos a predecir el riesgo de nuevos episodios cerebrales o incluso
cardiacos.

Para realizar el estudio necesitamos que acuda a la revision a los 3 meses y permiti-nos
realizar una extraccion mas de sangre.

La sangre NUNCA podra ser utilizada para otros fines que no sean los relacionados con
el estudio. Por lo demas este estudio no influird en cuanto a otro tipo de pruebas qu2 su
médico considere necesarias para su diagnostico ni influira, en absoluto , er su
tratamiento.

POSIBLES RIESGOS Y BENEFICIOS

Dado que el estudio no interfiere en la realizacion de pruebas ni tampoco en el
tratamiento que se le pongano existen riesgos por participar. Los resultados que se
obtengan nos ayudaran a predecir el desarrollo de nuevos episodios cerebrales o
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Hospital
Don Benito
Villanueva

cardiacos en funcion de determidos analisis de sangre, si bien no existe ningun
beneficio concreto para usted.

ABANDONO

Su participacion es voluntaria. Usted decide si quiere participar o no. Si lo hiciera paede
retirarse del estudio cuando quiera sin tener que dar ningun tipo de explicacion.
En ningan caso esto afectard a su atencion médica posterior.

CONFIDENCIALIDAD

El médico que realicer el estudio recogera informacion acerca de usted, y anotara 2stos
datos sin poner su nombre en un cuaderno que solo lieva un numero identificativo Los
datos de este cuaderno seran transferidos a una gran base de datos junto a los resultados
de los demas participantes . Todos los datos que se recojan de usted durante el esudio
se mantendran confidenciales y en el proceso de analisis nunca aparecera su nomkre ni
ninglin signo que permita identificarle.

Un comité Etico independiente ha revisado los objhetivos del estudio y ha daco su
aprobacion favorable para su realizacion.

B i S T T S i i e e S SRR ......acepto partisipar
en el Estudio MINA sabiendo que puedo retirarme del mismo cuando quiera sir que
esto afecte de ningun modo mi tratamiento ni cuidados.

FIRMA DEL PACIENTE
Medico
" FIRMA DEL MEDICO
Don Benito | dia de de 200
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7.2  Aprobacién del Comité de Etica

A

JUNTA DE " XTREMADURA

Conseferia de Sanid-d y Consumo

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINIC A

D. Julio Bgﬁi‘cez Rodriguez, Secretario del Comité Btico de Investigacién Clinice del Hospital
Universitario Infanta Cristina, de Badajoz

CERTIFICA

Que este Comité ha evaluado la propuesta presentada por ef Dr. Daniel Fernandez-t ergés Gurrea
Servicio de Cardiologia del Hospital de DON BENITO-VVA Para que sea reaizado en ese
Centro, el estudio observacional codigo MINA titulado: “Marcadores de inflamacidn y necrosis

en el accidente cerebrovascular”

Y considera que:
- Se cumple los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en rekcion con los

objetivos del estudio y esta justificados los riesgos y molestias previtibles para el
sujeto.
- La capacidad del investigador y los medios disponibles son los apropiados para llevar

a cabo el estudio.
- Que el investigador Principal no ha estado presente en las deliberaciones y aprobacion
de dicho protocolo de estudio observacional.

Lo firmo en Badajoz, a 30 de Marzo de 2004

Firmado: Dr. Julio Benitez Rodriguez
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