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Prefacio

" "EIl mundo es mi representacion™: ésta es una verdad aplicable a todo ser que vive y
conoce, aungue so6lo el hombre puede llegar a su conocimiento abstracto y reflexivo; cuando a
él llega, ha adquirido al mismo tiempo el criterio filosofico. Estard entonces claramente
demostrado para él que no conoce un sol ni una tierra, sino Unicamente un ojo que ve al sol y
una mano que siente el contacto de la tierra; que el mundo que le rodea no existe mas que como
representacion, es decir, Unica y enteramente en relacion a otro ser: el ser que percibe, que es él
mismo"

Arthur Schopenhauer. EI mundo como voluntad y representacién.

"Si las puertas de la percepcion se limpiaran, todo apareceria a los hombres como
realmente es: infinito.

Pues el hombre esta confinado en si mismo hasta ver todas las cosas a través de las
estrechas rendijas de su caverna"

William Blake. Las bodas del Cielo y el Infierno.

"(...) no hay més que una vida desperdiciada, la del hombre que vivié toda su vida
engafiado por las alegrias o los cuidados de la vida; la del hombre que nunca se decidi6 con una
decision eterna a ser consciente en cuanto espiritu, en cuanto yo; o lo que es lo mismo, que
nunca cayd en la cuenta ni sintié profundamente la impresion del hecho de la existencia de Dios
y que "€él", él mismo, su propio yo existia delante de este Dios, lo que representa una ganancia
infinita que no se puede alcanzar si no es pasando por la desesperacion. (...) la eternidad te
preguntara solamente por una cosa; si has vivido o no has vivido desesperado, y si desesperado,
si no supiste que lo eras, o si llevaste ocultamente esta enfermedad en lo més hondo de ti
mismo, como el secreto devorador de tu vida, 0 como el fruto de un amor prohibido apretado
contra tu corazon (...)"

Soren Kierkegaard. La enfermedad mortal.
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Resumen

Introduccidn: El ictus supone una de las principales causas de mortalidad y

morbilidad en los paises desarrollados. En el caso del ictus isquémico, las diversas etiologias y
mecanismos fisiopatol6gicos se asocian a diferencias en su prondstico y tasa de recurrencia, lo
gue determina que las estrategias para la prevencion secundaria sean diferentes. Uno de los
sistemas mas aceptados para definir el mecanismo del ictus es la clasificacion aplicada en el
Trial of Org 10172 in Acute Ischemic Stroke (TOAST). Empleando datos clinicos y
paraclinicos, clasifica el mecanismo del ictus en patologia ateroesclerdtica de gran vaso,
embolismo cardiaco, patologia de vasos pequefios, etiologias indeterminadas, y otras causas. La
clasificacion no emplea marcadores bioquimicos y los datos que pueden sugerir una relacion
entre éstos y el mecanismo del ictus son escasos. Por ello, el objetivo principal del presente
estudio fue determinar los niveles plasméaticos de marcadores de trombosis (D-dimero,
fibrindgeno, cociente D-dimero/fibrindgeno), e inflamacion (proteina C reactiva -PCR- y
velocidad de sedimentacion globular -VSG-), durante la fase aguda del ictus isquémico para
estudiar diferencias entre pacientes y controles, y entre los diferentes subtipos de ictus.
Secundariamente, se estudid la relacion entre estos parametros y otras variables analiticas y

clinicas adicionales.

Pacientes y métodos: Estudio clinico, prospectivo y controlado, que incluyé 200

pacientes ingresados consecutivamente en la Unidad de Ictus del Hospital Péro da Covilha con
diagndstico de ictus isquémico (50 de cada subgrupo TOAST, excluyendo la categoria de otras
causas) de volucion inferior a 24 horas, y 50 controles. Se registraron las variables
demogréficas, antecedentes patoldgicos, factores de riesgo vascular, gravedad clinica (National
Institutes of Health Stroke Scale, NIHSS), y clasificacion clinica del ictus (Oxfordshire
Community Stroke Project). Las variables bioquimicas principales (D-dimero, fibrindgeno,
VSG, PCR, y cociente D-dimero/fibrin6geno) y secundarias (hemograma, glucemia, perfil
lipidico, proteinograma) fueron analizadas en dos muestras diferentes de sangre venosa durante
las primeras 48 horas. Se registraron las complicaciones neuroldgicas y sistémicas, la situacion
funcional al alta (escala modificada de Rankin, definiendo dependencia como su valor superior

a 2), y el probable mecanismo del ictus (criterios TOAST).

Resultados: Cincuenta y cinco pacientes presentaron un sindrome TACI, 56 PACI,
71 LACI, y 18 POCI. El sindrome TACI se asocio a valores superiores de D-dimero y del
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cociente D-dimero/fibrindgeno. Considerando los mecanismos, la mediana de VSG fue mayor
en los pacientes con ictus aterotrombotico y lacunar. Los pacientes con ictus cardioembdlico y
los controles presentaron los menores valores, sin que se observaran diferencias entre subtipos.
La mediana de fibrindgeno fue significativamente superior en todos los subtipos de ictus
comparados con los controles. El nivel fue superior en el subtipo cardioembolico, pero las
diferencias entre subgrupos no fueron significativas. Las medianas de D-dimero y del cociente
D-dimero/fibrindgeno fueron superiores en los pacientes con ictus cardioembdlico (p<0.0001 al
comparar ambos pardmetros con los controles y pacientes con ictus aterotromboético y lacunar;
p=0.002 al comparar el D-dimero, y p=0.004 al comparar el cociente con los valores de los
pacientes con ictus indeterminado). La mediana de PCR fue significativamente superior en
todos los grupos de ictus respecto a los controles. Al comparar los pacientes entre si, la mediana
de PCR fue significativamente superior en los pacientes con ictus aterotrombético respecto a los
pacientes con ictus lacunar (p=0.010), e indeterminado (p=0.003). Se definieron tres perfiles
bioquimicos: (1) inflamatorio; (2) protrombotico; (3) mixto. El inflamatorio fue observado en
los pacientes con ictus aterotrombdtico y fue definido basicamente por el aumento de PCR, v,
secundariamente, por el de los valores de fibrinégeno y VSG. El protrombético fue observado
en los pacientes con ictus cardioembdlico y se caracterizd por el aumento de D-dimero y del
cociente, y, secundariamente, por el aumento del fibrindgeno, y por la ausencia de incremento
de PCR y VSG. El perfil mixto fue observado en los pacientes con diagnostico de ictus lacunar
y de mecanismo indeterminado, y presentd caracteristicas bioquimicas intermedias.

Al alta, 81 pacientes (40.5%) fueron independientes. Las variables relacionadas con la
dependencia fueron la edad (OR 1.050, IC 95% 1.010-1.092, p=0.014) y la NIHSS (OR 1.576,
IC 95% 1.332-1.865, p<0.0001). Setenta y siete pacientes (30.8%) experimentaron
complicaciones durante el ingreso. Las variables relacionadas independientemente con las
complicaciones infecciosas fueron la edad (OR 1.084, IC 95% 1.033-1.138, p=0.001) y la
NIHSS (OR 1.343, IC 95% 1.205-1.495, p<0.0001). Las relacionadas con la progresion del
ictus fueron el antecedente de claudicacion intermitente (OR 12.604, IC 95% 2.297-69.144,
p=0.004) y la NIHSS (OR 1.156, IC 95% 1.049-1.273, p=0.003). Siete pacientes (3.5%)
fallecieron. La mortalidad se asoci6 a la NIHSS (OR 1.197, IC 95% 1.041-1.376, p=0.012).

Discusidn: Los resultados mostraron la presencia de alteraciones analiticas durante

las primeras 72 horas de la fase aguda del ictus isquémico. Comparados con los controles, los
pacientes presentaron niveles superiores de fibrindgeno, D-dimero, cociente D-
dimero/fibrindgeno, VSG, PCR, leucocitos, alfa-1 y alfa-2 globulinas, y menores de albdmina.
Dado que los pacientes con complicaciones sistémicas graves fueron excluidos del estudio, las

diferencias halladas se deben basicamente al ictus, representando la respuesta de fase aguda y
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los procesos asociados a sus causas. Excepto el D-dimero, la ausencia de correlacion entre las
variables principales de laboratorio y los sindromes TACI sugiere que las diferencias
observadas se asocian en parte a las causas del ictus. Los pacientes con ictus cardioembdlico
presentaron un perfil trombogénico compatible con la activacion permanente del sistema de la
coagulacion-fibrinolisis, mecanismo apoyado por los elevados valores del cociente D-
dimero/fibrindgeno. Los pacientes con ictus aterotrombotico presentaron un perfil inflamatorio
que sugiere la participacion de procesos inflamatorios sistémicos y de la disfuncién endotelial.
En los pacientes con ictus lacunar se observé un perfil mixto con predominio de la inflamacion.
En los pacientes con ictus indeterminado se observé un perfil mixto con predominio
trombogénico que sugiriere que en parte de estos pacientes el mecanismo del ictus puede ser
cardioembdlico.

Las asociaciones halladas entre la dependencia y la edad y la NIHSS, entre la
incidencia de complicaciones infecciosas y la edad, entre el desarrollo de ictus progresivo y la
NIHSS, y entre la mortalidad y la NIHSS, son coherentes con los resultados de estudios
publicados previamente y confirman el valor prondstico de la evaluacion clinica inicial de los

pacientes con ictus.

Palabras clave

Ictus, Mecanismo, D-dimero, Fibrindgeno, Cociente D-dimero/fibrindgeno, Velocidad de

Sedimentacion Globular, Proteina C Reactiva, Trombogénesis, Fibrinodlisis, Inflamacion.

Xi



Determinacion de proteinas plasmaticas de fase aguda en pacientes con ictus isquémico agudo.

Implicaciones etiopatogénicas y diagnésticas.

xii



Determinacion de proteinas plasmaticas de fase aguda en pacientes con ictus isquémico agudo.

Implicaciones etiopatogénicas y diagnésticas.

Abstract

Introduction: Stroke is one of the main causes of mortality and disability in

developed countries. Considering ischemic stroke, its different aetiologies and mechanisms are
related to differences in prognosis and risk of recurrence. This determines capital differences in
strategies of secondary prevention. The classification applied in the Trial of Org 10172 in Acute
Ischemic Stroke (TOAST) is one of the more used systems to define the mechanism of stroke.
Using clinical and paraclinical data, it classifies subtypes of stroke in large vessel
atherosclerotic disease, cardiac embolism, small vessel disease, undetermined aetiology, and
other causes. The classification does not use biochemical markers and there are few data to
support an association between the biomarkers and the mechanism of stroke. Then, the main
aim of the present study was to determine plasmatic levels of thrombosis markers (D-dimer,
fibrinogen, D-dimer/fibrinogen rate), and inflammation (C reactive protein -CRP- and
erythrocyte sedimentation rate -ESR-), during acute phase of ischemic stroke, to assess the
differences between patients and controls, and among subtypes of stroke. Secondarily, the
relationship between these variables and additional analytic and clinical parameters was

assessed.

Patients and methods: This was a clinical study, prospective and controlled,

including 200 patients consecutively admitted to Stroke Unit of Hospital Péro da Covilhd with
diagnosis of less than 24 hours ischemic stroke (50 of each TOAST subtype excluding the
category of other aetiologies), and 50 controls. Demographic variables, pathological
antecedents, vascular risk factors, clinical severity (National Institutes of Health Stroke Scale,
NIHSS), and clinical classification of stroke (Oxfordshire Community Stroke Project) were
recorded. The main (D-dimer, fibrinogen, ESR, CRP, and D-dimer/fibrinogen rate) and
secondary (haemogram, glycaemia, lipid profile, proteinogram) biochemical variables were
analysed in two separate samples of venous blood during first 48 hours. Neurological and
systemic complications, functional status on discharge (modified Rankin scale, defining
dependence as a value greater than 2), and the probable mechanism of stroke (TOAST criteria)

were recorded.

Results: Fifty five patients had a TACI syndrome, 56 PACI, 71 LACI, and 18 POCI.

The TACI syndrome was associated with higher values of D-dimer and D-dimer/fibrinogen rate.

Considering the mechanisms, median of ESR was greater in patients with atherothrombotic or
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lacunar stroke. The patients with cardioembolic stroke and the controls showed the smallest
values and differences among subtypes were not significant. The median of fibrinogen was
significantly higher in all subtypes of stroke compared with controls. The level was greater in
the cardioembolic subtype, but differences among subgroups were not significant. The medians
of D-dimer and D-dimer/fibrinogen rate were higher in patients with cardioembolic stroke
(p<0.0001 after compare both parameters with controls and patients with atherothrombotic or
lacunar stroke; p=0.002 after compare D-dimer, and p=0.004 after compare the rate with
patients with undetermined stroke). The median of CRP was significantly higher in all groups of
stroke versus controls. After compare subtypes of stroke, the median of CRP was significantly
higher in patients with atherothrombotic stroke versus those with lacunar (p=0.010), or
undetermined (p=0.003) stroke. There were defined three biochemical profiles: (1)
inflammatory; (2) prothrombotic; (3) mixed. The inflammatory one was observed in patients
with atherothrombotic stroke and it was basically defined by the increase of CRP, and,
secondarily, by increase of fibrinogen and ESR values. The prothrombotic profile was observed
in patients with cardioembolic stroke and it was mainly characterised by the increase of D-
dimer and D-dimer/fibrinogen rate, and, secondarily, by the augmentation of fibrinogen and by
the lack of increase of CRP and ESR. The mixed profile was observed in patients diagnosis of
lacunar or undetermined stroke and showed intermediate characteristics.

On discharge, 81 patients (40.5%) were independent. The variables independently
related were age (OR 1.050, Cl 95% 1.010-1.092, p=0.014) and NIHSS (OR 1.576, Cl 95%
1.332-1.865, p<0.0001). Seventy seven patients (30.8%) experimented complications during in-
hospital period. The variables independently related to infectious complications were age (OR
1.084, Cl 95% 1.033-1.138, p=0.001) and NIHSS (OR 1.343, CI 95% 1.205-1.495, p<0.0001).
The variables related to progression of stroke were the antecedent of intermittent claudication
(OR 12.604, CI 95% 2.297-69.144, p=0.004) and NIHSS (OR 1.156, Cl 95% 1.049-1.273,
p=0.003). Seven patients (3.5%) died. Mortality was associated with NIHSS (OR 1.197, ClI 95%
1.041-1.376, p=0.012).

Discussion: The results showed the presence of analytical alterations during the first

72 hours of acute phase of ischemic stroke. Compared with controls, patients had greater levels
of fibrinogen, D-dimer, D-dimer/fibrinogen rate, ESR, CRP, leukocytes, alpha-1 and alpha-2
globulins, and lesser of albumin. As patients with severe systemic complications were excluded
from study, these differences may be basically related to stroke, representing the acute phase
response and the processes associated with the aetiologies of the ischemic episode. Excepting
D-dimer, the lack of correlation between main laboratory variables and TACI syndromes

suggests that found difference are partially related to causes of stroke. The patients with
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cardioembolic stroke showed a thrombogenic profile suggestive of a continuous activation of
coagulation-fibrinolysis system. In these patients, raised values of D-dimer/fibrinogen rate
support this mechanism. The patients with atherothrombotic stroke showed an inflammatory
profile which suggested the participation of systemic inflammatory processes and endothelial
dysfunction in the development of atheromatosis. The patients with lacunar stroke showed a
mixed profile with predominance of inflammation. The patients with undetermined stroke
showed a mixed profile with predominance of thrombogenesis, suggesting that in someone of
these patients the mechanism of stroke is probably cardioembolic.

The associations found between dependence and age and NIHSS score, between
incidence of infectious complications and age, between the development of progressing stroke
and NIHSS score, and between mortality and NIHSS score agree with results of previous

studies and confirm the prognostic value of clinical evaluation of patients with stroke.

Key words

Stroke, Mechanism, D-dimer, Fibrinogen, D-dimer/fibrinogen rate, Erythrocyte Sedimentation

Rate, C Reactive Protein, Thrombogenesis, Fibrinolysis, Inflammation.
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Resumo

Introducéo

1. Epidemiologia do AVC

A doenga cerebrovascular aguda é uma das principais causas de mortalidade e

morbilidade nos paises desenvolvidos. A taxa de mortalidade registada durante o periodo 1990-
1994 foi de 162 e 2075, e de 63 e 1059, para 0s grupos etarios 35-74 anos e 75-84 anos em
Portugal e Espanha, respectivamente. Um estudo realizado na regido da Beira Interior, a qual

pertencem os doentes incluidos no presente trabalho, evidenciou no ano 2006 264 novos AVC

por cada 100.000 habitantes nos varbes e 187 novos AVC por cada 100.000 habitantes nas

mulheres.

2. Factores de risco vascular

Seguindo a classificacdo de Wolf, os factores de risco foram divididos em aterogénicos,

factores de risco de cardiopatia, factores do hdspede, e factores ambientais.

2.1. Factores aterogénicos
2.1.1. Hipertensdo

2.1.2. Lipidios

2.1.3. Diabetes mellitus

2.1.4. Obesidade

2.1.5. Historia familiar de AVC
2.1.6. Fibrinogénio

2.1.7. Inflamagéo

2.1.8. Elevagdo da homocisteina plasmatica

2.2. Patologias cardiacas
2.2.1. Cardiopatia isquémica
2.2.2. Fibrilhaco auricular

2.2.3. Hipertrofia do ventriculo esquerdo
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2.3. Factores do hospede
2.3.1. Raca
2.3.2. Enxaqueca

2.4. Factores ambientais

2.4.1. Consumo de tabaco

2.4.2. Consumo de alcool

2.4.3. Anticonceptivos orais

2.4.4. Tratamento hormonal substitutivo
2.4.5. Actividade fisica

2.4.6. Dieta

3. Classificacéo clinica e etiolégica do AVC isquémico

As etiologias e mecanismos do AVC isquémico implicam importantes diferencas no seu
prognéstico posterior e na sua taxa de recorréncia, 0 que determina que as estratégias
especificas para a prevencao secundaria sejam diferentes. Existem diferentes classificagcbes do
AVC, algumas utilizam critérios exclusivamente clinicos, como a definida na Oxfordshire
Community Stroke Project, e outras integram dados clinicos e paraclinicos, como as definidas
no National Institute of Neurological Disorders and Stroke, no Stroke Data Bank, no Lausanne
Stroke Registry, e na Sociedad Espafiola de Neurologia. Um dos sistemas mais aceite para
definir o mecanismo é classificagdo aplicada no Trial of Org 10172 in Acute Ischemic Stroke,
desenvolvida e validada nesse ensaio clinico. Os critérios permitem classificar os AVC em
patologia aterosclerdtica de grande vaso (aproximadamente 30-40%), embolismo cardiaco (20-
30%), patologia de pequenos vasos (20-30%), causa indeterminada (15%), e outras etiologias
(5-10%).

4. Fisiopatologia do AVC isquémico
A “via final comum” das diferentes etiologias do AVC ¢ a oclusdo e a hipoperfusdo do
territério afectado. No desenvolvimento das causas participam tanto a trombogénese como 0s

processos inflamatdrios intravasculares.
4.1. Mecanismos da lesdo celular

No tecido isquémico acontecem diferentes processos patoldgicos, como a acumulacdo

de aminoacidos excitatorios, modificaches na expressdo génica, alteracdes mitocondriais, e
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outras lesbes secundarias. O resultado final é a morte celular, tanto por necrose como por
apoptose. Para explicar os fendmenos celulares que acontecem propde-se a hipdtese
excitotoxica.

4.2. Trombogénese no AVC

O processo de formacdo do trombo estd intimamente ligado ao da fibrindlise, e, a sua
vez, a trombogénese pode ser estimulada pelos processos inflamatérios.
4.3. Inflamagéo e AVC

A inflamag&o participa tanto na fisiopatologia das causas do AVC como nos diferentes
processos que se desenvolvem secundariamente. Entdo, a nivel clinico os marcadores da
inflamacéo permitem estimar a susceptibilidade individual para desenvolver um AVC, o seu
prognostico posterior, e o risco de sofrer novos episodios.

O AVC associa-se a modificagBes quantitativas em proteinas determinéveis no plasma,
resposta inespecifica conhecida como resposta de fase aguda ou inflamatéria sistémica. No
sistema nervoso central, inicia-se depois da activacdo da microglia e da apari¢do no tecido
necratico de espécies reactivas do oxigénio e dos leucdcitos procedentes da corrente sanguinea
durante a reperfusdo. A resposta inflamatéria local participa tanto na potenciacdo da lesdo

tecidular como no desenvolvimento dos processos de reparag&o.

Hipotese

Os dados acerca da relagdo entre as causas do AVC e os marcadores bioquimicos que
podem sugerir o mecanismo sdo escassos e divergentes. Em geral, é possivel definir um perfil
protrombotico nos AVC cardioembdlico (elevacdo do D-dimero), e um perfil inflamatério nos
AVC aterotrombdticos (elevagdo das P e E selectinas, ICAM-1, e da Lp (a)). Nos AVC
lacunares também foi sugerido um perfil inflamatério crénico de baixo grau (elevagdo da E-
selectina, ICAM-1, e citoquinas). Nos AVC de mecanismo indeterminado néo foi descrito um
perfil especifico.

A hipotese do presente estudo afirma que existem modificagfes nos estudos analiticos
plasmaéticos realizados de forma habitual nos doentes durante a fase aguda do AVC isquémico.
Uma parte destas modificagdes pode ser atribuida ao préprio AVC, como resposta de fase
aguda, e outra pode ser considerada prévia ao episodio isquémico e definiria um perfil analitico
caracteristico. Este perfil analitico caracterizaria o substrato fisiopatolégico que favorece a
ocluséo vascular e seria diferente segundo a etiopatogenia do AVC. Assim, seria protrombotico
nos AVC de mecanismo cardioembdlico, inflamatorio no aterotromboético e lacunar, e

inespecifico nos de mecanismo indeterminado.
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Objectivos

6.1. Objectivo principal

Determinar os niveis plasmaticos de D-dimero, fibrinogénio, PCR, e VSG, e o valor do
quociente D-dimero/fibrinogénio, durante a fase aguda do AVC isquémico, para estudar as
diferencas entre os pacientes com AVC e os controlos e entre os diferentes subtipos etiolégicos
de AVC.
6.2. Objectivos secundarios

Estudar a correlacdo entre os niveis de fibrinogénio, D-dimero, PCR, VSG, e outros
parametros analiticos e clinicos adicionais, com as seguintes varidveis:

- Factores cléssicos de risco vascular

- Complicagdes durante a fase aguda do AVC

- Mortalidade dos doentes durante o internamento no hospital

- Estado funcional, medido pela escala de Rankin modificada, no momento da alta

Doentes e métodos

1. Desenho do estudo

Estudo clinico, prospectivo e controlado, que inclui doentes internados na UAVC do
Hospital Péro da Covilha com diagnostico de AVC isquémico, e controlos sem evidéncia de
patologia cerebrovascular, procedentes da Consulta Externa de Neurologia.

O estudo desenvolveu-se dentro do manejo habitual dos doentes, pelo que cumpre as
Normas de Boa Pratica Clinica e as Recomendagfes da Declaragdo de Helsinkia. Obteve-se
aprovacdo do Comité Etico do Centro e Consentimento Informado mediante a assinatura do

modelo genérico para os pacientes internados na Unidade.

2. Critérios de incluséo dos doentes
- Diagnostico de AVC isquémico de evolugdo inferior a 24 horas, ou de AIT
- Internamento na Unidade de AVC do hospital Péro da Covilha

- Idade superior a 18 anos

3. Critérios de exclusdo dos doentes
- Evolucdo superior a 24 horas no momento do internamento, ou desconhecida

- Diagnostico de AVC hemorragico
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- Febre e/ou presenca de sinais evidentes de infeccéo activa

- Presenca de anemia na andlise realizada no servi¢o Urgéncias

- Historia de hepatopatia cronica activa

- Evidencia de neoplasia activa no momento do internamento

- Diagndstico de gamapatia monoclonal

- Evidéncia de doenca trombo-embdlica venosa no momento do internamento
- Tratamento anticoagulante prévio ao internamento

- Tratamento fibrinolitico na fase aguda do AVC

- Diagnéstico de AVC de “outros mecanismos” (critérios TOAST)

4. Variaveis do estudo
4.1. Variaveis principais
4.1.1. Subtipo de AVC definido segundo os critérios TOAST
4.1.2. Parametros analiticos:
- Nivel de fibrinogénio
- Nivel de D-dimero
- Quociente D-dimero/fibrinogénio
- Nivel de PCR
- Valor de VSG
4.2. Variaveis secundarias:
4.2.1. Caracteristicas demograficas
- Idade
- Sexo
4.2.2. Diagndstico clinico prévio de factores classicos de risco cardiovascular
- Hipertenséo arterial
- Diabetes mellitus
- Consumo activo de tabaco
- Consumo activo de alcool
- Niveis de colesterol total, colesterol HDL e de colesterol LDL
- Tratamentos especificos dos factores de risco cardiovascular
4.2.3. Diagnostico de outras patologias associadas
- AVC prévio
- Cardiopatia isquémica
- Portador de pacemaker
- Fibrilhag&o auricular

- Insuficiéncia cardiaca congestiva com fracgdo de ejeccdo < 50%
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- Miocardiopatia dilatada
- Protese valvular cardiaca
- Claudicacéo intermitente
- Tratamentos especificos das patologias associadas
4.2.4. Parametros analiticos adicionais
- Hematocrito
- Contagem de leucdcitos totais e diferencial de neutrdfilos e linfocitos
- Contagem de plaquetas
- Glicemia determinada no servico de urgéncias
- Proteinograma sérico
4.2.5. Classificagdo clinica do AVC
Os AVC foram classificados clinicamente segundo os critérios da Oxfordshire
Community Stroke Project. Nos doentes com AIT foi registado o tempo da durag&o em minutos.
4.2.6. Gravidade clinica do AVC no momento do internamento
Foi determinada mediante a pontuacdo da escala do AVC do National Institute of
Health.
4.2.7. Complicagoes
- Complicagdes ndo neuroldgicas:
- Pneumonia
- Enfarte agudo de miocéardio
- Arritmia grave
- Insuficiéncia cardiaca
- Infeccéo urinaria
- Febre de origem ndo determinado
- Tromboembolia pulmonar
- Hemorragia digestiva
- Complicagdes neurolégicas:
- Deterioracdo neuroldgica precoce ou AVC progressivo
- Transformacao hemorrégica sintomatica
- Edema cerebral
- Crise convulsiva secundaria ao AVC
- Morte e sua causa mais provavel
4.2.8. Evolucdo clinica
A evolucéo foi determinada mediante a pontuacdo da escala de Rankin modificada no
momento da alta. Foi realizada uma andlise da dependéncia, definindo como “independéncia” as

pontuagOes da escala inferiores ou iguais a 2, e como “dependéncia” as superiores a 2.
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5. Anélise estatistica

Para a andlise estatistica foram utilizados os testes T de Student, U de Mann-Whitney,
X2, ANOVA unidirecional com prova post-hoc de Tukey, e teste de Kruskal-Wallis com prova
post-hoc U de Mann-Whitney, segundo o tipo de variavel.

A elaboragdo da base de dados e a andlise estatistica foram realizadas mediante o
software estatistico Statistical Package for the Social Sciences (SPSS), versdo 15.0.

Resultados

1. Distribuicao das variaveis

As variaveis principais de laboratorio seguiram uma distribuicdo ndo paramétrica.

2. Caracteristicas dos controlos

Todos os valores de laboratdrio encontraram-se dentro do intervalo normal.

3. Caracteristicas dos pacientes

A incluséo dos doentes foi realizada desde Novembro de 2007 a Setembro de 2009. No
grupo de doentes com AVC de mecanismo cardioembdlico, a principal causa foi a fibrilhacdo
auricular. Vinte e quatro dos doentes com AVC associado a doenca dos grandes vasos
apresentaram uma estenose superior a 50% na artéria carétida interna homolateral, em 10
doentes foi detectada a presenga duma estenose da artéria cerebral média sintomatica, e nos 14
restantes foi diagnosticada uma estenose na circulacdo vértebro-basilar. O diagnéstico de AVC
de mecanismo indeterminado foi realizado fundamentalmente pela auséncia de causas
identificaveis, depois de realizar os exames habituais. S6 em 2 doentes coexistiram 2 causas

potenciais para o0 AVC.

3.1 Relagdes entre os factores de risco vascular e as variaveis principais

No grupo de doentes, a idade correlacionou-se de forma positiva com os niveis de D-
dimero, fibrinogénio, e VSG, e negativamente com o0s niveis de colesterol LDL. O nivel de PCR
correlacionou-se de forma positiva com os valores de VSG, fibrinogénio, e D-dimero. A
concentracgdo de fibrinogénio apresentou uma correlagdo positiva com a VSG.

3.2 Caracteristicas clinicas dos doentes: NIHSS e classificacdo OCSP
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Cinguenta e cinco doentes apresentaram uma sindrome TACI, 56 PACI, 71 LACI, e 18
POCI. O mecanismo cardioembdlico associou-se 0s TACI (p<0.0001 versus LACI, p=0.002
versus POCI) e PACI (p<0.0001 versus LACI).

4. Comparacéo entre o total dos doentes e os controlos
A distribuicdo por idade e sexo foi similar. Todas as varidveis principais de laboratério

apresentaram valores significativamente superiores no grupo de doentes.

5. Comparacdo entre os subgrupos de AVC e os controlos
5.1. Caracteristicas demograficas e gravidade clinica

A média de idade foi superior nos doentes com AVC cardioembdlico em relagdo a dos
controlos (p=0.003) e a dos doentes com AVC aterotrombético (p=0.039) e lacunar (p<0.0001).
Os doentes com AVC cardioembolico apresentaram uma gravidade clinica superior ao serem
comparados com os restantes subtipos (p=0.058, p=0.013 e p=0.187 em relacdo aos doentes
com AVC aterotrombdtico, lacunar e indeterminado, respectivamente).

5.2. Factores de risco vascular

A prevaléncia de HTA foi superior em todos os grupos de doentes em relagdo aos
controlos (p=0.001, p=0.008, p=0.027, e p=0.012, respectivamente aos doentes com subtipos de
AVC cardioembdlico, aterotrombotico, lacunar e indeterminado). O antecedente de DM foi
mais frequente nos doentes com AVC indeterminado (p=0.038 versus controlos e p=0.004
versus pacientes com AVC cardioembdlico). As doengas cardiacas foram mais frequentes nos
doentes com AVC cardioembolico, sendo a prevaléncia de fibrilhagdo auricular superior neste
grupo comparado com os controlos e com o0s restantes subtipos (p<0.0001 para todas as
comparagdes).

O antecedente de AVC foi mais frequente nos subtipos cardioembdlico (p=0.001),
aterotrombético (p=0.008), lacunar (p=0.025) e indeterminado (p<0.0001), em relagdo aos
controlos. O antecedente de consumo de tabaco foi mais frequente no grupo de doentes com
AVC associado a patologia de grandes vasos em relacdo aos controlos (p<0.0001) e aos doentes
com AVC cardioembélico (p<0.0001), lacunar (p=0.001), e indeterminado (p<0.0001). A
prevaléncia do consumo de alcool foi superior nos doentes com AVC aterotrombético do que
nos controlos (p=0.007) e nos doentes com AVC cardioembdlico (p<0.0001) e indeterminado
(p=0.003).

5.3. Pardmetros de laboratorio

A Tabela resume a estatistica descritiva correspondentes aos parametros de laboratorio e

os resultados principais dos testes que compararam 0s controlos e os quatro subgrupos de AVC.

5.3.1 Variaveis principais de laboratorio
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A mediana da VSG foi superior nos doentes com AVC de mecanismo aterotrombotico e
lacunar, enquanto os doentes com AVC cardioembélico e os controlos apresentaram 0s menores
valores (p=0.253, p<0.0001, p<0.0001 e p=0.040 respeito a os doentes com AVC
cardioembdlico, aterotrombdtico, lacunar e indeterminado, respectivamente). N&o se
observaram diferengas entre os subtipos de AVC, ainda que existisse uma tendéncia a
significancia ao comparar os doentes dos subtipos cardioembolico e lacunar (p=0.064). A
mediana de fibrinogénio foi superior em todos os subtipos de AVC comparados com 0s
controlos (p<0.0001 respectivamente aos subtipos cardioembdlico e aterotrombotico, p=0.001
em relacdo ao lacunar, e p=0.002 em relacdo ao indeterminado). As medianas do D-dimero e do
quociente D-dimero/fibrinogénio foram superiores nos doentes com AVC cardioembdlico
(p<0.0001 ao comparar ambos o0s parametros com os valores obtidos nos controlos e nos
doentes com AVC aterotrombético e lacunar; p=0.002 ao comparar o D-dimero e p=0.004 ao
comparar 0 quociente com os valores dos doentes com AVC indeterminado). A mediana de D-
dimero foi superior a dos controlos nos grupos de doentes com AVC aterotrombético (p=0.026),
lacunar (p=0.042) e indeterminado (p=0.001). Comparada com a dos controlos, a mediana da
PCR foi superior em todos os grupos de AVC (p<0.0001 com relagéo aos doentes com subtipo
cardioembdlico e aterotrombotico; p=0.010 em relacdo aos doentes com AVC lacunar; p=0.001
em relacdo aos doentes com AVC indeterminado). A mediana de PCR foi superior no AVC
aterotrombotico comparado aos de mecanismo lacunar (p=0.010) e indeterminado (p=0.003).
5.3.2 Perfil lipidico

A média de colesterol total e LDL foi superior nos doentes com AVC aterotrombético,
comparada com a dos doentes com AVC cardioembdlico (colesterol total, p=0.001; colesterol
LDL, p=0.002) e indeterminado (colesterol total, p=0.009; colesterol LDL, p=0.025).

5.3.3 Hematologia

A mediana da contagem de leucdcitos foi significativamente superior em todos os
grupos de doentes comparados com os controlos (p<0.0001 para todas as comparagoes).
5.3.4 Proteinograma

A média da albumina foi superior nos controlos respeitante a todos os grupos de
doentes. Ao comparar os subtipos de AVC entre si, os doentes com AVC cardioembdlico
apresentaram menor nivel que os restantes (p=0.039, p=0.001 e p=0.007, respeitante aos

doentes com subtipo aterotrombdtico, lacunar e indeterminado, respectivamente).
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Tabela. Parametros de laboratério nos controlos e nos doentes classificados segundo o0 mecanismo do AVC. As
variaveis “}” e “i” sdo quantitativas continuas com distribui¢do normal e no gaussiana, respectivamente. As
primeiras se expressam como media + desvio padrdo e foram comparadas aplicando o teste ANOVA e analise post-
hoc mediante o teste de Tukey. As segundas se expressam como mediana (intervalo interquartilico) e foram

comparadas mediante o teste de Kruskal-Wallis e anélise post-hoc mediante o teste U de Mann-Whitney.

AVC AVC AVC AVC
Controlos cardioembolico aterotrombatico lacunar indeterminado p
(n=50) (n=50) (n=50) (n=50) (n=50)
Colesterol total, =~ 201.5+41.4 170.8 £40.9 207.2+49.9 198.2 + 49 177.3+40.4 <0.00017
mg/dl
Colesterol LDL, 1214 +32.6 98.9 £ 37 128 +45 119.1+42 104.3 £36.7 0.0017
mg/dl
Colesterol HDL, 55.2 +15.6 476+14.1 445+11.1 436+ 12 456 £13.2 <0.00017
mg/dI
Triglicerideos, 114 103.5 164 155.5 1175 <0.00011
mg/dI (85-153) (82.5-133.5) (108-214.5) (119-228) (89.3-144.5)
Hematocrito, % 40.2+3.9 41+35 413+49 414+48 412+4 0.677%
Leucdcitos, 6.500 8.000 7.900 7.350 8.300 <0.00011
células/mm3 (5.075-7.400) (6.850-9.600) (6.575-10.000) (6.300-8.600) (6.825-9.900)
Plaquetas, 228.900 211.060 229.580 215.880 226.960 0.424%
células/mm3 +59.071 +56.063 +59.019 +58.893 *66.889
VSG, 11 115 18 19 135 0.002¢
mm/12 hora (6-16) (8-16.3) (10.3-26) (7.3-27) (10-21.5)
Fibrinogénio, 281 340 325 3225 312 <0.00011
mg/dI (255-319.5) (293-408.5) (287-374) (270-389.5) (280.5-352)
D-dimero, 190.5 500 218 2245 283 <0.0001%
ng/ml (140-240.5) (235.5-674.8) (156.8-406) (162-281) (182.3-394)
D-dimero 0.71 1.26 0.66 0.65 0.81 <0.00011
[fibrinogénio (0.49-0.90) (0.73-2.01) (0.41-1.25) (0.50-1.02) (0.58-1.24)
Proteina C 0.18 0.36 0.58 0.32 0.33 <0.0001%
Reactiva, mg/d| (0.08-0.30) (0.24-0.96) (0.24-1.09) (0.16-0.68) (0.18-0.51)
Albumina, 44+0.2 3.8+05 4+£04 41+05 41+05 <0.00017
mg/dl
Alfa-1 0.17 0.20 0.18 0.18 0.18 <0.00011
globulina, mg/di (0.15-0.19) (0.19-0.24) (0.16-0.21) (0.15-0.20) (0.18-0.20)
Alfa-2 0.81+0.11 0.89+£0.13 0.88 £0.12 0.86 +0.11 0.87 £0.12 0.0267
globulina, mg/dl
Beta-2 0.82 £0.09 0.80 £0.14 0.86 £0.12 0.88+0.17 0.84+0.11 0.061%
globulina, mg/di
Gama-globulinas, 0.98 £0.24 0.97+£0.21 0.95+0.26 1.02+£0.28 1.00 £0.32 0.746%

mg/dl
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5.4 Regresséo logistica multinomial

A mediana de D-dimero associou-se de forma independente a0 mecanismo do AVC,
sendo menos constante a relacdo entre o subtipo e a VSG, o colesterol total, e 0 consumo de
tabaco.
5.5 Perfis bioquimicos

A comparagdo de cada um dos diferentes subtipos etioldgicos de AVC respeitante ao
grupo controlo permitiu definir trés perfis bioquimicos: (1) perfil inflamatorio; (2) perfil
protrombotico; (3) perfil misto. O perfil inflamatério foi observado nos doentes com diagndstico
de AVC aterotrombdtico e foi definido basicamente pelo aumento do nivel de PCR e em menor
medida pelo incremento nos valores de fibrinogénio e VSG. O perfil protrombético foi
observado nos doentes com AVC cardioembdlico e caracterizou-se basicamente pelo aumento
dos valores de D-dimero e do quociente D-dimero/fibrinogénio, e, em menor medida, pelo
aumento do nivel de fibrinogénio e pela auséncia dum incremento relevante dos valores de PCR
e VSG. O perfil misto foi observado nos doentes com diagndstico de AVC lacunar e de
mecanismo indeterminado. Nestes doentes observaram-se valores significativamente superiores
de todos os parametros, comparados com o grupo controlo. Os doentes com AVC lacunar
apresentaram um nivel superior de VSG, sugerindo que seu perfil misto é de predominio
inflamatdrio e proximo a o do AVC aterotrombotico. Pelo contrério, os doentes com AVC de
mecanismo indeterminado apresentaram valores superiores de D-dimero e do quociente D-
dimero/fibrinogénio, sugerindo que este perfil misto possui um predominio protrombético,

préximo a o do AVC cardioembdlico.

6. Evolucéo dos doentes
6.1 Dependéncia no momento da alta

No momento da alta, 81 pacientes eram independentes. O modelo de regressao logistica
binéria incluiu o estado de dependéncia como dependente e a idade, pontuagcdo da NIHSS,
antecedente de DM, e niveis de fibrinogénio, D-dimero, PCR e albumina como covaridveis. As
variaveis relacionadas independentemente com a dependéncia a alta foram a idade (OR 1.050,
IC 95% 1.010-1.092, p=0.014) e a pontuacdo da NIHSS (OR 1.576, IC 95% 1.332-1.865,
p<0.0001).
6.2 Complicacdes e mortalidade durante o internamento hospitalar
6.2.1 Distribuicdo das complicacGes

Setenta e sete doentes (30.8%) experimentaram complicacdes durante o internamento.
As complicacdes ndo neuroldgicas mais frequentes foram as pneumonias, as infecgGes urinarias,
e as arritmias graves. A complicacdo neuroldgica mais frequente foi o AVC progressivo. A

incidéncia global de complicacdes foi superior no grupo de doentes com AVC de mecanismo
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cardioembdlico, seguidos pelos doentes dos grupos indeterminado, aterotrombético, e lacunar
(p<0.0001, test X?).
6.2.2 Complicagdes infecciosas

As complicacdes infecciosas (pneumonia e/ou infeccdo urinaria) predominaram nos
doentes com sindrome TACI (p<0.0001, teste X?) e nos de mecanismo cardioembdlico.
Associaram-se & maior pontuacdo da NIHSS e a presenca de maiores contagens leucocitarios,
niveis de D-dimero, e de alfa-2 globulina. O modelo de regresséo logistica binaria demonstrou
que as Unicas variaveis relacionadas independentemente foram a idade (OR 1.084, IC 95%
1.033-1.138, p=0.001) e a maior pontuacdo da NIHSS (OR 1.343, IC 95% 1.205-1.495,
p<0.0001).
6.2.3 AVC progressivo

Observou-se a progresséo dos sintomas neuroldgicos em 17 pacientes. Esta complicacéo
foi mais frequente nos doentes com sindrome TACI e nos de mecanismo aterotrombético. O
modelo de regressdo logistica bindria demonstrou que as variaveis relacionadas
independentemente foram o antecedente de claudicagdo intermitente (OR 12.604, IC 95%
2.297-69.144, p=0.004) e a pontuagdo da NIHSS (OR 1.156, IC 95% 1.049-1.273, p=0.003).
6.2.4 Mortalidade

Sete doentes faleceram durante o internamento na UAVC (3.5%). Cinco dos
falecimentos deveram-se a progressao dos sintomas neuroldgicos e 2 a pneumonia por aspiragdo
e taquiarritmia. Cinco dos falecidos apresentavam uma sindrome TACI, 1 PACI e 1 POCI
(p=0.040, teste X?). Em 5 dos falecidos AVC foi cardioembélico, em 1 foi aterotrombético, e
em 1 foi indeterminado (p=0.033, teste X?). O modelo de regresséo logistica binaria demonstrou
que a Unica variavel relacionada independentemente com a mortalidade foi a maior pontuacao
da NIHSS (OR 1.197, IC 95% 1.041-1.376, p=0.012).

Discussao

O presente estudo comparou a distribuicdo dos factores classicos de risco
vascular e os niveis de diversos parametros laboratoriais entre dois grupos, o controlo,
formado por 50 sujeitos, e o de doentes, integrado por 200 individuos diagnosticados de
AVC isquémico classificados segundo o mecanismo. Numa segunda andlise foram
comparadas as mesmas variaveis entre os diferentes subtipos de AVC. Os resultados
demonstraram a existéncia de alteracdes analiticas especificas durante a fase aguda do

AVC e um perfil bioquimico diferente segundo o mecanismo. Assim, foi encontrada
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uma associacao entre determinados parametros bioquimicos e o desenvolvimento de

complicacdes e a evolucéo clinica.

1. Comparacao dos controlos e doentes

A distribuicdo por idade e sexo foi similar entre ambos os grupos. A prevaléncia
de hipertensdo arterial, fibrilhacdo auricular e AVC prévio foi significativamente
superior no grupo de doentes, enquanto o nivel de colesterol HDL foi significativamente
inferior neste mesmo grupo.

Os niveis de todas as variaveis principais laboratoriais definidas como
marcadores de inflamagdo ou de actividade trombogénica foram significativamente
superiores no grupo de doentes. Dado que os doentes ndo apresentavam complicagoes
sistémicas evidentes no momento de serem incluidos no estudo, é provavel que as
diferencas observadas nos parametros laboratoriais entre 0s dois grupos se associem as
alteracOes bioquimicas precoces secundarias ao AVC e ao mecanismo do AVC.

Dois factos sugerem que as alteracbes bioquimicas podem estar relacionadas
com seu mecanismo. Primeiro, seria razodvel que ao comparar oS parametros de
comportamento positivo na resposta de fase aguda (fibrinogénio, PCR, VSG, contagem
de plaquetas) entre o grupo controlo e os diferentes subtipos de AVC, existiria uma
associacdo entre os maiores niveis dos marcadores e 0s subtipos etioldgicos que
apresentam uma maior prevaléncia de grandes enfartes. Segundo, ainda que o quociente
D-dimero/fibrinogénio seja significativamente superior no grupo de doentes com AVC
cardioembolico, o quociente foi similar entre 0s controlos e os restantes subtipos. Este
facto sugere que a actividade trombogénica-fibrinolitica seguiu um padrdo equivalente

nos controlos e nos doentes com AVC ndo cardioembdlico.

2. Relacdo entre as variaveis principais de laboratorio e os factores de risco
vascular classicos

No grupo de doentes observou-se uma correlagdo positiva entre a idade e todas
as variaveis de laboratdrio, excepto a PCR, e negativa com o nivel de colesterol LDL. A
associacao entre a idade e determinados parametros inflamatérios foi relacionada com a

presenca dum maior grau de lesdo endotelial nos individuos de maior idade.
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3. Comparagdes entre subtipos de AVC. Variaveis demograéficas, gravidade clinica,
e factores de risco vascular

Os doentes com AVC cardioembdlico apresentaram uma média de idade
superior a dos restantes subtipos. Provavelmente, este achado relaciona-se com o
aumento idade-dependente da prevaléncia de fibrilhacdo auricular descrito na coorte
Framingham, que foi a causa mais frequente de AVC neste grupo.

O género masculino e os habitos de risco, como o consumo de tabaco e alcool,
associaram-se aos AVC de mecanismo aterotrombatico, similar ao descrito em estudos

prévios realizados em doentes com patologia vascular coronéria e carotidea.

4. Comparacdes entre subtipos de AVC. Variaveis principais de laboratdrio

Os resultados do presente estudo permitiram definir 3 perfis analiticos:
inflamatdrio, protrombotico, e misto.

A elevacdo da concentragdo de D-dimero é um dos achados mais constantes nos
processos caracterizados por trombogénese, especialmente quando acontecem no sector
venoso. A informacdo sobre a utilidade da determinacdo de D-dimero em doentes com
patologia cerebrovascular é limitada. A grande parte dos dados existentes relacionam a
presenca de niveis no intervalo superior com o pior prognostico vital e funcional depois
da fase aguda, e com o maior risco de recidiva durante o seguimento posterior. Os
primeiros estudos descreveram a elevacdo dos niveis de D-dimero durante a fase aguda
do AVC isquémico, que em ocasides permitiu associar a presenca de maiores
concentra¢fes com 0 mecanismo cardioembdlico.

Nestes doentes, a activacdo da trombogénese associa-se a um estado de
coagulopatia de consumo, que seria detectdvel mediante a determinacdo de D-dimero e
outros parametros hemostaticos. Os resultados do presente estudo sdo coerentes com
estes achados e sugerem que existe um estado protrombdtico intracardiaco.

O aumento do valor do quociente D-dimero/fibrinogénio sugeriu que a formagéo
desproporcionada de D-dimero ocorre s6 nos doentes com AVC cardioembolico,
enquanto nos restantes pacientes o equilibrio entre a degradacdo de fibrinogénio e a
sintese de D-dimero é similar a dos controlos.

O fibrinogénio participa na trombogénese (formacdo da rede de fibrina), na
agregacao plaquetar, no mantimento da viscosidade do sangue, na aterogénese, e no

desenvolvimento dos processos inflamatérios.
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No presente estudo foi encontrado um aumento do nivel de fibrinogénio durante
a fase aguda do AVC. Enquanto ndo se observaram diferengas significativas entre
subtipos, sua concentracdo foi superior nos doentes com AVC cardioembolico, seguidos
pelos doentes com AVC aterotrombdtico. A maior concentracdo observada nos doentes
com AVC cardioembolico pode estar relacionada tanto com o estado inflamatério
cronico, caracteristico de determinadas cardiopatias, como com a coagulopatia de
consumo intracardiaca habitual na fibrilhacéo auricular. No caso dos doentes com AVC
aterotrombatico, é possivel que se relacione com a inflamacéo e disfuncdo endoteliais,
fendOmenos basicos para o desenvolvimento da aterogénese. Esta associacdo foi
demonstrada em diferentes estudos epidemiol6égicos. O aumento do nivel de
fibrinogénio pode ser considerado tanto um marcador do estado inflamatério cronico,
que incrementa o risco de determinadas cardiopatias, como um marcador da
coagulopatia de consumo causada pela propria doenca cardiaca. Neste Gltimo caso, o
quociente D-dimero/fibrinogénio proporcionaria uma informacdo complementar a
determinacéo isolada do fibrinogénio e D-dimero, sugerindo uma participagdo maior do
fibrinogénio na trombogénese quando este quociente é similar ao dos doentes com AVC
cardioembolico, e uma participacdo predominante nos processos inflamatérios quando
seu valor é semelhante ao dos doentes com AVC de mecanismo aterotrombdtico ou
lacunar.

A associacao experimental entre a PCR e a aterogénese também foi confirmada
a nivel clinico. A nivel da patologia cerebrovascular foi demonstrada a associa¢do entre
a concentracdo elevada de PCR e a incidéncia de AVC, independentemente dos factores
de risco cardiovascular classicos. A grande parte das publicacdes ligou a PCR ao AVC
de mecanismo ateroesclerotico, relacionando a PCR com a espessura da intima
carotidea, com a progressdo e ruptura da placa carotidea, com a progressao da placa de
ateroma a nivel intracraneano, com o risco de sofrer um AVC deste mecanismo, e com
0 pior progndstico vital e funcional depois do episddio vascular. No entanto, o aumento
do nivel de PCR também foi relacionado com o aumento do risco de AVC em sujeitos
com fibrilhacdo auricular ndo valvular e nivel elevado, o que reforca a importancia dos
processos inflamatorios no desenvolvimento e mantimento da arritmia e a interaccdo
inflamagéo-trombogeénese.

Poucos estudos avaliaram a rela¢do entre os niveis de PCR e o subtipo de AVC

isquémico durante a fase aguda. Um dos principais achou que existiam niveis
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significativamente superiores nos casos respectivos aos controlos e, considerando 0s
subtipos de AVC, que o0s niveis méaximos correspondiam ao cardioembolico, seguido
pelo aterotrombotico. Um estudo posterior achou que os niveis de PCR estdo elevados
durante os primeiros 10 dias em todos os subtipos etiologicos, comparados com 0s
controlos e com a determinacdo da PCR aos 3 meses realizada nos mesmos doentes.
Durante a fase aguda os niveis mais elevados corresponderam ao subtipo
cardioembolico, enquanto aos 3 meses corresponderam ao aterotrombdtico. Os
resultados obtidos no presente estudo sdo coerentes com as publicacfes prévias, ja que
permitem confirmar a associagdo, durante a fase aguda, entre o nivel elevado de PCR e
0 AVC aterotrombotico e cardioembolico. Provavelmente, a determinagdo de PCR
limitada as primeiras 72 horas e a ndo inclusdo dos doentes com potenciais
complicacdes sistémicas permitiram avaliar com maior precisdao o comportamento basal
da PCR.

A VSG representa a velocidade com que precipitam os eritrcitos no tubo de
ensaio. Dado que este fendbmeno pode ser acelerado por numerosos factores, como a
presenca de maiores concentracdes de PFA, permite estimar de forma indirecta a
existéncia de estados inflamatdrios. Enquanto os estudos epidemiolégicos néo
permitiram determinar 0s possiveis mecanismos, conseguiram relacionar a presenca de
valores superiores de VSG com o risco de sofrer um episodio coronério fatal e ndo fatal
e um AVC.

Nos doentes com AVC isquémico foi descrita a associacdo entre os valores
elevados de VSG e o maior tamanho final do enfarte, e o pior resultado funcional em
curto prazo.

O presente estudo confirmou a existéncia duma intensa correlacdo linear positiva
entre a VSG e o fibrinogénio no grupo de doentes, dado que apoia que, parcialmente, a
VSG depende do nivel plasméatico de fibrinogénio. Os valores superiores da VSG
associaram-se aos AVC aterotrombdticos e lacunares, enquanto o valor observado nos
doentes com AVC cardioembolico foi similar ao dos sujeitos controlo. Considerando
gue os doentes com AVC cardioembolico apresentaram o maior nivel de fibrinogénio,
este achado sugere que outras proteinas ndo determinadas directamente (possivelmente
situadas nas bandas alfa e beta do proteinograma) exercem uma influéncia significativa
sobre o valor final da VSG. Além disso, dado que ndo se observou uma correlagéo entre

este parametro e as sindromes TACI, e que se excluiram do estudo os doentes com
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sinais de infeccdo ou inflamacdo no momento do internamento, € possivel que o maior
valor relativo da VSG nos doentes com AVC aterotrombotico e lacunar represente a
inflamacdo sistémica prévia ao AVC, e ndo sO a resposta de fase aguda perante a
isquéemia.

Os resultados do modelo de regressdo logistica multinomial confirmaram a
existéncia duma associagdo independente entre a elevacdo do nivel de D-dimero e o
mecanismo cardioembolico, enquanto os AVC de perfil inflamatério (aterotrombético e,

em menor grau, o lacunar) se associaram aos valores superiores de VSG.

5. Relacdo entre as variaveis principais e as complica¢cdes e mortalidade durante o
internamento na Unidade de AVC

A frequéncia e as caracteristicas das complicacdes experienciadas pelos doentes
durante a fase aguda foram similares as publicadas em estudos prévios. De forma
coerente, a incidéncia de complicacGes graves foi superior nos doentes com AVC
cardioemboalico.

Observou-se deterioracdo neuroldgica precoce no 8.5% dos doentes. A
percentagem aproxima-se ao limite inferior do intervalo de dados publicados (7-37%),
provavelmente por infradiagnodstico ligado a ndo aplicacdo de escalas neuroldgicas
depois do internamento na UAVC. A progressdo do AVC foi mais frequente nos
doentes com AVC aterotrombdtico e associou-se a maior gravidade clinica, antecedente
de claudicacdo intermitente, maior nivel de PCR, e a menor concentracdo de albumina.
Na presente série 0 40.5% dos pacientes era independente no momento da alta,
percentagem inferior ao descrito noutros estudos, como o German Stroke Data Bank.
Sem descartar que a divergéncia se associe as diferencas entre a populacdo de doentes
ou entre os programas existentes de fisioterapia, € provavel que o principal factor seja a
determinacdo da escala modificada de Rankin a os 3 meses no estudo multicéntrico
alemé&o, o que permite aumentar o nimero de doentes que se beneficiam da fisioterapia.
A percentagem de falecimentos na presente série foi de 3.5%, valor préximo do limite
inferior do intervalo de mortalidade entre os dados publicados. Ao tratar-se de uma
fraccdo sensivelmente reduzida, é provavel que ndo so reflicta os beneficios proprios
das Unidades de AVC, pois pode existir também um vies de seleccéo devido a exclusdo

dos doentes com hemorragia intracraniana e dos doentes com AVC isquémico nos quais
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existiam patologias sistémicas graves ou sinais de infeccdo no momento do

internamento.

6. Relacdo entre as variaveis secundarias de laboratdrio e os subtipos etiologicos de
AVC, mortalidade, e complicacdes

No presente estudo, as maiores contagens de leucocitos associaram-se aos AVC
de mecanismo indeterminado e cardioembdlico, e as sindromes TACI, que
predominaram nos dois subtipos. E provavel que as contagens mais elevadas
representem fundamentalmente a resposta de fase aguda ou que reflictam precocemente
a existéncia de complicac@es infecciosas subclinicas.

A contagem plaquetar média foi superior nos controlos referentes aos doentes e
nos doentes com AVC aterotrombotico relativamente aos outros mecanismos, mas nao
atingiu significancia estatistica.

Os diferentes parametros determinados no proteinograma representam a
combinacdo de diferentes fraccGes que habitualmente ndo séo avaliadas de forma
individual. A presenca dum nivel reduzido de albumina foi relacionada com pior
prognostico vital e funcional dos doentes com AVC isquémico. Os resultados obtidos
mostraram que a menor concentragdo de albumina estd associada ao AVC
cardioembolico, a maior incidéncia global de complicacGes sistémicas e de deterioracao
neuroldgica precoce, ao pior resultado funcional no momento da alta, e a maior
mortalidade durante o internamento. Estes resultados sdo coerentes com os obtidos em
estudos prévios.

A correlagdo entre os niveis de albumina e o subtipo de AVC ndo foi estudada
previamente, mas foi descrito que a menor concentracdo de albumina é um factor de
risco para o desenvolvimento de cardiopatia isquémica e de fibrilhacdo auricular, causas
fundamentais dos AVC cardioembdlicos no presente estudo. Nestes doentes, a menor
concentracdo de albumina pode reflectir a inflamacéao sistémica cronica que favorece o

desenvolvimento da arritmia.

7. Limitagdes
O presente estudo apresenta uma serie de limitacdes. Primeira, a auséncia de
seguimento dos doentes ap6s o periodo de hospitalizacdo, que limita a informagéo

disponivel que permite relacionar os marcadores analisados com as complicagOes e a
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mortalidade posteriores a alta. Estudos prévios demonstraram o pior resultado funcional
e maior mortalidade depois de um ano, assim como maior risco de recorréncia, nos
sujeitos que apresentam niveis superiores de fibrinogénio ou PCR durante a fase aguda
do AVC. Assim mesmo, é possivel que alguns doentes com AVC indeterminado nédo
fossem reclassificados posteriormente em outro subtipo etiolégico ao ndo dispor de
informacdo clinica adicional depois duma possivel recidiva durante o seguimento.

Segunda, os marcadores analisados sdo inespecificos e s6 permitem estimar de
forma geral a participacdo de processos inflamatorios ou trombogénicos. Este facto é
especialmente importante no caso da VSG, submetida a multiplos factores, entre eles o
proprio fibrinogénio, que participa tanto na inflamagdo como na formacéo do trombo.
Assim, ndo foram realizadas medicOes seriadas dos parametros, informacao que poderia
identificar possiveis aumentos dos mesmos como fendmenos de fase aguda.

Terceira, a definicdo de deterioracdo neuroldgico precoce ndo foi realizada
segundo as modificacfes da pontuacdo de uma escala neuroldgica concreta, ja que se
baseou nas alteragdes durante as avaliacdes didrias por um membro da UAVC. Entdo, é
possivel que fossem diagnosticados menos casos desta complicagéo.

Finalmente, ndo foram realizadas medi¢des do volume final do enfarte, que
permitiriam correlacionar melhor os niveis dos parametros bioquimicos e o tamanho da

lesdo.

8. Aplicabilidade e perspectivas

O presente estudo demonstrou que a determinacdo rotineira de parametros
bioquimicos como o fibrinogénio, D-dimero, PCR e VSG plasmaéticas, durante as
primeiras 72 horas seguintes ao AVC em doentes sem complicacdes sistémicas
evidentes, pode aportar informacdo diagnostica. Esta informacdo é complementar a
proporcionada pelos exames paraclinicos habituais e procede de determinacfes baratas e
facilmente aplicaveis em todo tipo de centros. Assim, estes dados aportam informacéo

do prognostico a curto prazo.
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Conclusdes

1. Existe um predominio relativo da actividade trombogénica no AVC cardioembodlico,
que pode desenvolver-se a nivel intracardiaco.

2. A associagdo entre os marcadores de trombogénese e o subtipo cardioembdlico é
independente e persiste depois do ajuste por outras variaveis.

3. Existe um predominio relativo da actividade inflamatéria no AVC aterotrombotico e
lacunar.

4. Enquanto os niveis de alguns pardmetros analisados se associam a um pior
prognostico vital e funcional do AVC, e ao desenvolvimento de complicagdes graves, a
determinacdo da gravidade clinica mediante a NIHSS demonstrou ser a Unica variavel

relacionada de forma independente com a evolucédo desfavoravel.

Palavras chave

Acidente  Vascular Cerebral, Mecanismo, D-dimero, Fibrinogénio, Quociente D-
dimero/fibrinogénio, Velocidade de Sedimentagdo Globular, Proteina C Reactiva,

Trombogénese, Fibrindlise, Inflamagdo.
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Introduccidén

1. Epidemiologia del ictus

La patologia cerebrovascular aguda o ictus supone una de las principales causas de
mortalidad y morbilidad en los paises desarrollados, tanto en sus formas isquémicas como
hemorragicas. Todos los datos epidemioldgicos referentes al ictus varian en funcion de la
localizacion geogréfica considerada, hecho justificado por maultiples factores étnicos,
conductuales, y sociales.[1] En los paises desarrollados se ha descrito una incidencia global
entre 1.3 y 4.1 ictus por 1000 habitantes y afio, cifras que son discretamente superiores en los
hombres y muestran una relacion directa con la edad. La edad media del primer ictus se sitla en
los 69.8 afios en los varones y en los 74.8 afos en las mujeres, y se ha descrito que,
aproximadamente, la incidencia se duplica en la siguiente década de la vida. Los datos de
prevalencia muestran cifras de 46.1 a 73.3 casos por 1000 habitantes en la poblacion de edad
superior o igual a 65 afios.[2,3] Durante los ultimos afios se ha observado en estos mismos
paises una reduccion progresiva, aparentemente ya estabilizada, de la incidencia y de la
mortalidad asociadas al ictus. Esta evolucion positiva es parcialmente explicada por la
disponibilidad de medios diagnésticos mas precisos, por el mejor control de los factores de
riesgo, y por los cambios en el estilo de vida y en los habitos dietéticos.[4]

Los datos disponibles sobre los diferentes tipos de ictus muestran una incidencia
superior de los episodios isquémicos, que suponen entre el 67.3% y el 80.5% del total. En
segundo y tercer lugar se sitlan los ictus hemorragicos, que suponen entre el 6.5% y el 19.6%, y
los ictus no definidos, que suponen entre el 2% y el 14.5% del total, respectivamente. Aunque al
considerar la incidencia de las diferentes causas del ictus isquémico los datos varian de forma
importante, la mayor parte de los estudios coinciden en que la patologia aterotrombdtica
justifica el 60% de los mismos (13.4%-68%), la embolia de origen cardiaco el 25.1% (17.8%-
26.9%), la patologia de arterias de pequefio calibre el 15% (9.7%-22.6%), y, aproximadamente,
la causa no puede ser determinada en un 20% de ellos (4.6%-37.1%).[5]

La importancia econémica y social del ictus es ampliamente conocida. Segun datos de
la OMS, el ictus supone la tercera causa de muerte y la primera causa de discapacidad en los
paises desarrollados. Esta institucion comunico 5.54 millones de muertes debidas al ictus en el
afio 1999.[6] Asimismo, se ha estimado que en los Estados Unidos el coste de cada paciente
durante su periodo de vida posterior al ictus se encuentra entre 59.800 y 230.000 ddlares.[7] A

pesar de la tendencia favorable observada en los parametros poblacionales, se ha estimado que



Determinacion de proteinas plasmaticas de fase aguda en pacientes con ictus isquémico agudo.
Implicaciones etiopatogénicas y diagnosticas.
en 2020 el ictus y la patologia coronaria seran la primera causa de afios de vida con
discapacidad y de afios de vida perdidos por muerte prematura.[6]

Los datos disponibles sobre Portugal y Espafia son relativamente escasos y parte de
ellos proceden del banco de datos de mortalidad de la OMS y de las revisiones publicadas que
utilizan esta fuente. Asi, durante el periodo 1990-1994 se ha comunicado una tasa de mortalidad
de 162 y 2075, y de 63 y 1059, para los grupos etarios 35-74 afios y 75-84 afios en Portugal y
Espafia, respectivamente. Diferentes estudios portugueses estimaron la incidencia de ictus en
1.73 y 2.02 casos por cada 1000 habitantes y afio en las areas de Porto y Tras-0s-Montes,
respectivamente.[8] Un estudio realizado en la region de la Beira Interior, a la que pertenecen
los pacientes incluidos en el presente trabajo, evidenci6é durante el afio 2006 2.64 nuevos ictus
por cada 1000 habitantes en los varones y 1.87 nuevos ictus por cada 1000 habitantes en las
mujeres.[9] Otro estudio realizado en Coimbra estim6 una prevalencia de ictus del 8% en la
poblacién de edad superior o igual a 50 afios. Las cifras de mortalidad asociada al ictus en
Portugal muestran que esta patologia justifica 1.29 y 1.07 muertes por 1000 habitantes y afio en
varones y mujeres, respectivamente. Estos datos son especialmente preocupantes ya que pueden
llegar a cuadruplicar a las de otros paises de Europa Occidental, como es el caso de Francia.[10]
Los datos de incidencia en Espafia oscilan entre 1.32 y 1.74 ictus por 1000 habitantes y afio en
las areas de Asturias y Gerona, respectivamente.[11,12] Se ha comunicado una prevalencia de
8.5% en sujetos de edad superior o igual a 65 afios en el area de Madrid, y de 2.1% en la
poblacion de edad superior o igual a 20 afios en la de Alcoy.[13,14] Los datos publicados por el
Instituto Nacional de Estadistica muestran que la tasa de mortalidad asociada al ictus es de 0.87
fallecimientos por cada 1000 habitantes y afio.

En resumen, todos los datos expuestos permiten considerar la magnitud del problema.
Asumiendo las importantes diferencias geograficas, ligadas tanto al nivel de desarrollo como a
la calidad y a la disponibilidad de los estudios realizados, las cifras indican que la patologia
cerebrovascular aguda es un problema prioritario de salud publica a nivel global, que justifica la

inversion creciente en investigacion y atencion a los pacientes.
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2. Factores de riesgo vascular

Aunque los factores de riesgo vascular varian entre los ictus isquémicos y los
hemorragicos, y también dentro de los diferentes subtipos del ictus isquémico, existen factores
comunes a todos ellos. Siguiendo la clasificacién propuesta por Wolf, se han dividido en
factores aterogénicos, factores de riesgo de cardiopatia, factores del huésped, y factores
ambientales.[15]

2.1. Factores aterogénicos

2.1.1. Hipertension

Considerada el principal factor de riesgo para todos los tipos de ictus isquémico,
también lo es para la patologia cardiaca, que puede a su vez ser causa de embolias sistémicas.
En todas las categorias de edad y en los dos sexos, la HTA incrementa el riesgo de ictus. La
aplicacién de las guias JNC VI a los datos procedentes del estudio Framingham indican que el
riesgo de ictus se multiplica por 1.5 en los sujetos con TA sistolica entre 140 y 159 mmHg y por
3 en los sujetos con TA sistdlica > 160 mmHg, respecto a los sujetos con TA sistélica inferior a
140 mmHg.[16] Estos datos demuestran que la incidencia de ictus aumenta paralelamente a las
cifras tensionales, de forma que por cada incremento de 20 mmHg en la TA sistdlica o de 10
mmHg en la diastolica se duplica la mortalidad por ictus y cardiopatia isquémica. Esta es una de
las razones que han llevado a la modificacion de las cifras limite de TA en las guias JNC VI,
reduciéndose a 120 y a 80 mmHg los valores normales de TA sistélica y diastolica,
respectivamente, y considerandose que los valores entre 120 y 129 mmHg y entre 80 y 89
mmHg indican pre-hipertension.[17]

2.1.2. Lipidos

Los niveles de colesterol total y de colesterol LDL se correlacionan de forma directa
con el riesgo de cardiopatia isquémica, mientras que los de colesterol HDL lo hacen de forma
inversa. En el caso del ictus los datos no son consistentes y este perfil lipidico de riesgo se ha
relacionado con el espesor de la intima de la arteria carotida interna extracraneal, con el riesgo
de ictus asociado a la ateroesclerosis carotidea a ese nivel,[18-20] y con el riesgo de sufrir un

ictus lacunar.[21]
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2.1.3. Diabetes mellitus

Al margen de la coexistencia de HTA en aproximadamente el 60% de los diabéticos, el
riesgo relativo de ictus en estos pacientes es de 1.8 en los varones y de 2.2 en las mujeres,
después de realizar el ajuste por otros factores de riesgo.[22] Dado que la DM se asocia
intensamente al desarrollo de patologia ateroesclerética a nivel periférico, coronario, y
carotideo, y a la microangiopatia, los subtipos de ictus predominantes en estos pacientes son los

de mecanismo aterotrombotico y lacunar.[23]

2.1.4. Obesidad

Se ha descrito un riesgo relativo de ictus de 2.33 en los sujetos obesos, especialmente en
aquellos gue presentan la forma abdominal o central. Aunque se ha descrito que la obesidad es
un factor de riesgo independiente de otros, es probable que este efecto se asocie a la mayor

prevalencia de HTA, intolerancia a la glucosa, e hiperlipidemia en estos sujetos.[24]

2.1.5. Historia familiar de ictus

Los datos procedentes del estudio Framingham demostraron que el riesgo de ictus se
multiplica aproximadamente por 1.5 en los hijos de padres que sufrieron un ictus fatal o no
fatal. Esta asociacion es independiente de otros factores de riesgo.[25]

2.1.6. Fibrindgeno y factores de la coagulacion

El fibrindgeno participa tanto en la aterogenesis como en la trombogénesis, y diferentes
estudios han descrito que el aumento de su nivel plasmatico representa un importante factor de
riesgo de enfermedad cardiovascular, incluyendo el desarrollo de ictus isquémico.[26] Este
riesgo se incrementa cuando el fibrindgeno se combina con la presencia de los factores de riesgo
cardiovascular clasicos. Asimismo, se ha relacionado la elevacién de los niveles de fibrindgeno

y del factor VIII de la coagulacion con el desarrollo de ateroesclerosis subclinica.[27]

2.1.7. Inflamacion

Se considera que la inflamacion promueve tanto el crecimiento de las placas como la
activacion de la cascada de la coagulaciéon. La determinacion de la PCR como marcador
inflamatorio en el estudio Framingham permiti6 demostrar que su nivel predice de forma
independiente el riesgo de ictus isquémico y de AIT. Estos hallazgos fueron confirmados en

estudios posteriores.[28]

2.1.8. Elevacion de la homocisteina plasmatica
Diferentes estudios han demostrado que el nivel elevado de homocisteina se asocia a un

aumento del riesgo de cardiopatia isquémica e ictus, con valores de OR entre 1 y 2.[29,30]
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Asimismo, también se ha relacionado con el mayor espesor de la intima en la arteria carétida
interna.[31] Aunque los niveles de homocisteina se relacionan de forma directa con otros
factores de riesgo cardiovascular clésicos, su asociacion con el ictus isquémico se mantiene de

forma independiente en la mayoria de los estudios.

2.2. Patologias cardiacas

2.2.1. Cardiopatia isquémica

La cardiopatia isquémica predispone al ictus por diferentes mecanismos. Los mas
relevantes son los factores de riesgo compartidos con las restantes causas de ictus y la
posibilidad de causar embolias. Otras causas potenciales son los efectos no deseados de los
tratamientos de la ateromatosis coronaria y la hipoperfusion asociada a la insuficiencia cardiaca
terminal. Entre el 0.7% vy el 4.7% de los pacientes con infarto agudo de miocardio sufrirdn un
ictus cardioembodlico, frecuentemente durante las dos semanas posteriores al episodio coronario.
El riesgo es especialmente elevado en los pacientes de mayor edad y en aquellos que presentan

un infarto anterior y/o menor fraccion de eyeccion.[32]

2.2.2. Fibrilacion auricular

La fibrilacion auricular es la arritmia mas frecuente en el anciano y presenta una
incidencia edad dependiente, que se duplica cada década hasta alcanzar los 39 casos por cada
1000 sujetos en la poblacion de 80 a 89 afios. Por este motivo, se considera la causa de
aproximadamente el 36% de los ictus en los pacientes de este grupo etario.[33]

En general, la presencia de fibrilacion auricular aislada multiplica por 4 el riesgo de
ictus. Este riesgo varia en funcion de la edad y de la historia de diabetes, hipertension, e ictus o
AIT. El riesgo embdlico asciende en presencia de valvulopatia. Se recomienda el tratamiento
anticoagulante crénico en todos los sujetos, excepto en los menores de 65 afios con fibrilacion

aislada y sin evidencia de otros factores de riesgo.[34]

2.2.3. Hipertrofia del ventriculo izquierdo

La hipertrofia ventricular izquierda, determinada mediante ECG o ecocardiografia en
modo M, se correlaciona positivamente con la edad y con la HTA, y multiplica el riesgo de
ictus por 4 en los hombres y por 6 en las mujeres, después de ajustar por otros factores de

riesgo.[35]
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2.3. Factores del huésped

2.3.1. Raza
La incidencia de ictus es superior en negros e hispanos. Esta asociacion se mantiene

tanto en hombres como en mujeres y después de realizar ajustes por la edad.[36]

2.3.2. Migrafa

Diferentes estudios han demostrado que la migrafia, especialmente con aura, es un
factor de riesgo de ictus, con OR entre 2 y 3.8. El riesgo disminuye con la edad y parece ser
superior en las mujeres de edad inferior a 45 afios que fuman y consumen anticonceptivos
orales.[37]

2.4. Factores ambientales

2.4.1. Consumo de tabaco

El tabaquismo es uno de los principales factores de riesgo independiente para el
desarrollo de infarto de miocardio, ateroesclerosis carotidea, ictus, y muerte sUbita. Esta
asociacion esta presente en todos los grupos de edad y tanto en hombres como en mujeres, como
ha sido demostrado en diferentes estudios.[38] Los mecanismos subyacentes a la aceleracion de
la aterogénesis no son completamente conocidos, pero se ha descrito que el consumo de tabaco

se asocia al aumento de la actividad inflamatoria, estimada mediante el nivel de PCR.

2.4.2. Consumo de alcohol

Se considera que el consumo de alcohol y el riesgo de cardiopatia isquémica e ictus se
relacionan mediante una curva en U. El consumo leve-moderado se asocia a una reduccion de
los niveles de colesterol HDL y del riesgo de cardiopatia isquémica e ictus, mientras que el
elevado se asocia al desarrollo de hipertrigliceridemia e hipertensidn, con el consiguiente
aumento de la incidencia de episodios vasculares cerebrales y coronarios, tanto fatales como no
fatales. Esta relacion ha sido firmemente establecida en el caso de la cardiopatia isquémica,
mientras que en el caso del ictus existen estudios discordantes. Entre los diferentes mecanismos
responsables del incremento del riesgo vascular se han propuesto la trombocitosis reactiva entre

ingestas etilicas y las arritmias cardiacas potencialmente emboligenas.[39,40]
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2.4.3. Anticonceptivos orales

Se ha publicado que el riesgo de ictus asociado al uso de anticonceptivos orales es
reducido (OR 1.18) en mujeres jovenes que consumen anovulatorios con bajo contenido
estrogénico y no son hipertensas ni fumadoras.[41] Sin embargo, la medida de riesgo aumenta
(OR 10.7) en los casos en los que los anovulatorios poseen un contenido estrogénico superior,
las mujeres presentan una edad igual o superior a 35 afios, y son hipertensas y fumadoras.[42]
De forma global, un meta-analisis concluyé que, para los anticonceptivos de bajo contenido
estrogénico, la OR es de 1.93 (IC 95%, 1.35-2.74), después de ajustar por la presencia de HTA
y por el consumo de tabaco.[43] EI mecanismo propuesto en estos casos es la potenciacién de la

coagulacidn y agregacién plaquetaria, causando ictus de perfil embdlico.

2.4.4. Tratamiento hormonal sustitutivo
Diferentes estudios han demostrado que el tratamiento hormonal sustitutivo no sélo no
presenta beneficios, sino que algunos trabajos lo han asociado a una mayor incidencia de ictus,

cardiopatia isquémica, y cancer de mama.[44,45]

2.4.5. Actividad fisica

La actividad fisica moderada y regular se ha asociado a la disminucion del riesgo de
cardiopatia isquémica e ictus mediante la reduccion del peso, de la agregacion plaquetaria, de
las cifras tensionales, de la frecuencia cardiaca, y del colesterol LDL, y el aumento de los

niveles de colesterol HDL, y de la tolerancia a la glucosa.[46]

2.4.6. Dieta

Se ha demostrado que el consumo de cereales, frutas, vegetales, y pescados ricos en
acidos grasos omega-3 puede reducir el riesgo relativo de ictus a 0.69 (IC 95%, 0.52-0.92),
después de realizar el ajuste por otros factores de riesgo.[47] No se ha demostrado el beneficio

del consumo de vitaminas C y E sobre el riesgo de ictus.[48]
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3. Clasificacion clinica y etioldgica del ictus isquémico

Las diversas etiologias y mecanismos fisiopatologicos del ictus isquémico implican
importantes diferencias en su pronostico posterior y en su tasa de recurrencia, lo que determina
que las estrategias especificas para la prevencion secundaria sean diferentes.[49] Se han
publicado diferentes clasificaciones del ictus, algunas de las cuales utilizan criterios
exclusivamente clinicos, como la definida en el Oxfordshire Community Stroke Project,[50] que
se resume en la Tabla 1. Sin embargo, la mayoria integran datos clinicos y paraclinicos, como
las definidas en el National Institute of Neurological Disorders and Stroke, en el Stroke Data
Bank, o en el Lausanne Stroke Registry.[51,52] La clasificacidn definida en el Lausanne Stroke
Registry ha sido adaptada por el comité ad hoc de la Sociedad Espafiola de Neurologia, versién
gue se resume en la Tabla 2.[53] Recientemente se ha publicado una revisién critica de las
principales clasificaciones, seguida de una propuesta de nueva clasificacion fenotipica que
definiria diferentes grados de certeza y eliminaria la categoria de ictus indeterminado (A-S-C-0O,
A de Atherosclerosis, S de Small vessel disease, C de Cardiac source, O de otra causa). A pesar
de permitir clasificar a todos los pacientes en alguna de las categorias diagnosticas, su
aplicabilidad en la practica clinica puede resultar poco viable.[54] Asimismo, se ha propuesto el
uso de un sistema computerizado que utiliza una plataforma de Internet para la clasificacion
etioldgica del ictus en ensayos multicéntricos.[55]

Uno de los sistemas mas aceptados para definir el probable mecanismo causante de un
ictus es la clasificacion aplicada en el Trial of Org 10172 in Acute Ischemic Stroke, desarrollada
y validada en ese ensayo clinico.[56] Empleando datos clinicos y métodos diagndsticos (imagen
encefalica y vascular y estudios cardiacos), de practica habitual hoy en dia, permite clasificar de
forma sencilla los subtipos de ictus en patologia ateroesclerética de gran vaso
(aproximadamente 30-40% del total), embolismo cardiaco (20-30%), patologia de vasos
pequefios (20-30%), causas indeterminadas (aproximadamente 15%), y otras etiologias (5-
10%). La clasificacion TOAST se resume en la Tabla 3. A pesar de ser la clasificacion mas
utilizada y aceptada, ha sido criticada por su limitada fiabilidad interobservador,[57-59] y
porque la aplicacion de métodos diagndsticos mas modernos puede permitir la deteccion de mas
de una etiologia, aumentando asi el porcentaje de diagnosticos finales de mecanismo
indeterminado.

A continuacién se resumen las principales caracteristicas etiopatogénicas, clinicas, y
diagndsticas de los diversos subtipos de ictus isquémico definidos en las clasificaciones mas

utilizadas.
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Tabla 1. Clasificacion clinica del ictus isquémico definida en el OCSP. Adaptado de Bamford et al.[50]

1. Infarto total de la circulacién anterior o TACI (total anterior circulation infarction)

El déficit neuroldgico cumple los tres criterios siguientes:

1. Disfuncion cerebral superior o cortical (afasia, discalculia o alteraciones visuoespaciales)

2. Déficit motor y/o sensitivo en al menos dos de las tres areas del cuerpo: cara, extremidades superiores
e inferiores

3. Hemianopsia homénima

2. Infarto parcial de la circulacién anterior o PACI (partial anterior circulation infarction)

El déficit neurolégico cumple alguno de los criterios siguientes:

1. Disfuncion cerebral superior o cortical (afasia, discalculia, o alteraciones visuoespaciales)
2. Dos de los tres criterios de TACI

3. Déficit motor y/o sensitivo mas restringido que el clasificado como LACI (déficit

limitado a una sola extremidad)

3. Infarto lacunar o LACI (lacunar infarction)

No existe disfuncién cerebral superior ni hemianopsia y se cumple uno de los siguientes criterios:
1. Sindrome motor puro que afecta al menos dos de las tres &reas del cuerpo

2. Sindrome sensitivo puro que afecta a dos de las tres &reas del cuerpo

3. Sindrome sensitivo motor que afecta al menos dos de las tres areas del cuerpo

4. Hemiparesia-ataxia ipsilateral

5. Disartria-mano torpe

6. Movimientos anormales focales y agudos

4. Infarto en la circulacion posterior o POCI (posterior circulation infarction)

Se cumple alguno de los criterios siguientes:

1. Afectacion ipsilateral de pares craneales con déficit motor y/o sensitivo contralateral
2. Déficit motor y/o sensitivo bilateral

3. Trastorno oculomotor

4. Disfuncidn cerebelosa sin déficit de vias largas ipsilaterales (hemiparesia-ataxia)

5. Hemianopsia homoénima aislada
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Tabla 2. Clasificacion etiologica del ictus isquémico propuesta en 2006 por la Sociedad Espafiola de

Neurologia.[53]

1. Infarto cerebral aterotrombdtico. Aterosclerosis de grandes arterias

Infarto generalmente de tamafio medio o grande, de topografia cortical o subcortical y de localizacién
carotidea o vertebrobasilar, que cumple alguno de los dos criterios siguientes:

1. Ateroesclerosis con estenosis: estenosis >50% u oclusion de la arteria extracraneal correspondiente o
de la arteria intracraneal de gran calibre (cerebral media, cerebral posterior o troncobasilar), en ausencia
de otra etiologia

2. Ateroesclerosis sin estenosis: presencia de placas o de estenosis <50% en la arteria cerebral media,
cerebral posterior, o basilar, en ausencia de otra etiologia y en presencia de mas de dos de los siguientes
factores de riesgo vascular cerebral: edad >50 afios, hipertension arterial, diabetes mellitus, tabaquismo o

hipercolesterolemia

2. Infarto cerebral cardioembolico

Infarto generalmente de tamafio medio o grande, de topografia habitualmente cortical, en el que se
evidencia, en ausencia de otra etiologia, alguna de las siguientes cardiopatias emboligenas:
- trombo intracardiaco

- tumor intracardiaco

- estenosis mitral reumatica

- prétesis adrtica o mitral

- endocarditis

- fibrilacién auricular

- enfermedad del nodo sinusal

- aneurisma ventricular izquierdo o acinesia después de un infarto agudo de miocardio

- infarto agudo de miocardio (menos de tres meses)

- hipocinesia cardiaca global o discinesia

3. Enfermedad oclusiva de pequefio vaso arterial. Infarto lacunar

Infarto de tamafio <15 mm en el territorio de una arteria perforante cerebral. Habitualmente causa un
sindrome lacunar (hemiparesia motora pura, sindrome sensitivo puro, sindrome sensitivo motor,
hemiparesia atéxica y disartria-mano

torpe) en un paciente con antecedente personal de hipertension arterial u otros factores

de riesgo vascular cerebral, en ausencia de otra etiologia

Continlia
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4. Infarto cerebral de causa rara

Infarto de tamafio pequefio, mediano, o grande, de localizacion cortical o subcortical, en el territorio
carotideo o vertebrobasilar, en un paciente en el que se ha descartado el origen aterotrombético,
cardioemboélico o lacunar

Se asocia a:

- trastornos sistémicos: conectivopatia, infeccion, neoplasia, sindrome mieloproliferativo, alteraciones
metabolicas o de la coagulacion, etc.

- otras enfermedades: diseccién arterial, displasia fibromuscular, aneurisma sacular, malformacion

arteriovenosa, trombosis venosa cerebral, angeitis, migrafia, etc.

5. Infarto cerebral de origen indeterminado

Infarto de tamafio medio o grande, de localizacion cortical o subcortical, en el territorio
carotideo o vertebrobasilar. En este subtipo, después de un exhaustivo estudio diagndstico, han sido
descartados los subtipos aterotrombético, cardioembdlico, lacunar, y de causa rara, o bien coexistia mas

de una posible etiologia
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Tabla 3. Clasificacion etioldgica del ictus isquémico definida en el ensayo clinico TOAST. Adaptada de

Adams et al.[55]

1. Ateroesclerosis de grandes arterias

- Evidencia clinica y de imagen de oclusion o estenosis >50% de una arteria cerebral principal o de un
ramo cortical, presumiblemente de causa ateroesclerética

- Clinica: afectacion cortical (afasia, negligencia, afectacién motora circunscrita), o de tronco, o de
cerebelo

- Apoyo clinico: historia de claudicacion intermitente, AIT en el mismo territorio vascular, soplo
carotideo o disminucion de pulsos

- Imagen de infarto en TC/RM > 15 mm en cdrtex o cerebelo

- Evidencia de estenosis >50% u oclusién extra/intracraneal en diplex o arteriografia

- Exclusion de fuentes cardiacas de embolismo

2. Cardioembolismo

- Las manifestaciones clinicas y de imagen son similares al tipo asociado a ateroesclerosis de grandes
arterias

- La evidencia de AIT o ictus previos en territorios diferentes o de embolismo sistémico apoya el
diagnostico

- Se debe excluir origen en grandes arterias

- Se debe identificar al menos una fuente cardiaca, de alto riesgo (ictus cardioembélico probable) y

medio riesgo (ictus cardioembolico posible)

Fuentes de cardioembolismo de alto y medio riesgo

Fuentes de alto riesgo Fuentes de medio riesgo
- Valvula protésica mecanica - Prolapso de la valvula mitral
- Estenosis mitral con fibrilacion auricular - Calcificacion del anillo mitral
- Fibrilacion auricular no aislada - Turbulencia AI (“smoke”)
- Trombo en auricula/apéndice izquierdo - Aneurisma del septo auricular
- Enfermedad del seno - Foramen oval patente
- Infarto de miocardio reciente (< 4 semanas) - Flutter auricular
- Trombo en ventriculo izquierdo - Fibrilacion auricular aislada
- Miocardiopatia dilatada - Valvula protésica biolégica
- Segmento acinético en el VI - Endocarditis trombdtica no bacteriana
- Mixoma auricular - Insuficiencia cardiaca congestiva
- Endocarditis infecciosa - Segmento hipocinético en el VI

- Infarto de miocardio >4 semanas y < 6 meses

Continla
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3. Oclusién de arteria de pequefio diametro (laguna)

- El paciente presenta un sindrome lacunar tradicional sin signos de disfuncién cortical

- La historia de diabetes mellitus o de hipertension arterial apoya el diagnostico

- La TC/RM es normal o muestra una lesion de didmetro inferior a 15 mm en localizacion subcortical
hemisférica o en el tronco

- Se debe excluir la existencia de una fuente cardiaca de émbolos y de estenosis >50% en un vaso

proximal a la oclusién

4. Ictus agudo de otra causa determinada

- Esta categoria incluye pacientes con causas infrecuentes de ictus, como vasculopatias no
ateroescleroticas, estados de hipercoagulabilidad, o trastornos hematologicos

- Independientemente del tamafio y localizacién, los pacientes deben presentar imagen de ictus en
TC/IRM

- La causa infrecuente debe ser confirmada mediante arteriografia o andlisis y se deben excluir causas

cardiacas y en las grandes arterias

5. Ictus de causa indeterminada
- No se ha podido determinar la causa por falta de exdmenes, por resultados negativos de éstos, o por la

coexistencia de dos 0 méas causas

13




Determinacion de proteinas plasmaticas de fase aguda en pacientes con ictus isquémico agudo.

Implicaciones etiopatogénicas y diagnésticas.

3.1. Ictus asociado a ateroesclerosis de grandes arterias

Las lesiones ateroesclerdticas se desarrollan con mayor frecuencia en las bifurcaciones
arteriales, siendo menos comunes en los vasos intracraneales. Su crecimiento causa una
estenosis progresiva de la luz del vaso y finalmente la trombosis y oclusion de la misma,
proceso que puede experimentar un curso acelerado si tiene lugar una hemorragia intraplaca. En
el desarrollo de este subtipo de ictus es posible diferenciar dos mecanismos fundamentales. El
primero es la hipoperfusion del territorio distal del vaso, determinada no sélo por el grado de
estenosis, sino también por el desarrollo progresivo de circulacion colateral que compense la
menor perfusion, y por los trastornos cardiacos y sistémicos que puedan causar hipotension
arterial. Segun el vaso principal afectado, el territorio isquémico presenta una distribucion
caracteristica. En el caso del eje carotideo se localiza principalmente en las areas suprasilvianas
frontal, central y parietal, asi como en su limite interno, localizado en la sustancia blanca de la
corona radiata, entre el territorio irrigado por las perforantes piales de la arteria cerebral media y
las arterias lenticulo-estriadas. En el caso del sistema vértebro-basilar se localiza clasicamente
en ambos polos occipitales.[60]

El segundo mecanismo posible para el desarrollo de este subtipo de ictus es la embolia
arterio-arterial desde el segmento afectado a un vaso distal. Se considera que éste es mas
frecuente que el anterior, ya que no seria necesario un elevado grado de estenosis para causar la
embolia, que en multiples casos se podria producir desde una placa de tamafio reducido pero
con su superficie ulcerada. Mediante este mecanismo es posible causar de forma secundaria un
infarto de caracteristicas hemodinamicas, como ha sido descrito en oclusiones embdlicas de
arterias piales.[61]

Desde un punto de vista clinico, este subtipo de ictus se caracteriza por la instauracion
de sindromes corticales focales. Sin embargo, es frecuente que, al menos inicialmente, se
presente como un sindrome lacunar, en especial sensitivo-motor o motor puro. Clasicamente, se
asocian con mayor frecuencia que los ictus cardioembdlicos a accidentes isquémicos transitorios
en el mismo territorio, a factores de riesgo cardiovascular como HTA o DM, al sexo masculino,
y a la presencia de déficit motor que predomina de forma segmentaria en la extremidad
superior.[62] Sugerir en base a estos criterios clinicos si el mecanismo es embdlico arterio-
arterial o hemodinamico es extremadamente dificil, y se ha descrito como propio de un
mecanismo embdlico el desarrollo subito del déficit. Cuando se compara con la embolia de
origen cardiaco, la presencia de una lesién exclusivamente cortical, de un soplo carotideo
homolateral, y de un hematocrito elevado, sugieren origen arterial.[63]

Aunque generalmente la imagen encefalica no permite diferenciar el mecanismo del
ictus, se han descrito como caracteristicas de los ictus de mecanismo hemodinamico las lesiones

isquémicas en los mencionados territorios frontera.[61] Sin embargo, en la mayoria de las
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ocasiones no es posible diferenciar este mecanismo del embolico arterio-arterial a causa de la
posible extension centripeta, que acabard por afectar a la mayor parte del hemisferio. El
mecanismo embdlico puede ser sospechado cuando existen lesiones isquémicas en el tejido
dependiente del tronco principal del vaso cerebral o de sus ramos, o en los casos en los que es
evidente en la TC el signo de la ACM hiperdensa, o una lesion dispersa dentro del territorio de
la ACM en secuencias de difusion en RM.[64] Estos hallazgos son superponibles a los
observados en el caso de las embolias de origen cardiaco.

Los estudios de imagen vascular son fundamentales para el diagnostico de este subtipo
de ictus. La mayor parte de los pacientes pueden ser diagnosticados mediante ecografia Doppler
color (duplex), DTC, y estudios angiograficos no invasivos, como Angio-TC o Angio-RM. En
casos concretos en los que persisten dudas, la arteriografia convencional continla siendo el
examen de referencia. En ocasiones puede ser necesario repetir estudios angiograficos o realizar
DTC seriados para confirmar el origen embolico de cualquier fuente (por recuperacién de la luz
arterial), y diferenciar asi la oclusion embdlica parcial del vaso de la presencia de una estenosis
intracraneana in situ.[65]

El diagnéstico del ictus asociado a ateroesclerosis de grandes vasos exige un perfil
clinico compatible, la presencia de una lesion vascular isquémica de al menos 15 mm de
diametro, y un grado de estenosis superior o igual al 50% en el vaso responsable (si es inferior
al 80% hace menos probable el mecanismo hemodinamico y sugiere el embdlico arterio-
arterial). Asimismo, en ausencia de una estenosis superior o igual al 50%, la presencia de una
placa ulcerada o de placas no ulceradas, en un paciente que presenta al menos dos factores de
riesgo cardiovascular clasicos, permite diagnosticar este subtipo de ictus, después de excluir una
fuente cardiaca de émbolos. En todos los casos, el hallazgo de una oclusion distal al vaso
afectado apoya firmemente este mecanismo.[55,66]

A nivel fisiopatoldgico, la ateroesclerosis es considerada una enfermedad inflamatoria
sistémica con diferente expresion segin el territorio, por lo que en los ictus de mecanismo
aterotrombdtico los procesos inflamatorios generales y locales determinan la progresién de las
lesiones.[67,68] Estos procesos participan desde la fase de disfuncion endotelial, en la que la
expresion de moléculas de adhesion como VCAM-1 e ICAM-1 puede reclutar secundariamente
macrofagos y linfocitos T, que a su vez promueven la proliferacion del masculo liso y la
acumulacion de macréfagos cargados con lipidos para formar placas maduras. Estas mismas
células pueden segregar proteasas, como la MMP-9, que causan la rotura de la capsula de
coldgeno de la lesion ateroesclerética madura. Este fendmeno permite la exposicion del factor
tisular, que actia como un estimulo activador de la via extrinseca de la coagulacion. El
resultado final es la formacién de trombos in situ, causantes de la oclusion y/o la embolizacion
distal en el territorio del vaso. En la Figura 1 se representa el proceso de formacion de la placa
de ateroma.[69-71]
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Se han descrito mecanismos adicionales que apoyan el papel de la inflamacion. En
primer lugar, durante la fase aguda del ictus asociado a patologia de grandes vasos, comparado
con el lacunar, se ha correlacionado el grado de lesion endotelial que subyace al proceso
aterogénico y promueve el reclutamiento de linfocitos y monocitos con el aumento de las
concentraciones de factor VIII, de factor von Willebrand,[72] de Lp(a),[73] y de lipoproteina de
baja densidad oxidada.[74] En segundo lugar, en este mismo grupo de pacientes se ha hallado
un incremento de la agregacién plaquetaria, valorada mediante la determinacién de niveles de
marcadores de adhesion plaquetaria, como la P y E selectinas.[72] Por lo tanto, la inflamacién
puede favorecer secundariamente procesos gque potencian nuevas vias de inflamacion, asi como

la trombogénesis y la agregacion plaquetaria.

DISFUNCION ADHESION PROLIFERACION PLACA PLACA

ENDOTELIAL e MIGRACION ACTIVACION FIBROSA —.COMPIJC ADA
Trombo

LUZ
VASCULAR

Cipwula fbeosa

Nixleo lipidico
ENDOTELIO |

INTIMA
MEDIA

Figura 1. Proceso de formacién de la placa de ateroma desde la fase de disfuncidn endoltelial hasta la ruptura de
placa. LDL-ox: colesterol LDL oxidado. M-CSF: factor estimulante de colonias de monocitos-macréfagos. MCP-1:
proteina quimiotactica de monocitos. PDGF: factor de crecimiento derivado de las plaquetas. TGF-beta: factor de

crecimiento transformante beta 1. Adaptado de la referencia [75]
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3.2. Ictus asociado a fuentes cardiacas de émbolos

El material embdlico esta constituido principalmente por trombos murales y agregados
fibrino-plaquetarios. Esto le confiere un caracter friable que favorece las recanalizaciones
esponténeas, hecho que fue observado mediante DTC en el 52% de los pacientes examinados
después de una semana,[76] y en 14 de 93 pacientes examinados durante las primeras 48 horas
después del inicio del ictus.[77] Un estudio previo realizado mediante arteriografia demostré
que el porcentaje de recanalizaciones espontaneas puede alcanzar el 70% durante la semana
posterior al ictus en pacientes que en un primer examen experimentaban una oclusion
arterial.[78] En cualquier caso, ambas técnicas no permiten predecir qué émbolos persistiran y
cudles se disgregaran, asi como tampoco estimar su localizacion final en el arbol vascular, que
depende de su tamafio y consistencia, y de la presencia de bifurcaciones y estenosis arteriales.
Este proceso de recanalizacion vascular es habitualmente progresivo, por lo que puede ser
arteriograficamente indistinguible de una estenosis primaria.

Desde un punto de vista clinico, se ha descrito que los ictus de origen cardioembdlico se
asocian a pérdida de conciencia y déficit maximo en su inicio, de forma opuesta a los
aterotromboticos, cuyo curso tenderia a ser fluctuante y precedido por AIT en el mismo
territorio.[79] Sin embargo, la especificidad de estos datos es reducida y otros trabajos han
demostrado que los ictus de mecanismo aterotrombdtico pueden presentar un perfil clinico
similar al de los cardioembélicos.[80] Aunque clasicamente se ha asociado la presencia de
déficit corticales con la embolia de origen cardiaco, las caracteristicas que se relacionan mas
firmemente son la recuperacién del sindrome carotideo, después de la migracion del émbolo
desde la arteria carétida interna hasta la rama angular de la ACM, y la presencia de dos focos de
infarto separados en el territorio profundo y superficial de la ACM, después de la migracién
distal del material embdlico.[81]

Las caracteristicas de imagen del ictus cardioembolico son poco especificas, aunque se
sospechara ante una lesién en el territorio de una rama superficial, lesiones en diferentes ramas
de un tronco principal, una lesién multilobar, el signo de la ACM hiperdensa, infartos dispersos
en RM, o infartos hemorréagicos.[82] La demostracion arteriografica de la oclusién arterial, en
ausencia de otras lesiones, es altamente sugestiva. Sin embargo, se considera que s6lo su
repeticion posterior, demostrando la resolucion de la oclusién, permite confirmar el diagnéstico
de embolia.[83] Obviamente, todos los hallazgos deben ser correlacionados con la presencia de
una fuente cardiaca reconocida, las principales de las cuales se resumen en la Tabla de los
criterios TOAST.

En pacientes con ictus cardioembdlico, tanto asociado a fibrilacion auricular como a
valvulopatia reumatica, se ha descrito la presencia de una coagulopatia de consumo de bajo

grado a nivel intracardiaco. Este estado se caracteriza por el aumento de los niveles de
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complejos trombina-antitrombina III, de los niveles de B-tromboglobulina y D-dimero, y por la
disminucién de los niveles de antitrombina III, de proteinas C y S, y del inhibidor de la o,-
plasmina. Otros trabajos describieron un aumento relativo de las concentraciones de
fibrindgeno, PCR, y Lp(a), y una disminucidn relativa de las concentraciones del cofactor 2 de
la heparina y del PAI-1 en los pacientes con ictus isquémico de mecanismo cardioembodlico,
respecto a los pacientes con ictus no cardioembdlico.[84-89] Estas alteraciones se relacionarian
con la dilatacion y el estasis sanguineo en la auricula izquierda y en su orejuela, y con la
presencia de lesiones endocardicas y valvulares. Ademas de caracterizar el medio en el que se
forman los agregados fibrino-plaguetarios, estos pardmetros permiten también determinar qué
pacientes se encuentran en una situacion de mayor riesgo de sufrir una embolia recurrente.[90-
92] Sin embargo, estos resultados no fueron confirmados por otros autores, que hallaron
mayores niveles de fibrindgeno en los ictus de mecanismo aterotrombético respecto a los ictus
asociados a patologia de vaso pequefio,[93] y que no observaron diferencias en la concentracion

del activador del plasmindgeno tisular (tPA) entre los diferentes subtipos de ictus.[86]

3.3. Infartos lacunares

Los infartos lacunares representan entre el 15% y 20% del total de ictus isquémicos.[94]
Se definen por la presencia de uno de los sindromes clinicos reconocidos, por la normalidad de
los examenes angiograficos, y por la existencia de un area de isquemia inferior a 15 mm de
diametro en el territorio irrigado por un Unico vaso perforante, habitualmente a nivel de la
capsula interna, ganglios basales, tdlamo, y regiones paramedianas del tronco cerebral. El
proceso patoldgico primario se sitla en la propia pared del vaso, en forma de microateroma o
lipohialinosis.[95,96]

Los infartos lacunares se asocian a sindromes definidos clinicamente, cuya
caracteristica fundamental es la ausencia de signos de afectacion cortical. Se han definido
sindromes clésicos o tipicos (motor puro, sensitivo puro, sensitivo-motor, disartria-mano torpe,
hemiparesia atéxica) y atipicos (hemicorea/hemibalismo, disartria aislada, paresia facial aislada,
0 combinaciones de hemiparesia con trastornos oculomotores, entre otros).[97] Aunque las
caracteristicas diferenciales que definen a este subtipo de ictus son aceptadas por la mayor parte
de los autores, existen puntos de critica. Por ejemplo, el perfil clinico puede incluir sintomas
corticales que se cree estan asociados a fenémenos de diasquisis. A nivel clinico, se considera
que la correspondencia entre sindrome lacunar y lesion lacunar depende en gran medida del
momento en el que se realiza el examen al paciente, siendo méxima cuando han transcurrido 96

horas desde el inicio de los sintomas, e inferior durante las primeras horas. Otro punto de critica
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es la posibilidad de desarrollar sindromes lacunares como resultado de un ictus trombético o
embolico.[98]

La identificacion de las lesiones en los pacientes con sindrome lacunar puede superar el
84% de los casos con el uso de imagen por RM, técnica que ha demostrado ser claramente
superior a la TC, especialmente en las lesiones que se sitdan en la fosa posterior.[98] Un estudio
de RM realizado en 46 pacientes con ictus, aplicando secuencias de difusion y de Angio-RM,
clasificé como patologia de pequefio vaso durante las primeras 24 horas del ictus al 100% de los
pacientes que fueron clasificados en este subgrupo, segun criterios TOAST, en el momento del
alta.[99] Como se ha descrito, la presencia de grandes lagunas en el territorio profundo de la
ACM plantea problemas diagnosticos por su posible relacién con los ictus de mecanismo
embdlico. Por ello, la aplicacién aislada de estas técnicas de imagen sofisticadas puede no ser
suficiente para realizar el diagnostico.[100] Los resultados del DTC y de la angiografia (tanto
no invasiva como convencional) son normales, al tratarse de una patologia que afecta
basicamente a vasos de didmetro entre 200 y 400 um.[101]

Se considera gue los procesos inflamatorios también participan en la patologia asociada
a la lesién de los pequefios vasos. En pacientes diabéticos tipo | con microangiopatia,
comparados con controles y con pacientes diabéticos de similar control glicémico y duracion de
la enfermedad, se describi6 el aumento de la expresion plaquetaria de P-selectina y de sus
niveles solubles, asi como la elevacion de los niveles de factor von Willebrand, ligando CD40, y
PCR. Estos resultados sugieren la existencia de activacion plaquetaria, disfuncion endotelial e
inflamaciéon cronica de bajo grado en los pacientes con diabetes mellitus tipo | y
microangiopatia.[102] En un estudio realizado en voluntarios sanos se observd una asociacion
entre la lesion vascular microangiopética, valorada mediante RM, y los niveles superiores de
fibrindgeno, entre otros factores de riesgo cardiovascular.[103] En pacientes con patologia
cerebrovascular lacunar se ha descrito un aumento de los niveles plasmaticos, determinados
durante las primeras 24 horas posteriores al ictus, de TNF-a, IL-6, e ICAM-1, en aquellos que
experimentaron deterioro neurolégico precoz (definido como la pérdida de al menos un punto
en los items motores de la escala Canadiense del Ictus) o mala evolucién clinica (definida como
muerte o indice de Barthel inferior a 85 a los 3 meses). Estos datos sugieren que en la
progresion clinica y en el peor prondstico evolutivo del ictus lacunar participan mecanismos
inflamatorios.[104] La asociacion de la patologia microvascular cerebral subcortical y los
niveles elevados de ICAM-1 ya habia sido confirmada en un estudio previo. Los autores
encontraron también una asociacion entre este tipo de vasculopatia y otras moléculas de
adhesion, como la E-selectina, sugestiva de una activacién endotelial inflamatoria. Es
interesante destacar que los niveles de ambos marcadores estaban elevados tanto en los
pacientes con microangiopatia como con macroangiopatia y eran maximos en los que

presentaban ictus asociados a macroangiopatia intracraneal, lo que apoyaria la participacién de
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los procesos inflamatorios en ambas formas de patologia vascular.[105] Finalmente, se ha
publicado recientemente la asociacion entre la extension de la leucoaraiosis, valorada mediante
RM, y el aumento de los niveles de marcadores de inflamacion, como la PCR de alta
sensibilidad, la fosfolipasa A, asociada a lipoproteinas, y la mieloperoxidasa.[106]

3.4. Ictus de mecanismo indeterminado o criptogénico

La causa no determinada, que puede representar hasta el 40% de los ictus, es el
diagnostico reservado para las situaciones en las que no existe una etiologia demostrable o en la
que coexisten multiples causas potenciales. La ausencia de una etiologia identificable se
justifica por la no realizacion de examenes diagndsticos, por su realizacion en un momento
inadecuado, o por la normalidad relativa de los hallazgos.[5]

Desde un punto de vista clinico, los ictus de mecanismo indeterminado no se asocian a
la presencia de soplo carotideo, fuente embdlica, 0 a un AIT homolateral previo. Los pacientes
tienden a ser mas jovenes, con menor prevalencia de factores de riesgo cardiovascular, y
predominan los sindromes hemisféricos, siendo infrecuentes los lacunares. Los hallazgos de TC
y RM son extremadamente variables, desde la normalidad a los grandes infartos, pasando por la
lesién de ramas superficiales aisladas. En general, los exdmenes diagndsticos comunmente
realizados en los pacientes con patologia vascular cerebral son normales, aunque la angiografia
puede mostrar oclusiones vasculares a nivel del poligono de Willis o de sus ramas distales.[5]
Posiblemente, una parte de los ictus criptogénicos son causados por patologias infrecuentes,
como arteritis, disecciones, o trastornos protromboticos, que deben ser clasificados en la
categoria de “otras etiologias determinadas”. Algunos autores consideran que la existencia de un
sindrome hemisférico, un infarto superficial en TC, y una angiografia cuyo resultado es normal
0 muestra la oclusién del vaso implicado, permite clasificar al ictus como de mecanismo
embolico en el que no se ha podido demostrar la fuente.[78] Sin embargo, y pese a ser una
categoria diagnostica que implica el desconocimiento de la causa, la mayor parte de los
especialistas la consideran util, al definir un subtipo especifico de infarto y justificar la
investigacion de las causas habituales del ictus isquémico.

La informacién sobre la fisiopatologia de los ictus de mecanismo indeterminado es
escasa y contradictoria. El hallazgo del aumento de los niveles de D-dimero y PCR en pacientes
con ictus indeterminado podria sugerir un perfil similar al del ictus cardioembdlico.[89,107] Sin
embargo, un marcador ligado a los ictus cardioembdlicos, como el péptido natriurético atrial, no
mostrd el mismo comportamiento,[89] y otros autores no confirmaron la asociacion entre el

ictus criptogénico y el aumento de las concentraciones de D-dimeroy PCR.[84,88]
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4. Fisiopatologia del ictus isquémico

La “via final comun” de las diferentes etiologias que conducen a un ictus isquémico es la
oclusion arterial y la hipoperfusion del territorio afectado. En el desarrollo de las causas
intervienen tanto la trombogénesis como los procesos inflamatorios intravasculares. Ambos
fendmenos estan intimamente relacionados, aunque es probable que su preponderancia sea
diferente segun el tipo de ictus considerado. Después de la instauracion de la isquemia es
posible identificar secundariamente procesos trombogénicos e inflamatorios locales que

determinan la evolucién de la lesion.

4.1. Mecanismos de lesién celular

En la fisiopatologia del ictus isquémico participan diferentes procesos biol6gicos que
determinan la susceptibilidad para el desarrollo de la enfermedad, asi como su evolucion
posterior. Los estudios experimentales han permitido comprobar que si en el momento en el que
se produce la interrupcion del FSCr éste se mantiene por encima de 21-23 ml/100mg/min, no se
desarrollara el infarto. Sin embargo, este proceso ocurriré irreversiblemente si el FSCr se reduce
por debajo de 6-10 ml/100mg/min, con independencia de su posterior restauracion.[108] Los
valores intermedios de FSCr, entre 11 y 20 ml/100mg/min, definen el tejido en situacion de
“penumbra isquémica”. Este concepto es tiempo-dependiente e implica que las alteraciones
eléctricas y bioquimicas asociadas a la deplecion energética son reversibles si el flujo se
restaura. Mediante estudios de PET se ha comprobado que el territorio en penumbra presenta
“perfusion de miseria”, al observarse un FSCr reducido y un aumento de la FEO, por parte del
tejido.[109] Cuando el consumo de oxigeno cae, la lesion tisular ya se puede considerar
irreversible. El &rea en penumbra puede ser estimada mediante estudios de RM con secuencias
de difusién y perfusion, considerando que son recuperables aquellas que presentan
hipoperfusion sin lesion aparente en difusion.[110]

En el tejido isquémico tienen lugar diferentes procesos patolégicos, como la acumulacion
de aminoacidos excitatorios, modificaciones en la expresion génica, alteraciones
mitocondriales, y otras lesiones secundarias, por ejemplo, durante la reperfusion.[70,71] El
resultado final es la muerte celular, tanto por necrosis como por apoptosis.[111] La muerte
celular por necrosis ocurre rapidamente en el core del infarto, mientras que la apoptosis ocurre
de forma diferida en la periferia del tejido isquémico. Para explicar los fendmenos celulares que
tienen lugar en ese tejido se ha elaborado la hipétesis excitotoxica.[112] Segun ella, de forma

practicamente inmediata se produce una deplecion energética en el tejido isquémico, con el
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consiguiente fracaso de las bombas i6nicas de membrana dependientes de ATP. Las
consecuencias inmediatas son la acumulacion intracelular de agua y sodio y extracelular de
potasio, y la entrada de calcio a través de canales voltaje-dependiente, con la consiguiente
despolarizacion de la membrana. Esta situacion causa la inhibicion de la sintesis proteica, el
incremento de la expresion de determinados genes, y la liberacion de aminoacido excitatorios al
medio extracelular, principalmente glutamato, desde sus depdsitos presinapticos. La activacion
de los receptores NMDA por parte del glutamato aumenta la permeabilidad de la membrana al
sodio, incrementando aun mas la acumulacion intracelular de agua y calcio. La activacién de los
receptores metabotropicos y AMPA por el glutamato causa alteraciones adicionales en los flujos
ibnicos. Se considera que la elevada concentracién intracelular de calcio activa a su vez
diferentes vias enzimaticas, cuyo resultado final es la muerte celular.[113] En estas vias se ha
descrito la participacion de protein-quinasas (quinasa-cam Il y protein-quinasa C, que
desestabilizan la homeostasis celular al fosforilar proteinas intracelulares), proteasas (caspasas),
lipasas (fosfolipasa A, que interviene en la sintesis del acido araquidénico y en la formacion de
especies reactivas del oxigeno, y fosfolipasa C, que permite liberar mas calcio desde los
depositos intracelulares), y otras, como las isoformas neural e inducible de la sintetasa del 6xido
nitrico. La consecuencia final de la activacion de las diferentes vias es la disrupcion del
citoesqueleto, la lesion de las membranas celulares, y el deterioro de la funcién mitocondrial,
que causaran la muerte celular.[71,72,113,114]

Como se ha mencionado anteriormente, la despolarizacion puede modificar la expresion de
determinados genes, que ejercen tanto efectos lesivos diferidos como efectos protectores.
Dentro de los primeros se consideran candidatos al factor nuclear kappa B,[115] a la proteina de
unioén al elemento de respuesta al AMP ciclico o proteina CREB,[116] a la familia de factores
de transcripcion Forkhead,[117] y al factor silenciador restricitivo neuronal.[118] Los
candidatos a genes protectores se han agrupado como genes inmediatos, como, por ejemplo, el
gen de la Cox-2.[119] Otros mecanismos enddgenos de proteccion post-isquemia son la sintesis
de proteinas de golpe de calor, como HSP70,[120] con capacidad para limitar la agregacion de
otras proteinas sintetizadas de novo, y de factores de crecimiento, tanto nervioso (NGF) como
bésico de fibroblastos (bFGF).[121] A su vez, la actividad inflamatoria inducida por la isquemia
desencadena la sintesis de citoquinas, como TNF-a e IL-1, y de moléculas de adhesién, como
ICAM-1, que incrementan la interaccion leucocito-endotelio y favorecen la lesion de la barrera
hematoencefélica y la oclusion de la microcirculacion.[119,122]

La apoptosis puede desarrollarse en las areas periféricas del tejido isquémico, consideradas
areas en penumbra, incluso en situaciones clinicas sin gravedad aparente. Uno de los elementos
fundamentales en la apoptosis son las serin-proteasas de la familia de las caspasas, cuya
activacion desde la forma pro-enzimatica a la forma activa puede destruir la estructura del ADN

y causar la condensacion de la cromatina, hecho que se considera el marcador microscépico del
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proceso. Probablemente, la via intrinseca de la apoptosis es la principal determinante en las
situaciones de isquemia. En la activacion de esta via las mitocondrias serian lesionadas por
especies reactivas del oxigeno y/o por la despolarizacion, permitiendo asi el paso de
componentes del citocromo c al citosol. Estos elementos podrian activar las formas pro-
enzimaticas de las caspasas, y/o favorecer el acceso del factor iniciador de la apoptosis
directamente al nucleo celular. Aunque su papel en la isquemia del tejido nervioso es menos
conocido, también se ha implicado a la via extrinseca 0 mediada por receptor, ya que se ha

descrito la presencia de TNF-a y de ligando Fas en cerebros isquémicos.[113,114,123]

4.2. Trombogénesis en el ictus

La formacién de trombos implica la activacién plaquetaria y del sistema de la coagulacion,
proceso que se superpone con la propia disolucion mediante la actividad fibrinolitica. La triada
de Virchow, definida por el estasis sanguineo, la acumulacién de factores de la coagulacion, y la
lesién endotelial, continGa siendo valida para explicar los procesos que intervienen en el
desarrollo del trombo.[124]

El eje central del proceso de formacidn del trombo es la accion de la trombina o factor lla,
molécula en la que convergen las vias extrinseca (iniciada por la lesion tisular) e intrinseca
(iniciada por el factor XII) de la coagulacion. La trombina rompe la molécula de fibrindgeno
para formar mondmeros, que constituiran la red de fibrina, sobre cuya estructura crecera
posteriormente el trombo, y para liberar los fibrinopéptidos A y B. La malla de fibrina debe ser
estabilizada por uniones cruzadas en las que participa el factor XIII, después de su activacion
por la trombina. Las plaquetas aceleran el proceso al aumentar la velocidad de conversion de
protrombina en trombina a través de la interaccion de sus receptores de membrana con los
factores V' y VII1.[124-126] En la Figura 2 se representan de forma esquematica los procesos de

formacion del trombo.
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Figura 2. Resumen de las vias que conducen a la formacién del trombo. FP-A/B: fibrinopéptidos A y B. Adaptado de
Tanaka et al.[126]

El proceso de formacién del trombo esta intimamente ligado al de la fibrindlisis. La
propia trombina estimula la liberacién del activador del plasmindgeno tisular por el endotelio,
gue transforma el plasminégeno en plasmina sobre la superficie del trombo. La activacion del
plasmindgeno a nivel del trombo permite proteger a la plasmina de la degradacion inmediata
causada por la alfa,-antiplasmina y por la alfa,-macroglobulina, fendmeno que ocurre
rdpidamente cuando la plasmina es circulante. La plasmina rompe la red de fibrina, liberando
los fragmentos YY/DXD, YD/DY, y DD/E. Este ultimo puede ser posteriormente degradado,
generando fragmentos D-dimero, cuya determinacion clinica permite estimar la actividad de
trombogénesis y fibrindlisis. La lisis del fibrindgeno por la plasmina circulante genera
fragmentos diferentes, conocidos como X, A-alfa, y B-beta.[126,127] En la Figura 3 se
esquematiza el proceso de disolucion del trombo.

La trombogénesis puede ser estimulada por procesos inflamatorios. Se ha descrito que

la infusién endovenosa de TNF-a. a voluntarios sanos se asocia al incremento de los niveles de
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factor X activado y del fragmento F1+2 de la protrombina. La ausencia de modificaciones
relevantes en los niveles de los factores participantes en la via intrinseca sugiere que esta
citoquina tiene capacidad para activar selectivamente la via extrinseca.[128] La activacion de la
cascada de la coagulacion por procesos inflamatorios permite explicar la asociacion entre los
antecedentes infecciosos y el desarrollo de un ictus isquémico. Esta relacion ha sido descrita por
diferentes autores,[129,130] y se han sugerido posibles mecanismos patogénicos, como la
capacidad de la elastasa de los neutrdfilos para degradar la antitrombina,[131] la reduccion de
los niveles de proteina C activada, relacionada con el aumento de los titulos de anticuerpos
antifosfolipidos secundarios a la infeccion, y la disminucidn del ratio t-PA/PAI-1, observada en

pacientes con ictus y antecedente de infeccidn durante la semana previa.[129,132]

Plasmindgeno _ Plasmin6geno

(superficie de la fibrina) : (fase fluida)

A\ 4

Plasmina Plasmina
(superficie de la fibrina) ~ [* _ """""" M (fase fluida)

Fibrina (insoluble) <

y

Productos de degradacion de la fibrina
(YY/DXD, YD/DY, DD/E)

Figura 3. Resumen de la via de la fibrinolisis y sus inhibidores. PAI-1: inhibidor del activador del plasmindgeno 1. t-
PA: activador tisular del plasmindgeno. u-PA: activador urinario del plasmindgeno. Alfa-2 AP: alfa-2 anti-plasmina.
Adaptado de Tanaka et al.[126]
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4.3. Inflamacion e ictus

La inflamacidn se ha implicado tanto en la fisiopatologia de las diversas etiologias del ictus
como en los diferentes procesos que se desarrollan secundariamente en el tejido sometido a
isquemia. Por lo tanto, a nivel clinico los marcadores de inflamacién permiten estimar la
susceptibilidad individual para el desarrollo de un ictus, el pronéstico posterior al mismo, y el
riesgo de sufrir nuevos episodios.[133,134] Se considera que el perfil inflamatorio individual,
valorado mediante estos parametros, depende de la edad y de la progresion de los factores de
riesgo vascular clasicos. La Figura 4 ilustra la evolucion teérica del perfil inflamatorio durante
la vida de un sujeto.

A su vez, y de una forma limitada gracias al relativo aislamiento del sistema nervioso
impuesto por la barrera hematoencefalica, el ictus se asocia a una serie de modificaciones
cuantitativas posteriores en proteinas determinables en el plasma, en la composicién bioquimica
del mismo, y a cambios en la fisiologia y conducta del organismo. Esta respuesta inespecifica es
conocida como respuesta de fase aguda o respuesta inflamatoria sistémica, asociada a procesos
que causan un estado de inflamacion tisular local y/o sistémica, como infecciones,
traumatismos, cirugia, trastornos mediados inmunoldgicamente, neoplasias, infartos tisulares,
gjercicio intenso, o exposicion al calor extremo y a otros agentes fisicos. Las proteinas
plasmaticas que modifican su concentracion durante la respuesta inflamatoria sistémica pueden
hacerlo tanto para aumentar como para disminuir su concentracién. Cuando este cambio supone
al menos el 25% de su valor de base se considera que se trata de una proteina de fase aguda. La
magnitud del incremento o de la reduccion de sus valores basales, asi como el perfil temporal
gue siguen, varia significativamente entre las diferentes PFA. La sintesis de estas proteinas tiene
lugar principalmente en los hepatocitos, regulada por citoquinas liberadas por los macréfagos y
monocitos activados en las areas de inflamacion. A su vez, las PFA participan en la regulacién
de la respuesta inflamatoria, tanto para estimularla (mediante la induccién de la quimiotaxis, de
la sintesis de citoquinas y de la oxidacién de lipoproteinas), como para ejercer un efecto anti-
inflamatorio.[135]

En el sistema nervioso central, esta respuesta inflamatoria se inicia fundamentalmente
después de la activacion de la microglia y de la aparicién en el tejido necrético de especies
reactivas del oxigeno y de leucocitos procedentes del torrente sanguineo durante la reperfusion.
La respuesta inflamatoria local participa tanto en la potenciacién de la lesién tisular como en el
desarrollo de los procesos de reparacién y recuperacion posteriores al episodio, por lo que
durante la fase aguda del ictus puede determinar el aumento de la lesion. Por ello, la evaluacion
de parametros considerados marcadores de inflamacion permite estimar el prondstico de la
lesion isquémica y predecir el riesgo de sufrir un nuevo episodio vascular cerebral o

extracerebral.[136]
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Figura 4. Interaccion entre la inflamacion crénica y aguda y su influencia en la susceptibilidad al ictus. La
inflamacioén croénica esta determinada por la edad y factores de riesgo vascular, como la ateroesclerosis, hipertension,
diabetes, enfermedad periodontal, etc. La inflamacion aguda, por ejemplo a causa de una infeccion, incrementa
significativamente el riesgo de ictus. Los episodios vasculares que tienen lugar durante estas ventanas de mayor
actividad inflamatoria (A) presentan un pronéstico mas desfavorable que los que ocurren durante los momentos de
inflamacién de “bajo grado” (B). El area gris claro representa la inflamacioén crénica y el area roja representa los
episodios transitorios de inflamacion de “alto grado”. Los rectangulos representan las ventanas temporales de mayor
susceptibilidad al ictus, asociadas a los episodios agudos. La linea roja de puntos representa el umbral para el
desarrollo del ictus, por ejemplo por la mayor probabilidad de ruptura de placa. Cl: carga de inflamacion. Adaptado
de McColl et al. [133]

Como se representa en la Figura 4, es posible que los factores de riesgo vascular como
la HTA, obesidad, DM, y los procesos infecciosos locales y sistémicos, ejerzan sus efectos
proaterogénicos incrementando los niveles cronicos y agudos del perfil inflamatorio del
individuo. La asociacion entre la ateromatosis y los procesos infecciosos se apoya en estudios
que demostraron: (1) la presencia de microorganismos en placas de ateroma a nivel coronario y
carotideo;[137] (2) el mayor riesgo de ictus isquémico asociado a ateroesclerosis carotidea en
pacientes con patologia periodontal cronica.[138] Los datos méas firmes sobre la presencia de
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gérmenes en las placas proceden de Chlamydia pneumoniae, al demostrarse mediante reaccion
en cadena de la polimerasa la existencia de microorganismos intracelulares viables. Sin
embargo, la relacion de causalidad entre la bacteria y el desarrollo de la ateroesclerosis no ha
sido demostrada.[139] La asociacion entre el desarrollo de placas de ateroma y otros
microorganismos, como Helicobacter pylori o diferentes virus del grupo herpes, es menos solida
al existir numerosos estudios negativos en relacion al menor nimero de evidencias
favorables.[137] Los mecanismos por los que la infeccidn favorece el desarrollo de un ictus
isquémico no se limitan a potenciar fendmenos inflamatorios que favorecen el crecimiento de la
placa de ateroma. De forma adicional, los procesos infecciosos pueden generar un estado
protrombético mediado por la activacion de la via extrinseca de la coagulacion. Se ha
demostrado que la liberacion de citoquinas proinflamatorias (IL-1, IL-6, y TNF-a) por
neutrofilos y linfocitos activados promueve la expresion de factor tisular en monocitos y células
endoteliales.[140] A su vez, el factor tisular puede activar la via extrinseca al formar complejos
con el factor VI, y puede inhibir parcialmente la actividad fibrinolitica endogena.
Secundariamente, los factores que participan en la coagulacion ejercen efectos pro-inflamatorios
a nivel sistémico, que pueden agravar las consecuencias de la lesion y aumentar la actividad
protrombotica.[141,142] Estos mecanismos protromboticos son especialmente intensos en los
procesos infecciosos agudos y agresivos, como se ha descrito en pacientes con sepsis.[143]

Existen discrepancias entre los trabajos que describen un peor prondstico vital y
funcional a corto y medio plazo, y un mayor riesgo de complicaciones, primer ictus o recidiva,
en los pacientes que presentan mayores niveles de determinadas PFA. Sin embargo, la mayor
parte de los estudios permiten relacionar la presencia de valores superiores de los parametros
inflamatorios con el peor pronostico, definido como mortalidad, dependencia funcional, o
recidiva. En la Tabla 4 se resumen los estudios que asocian a las diferentes PFA con el peor

pronéstico funcional y vital después del ictus isquémico.
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Tabla 4. Parametros bioquimicos asociados al pronéstico funcional y vital después del ictus isquémico.

Referencia Parametro N Determinacion Resultado principal
Chamorro [144] VSG 208  Primeras 72 horas Niveles elevados asociados a peor estado
funcional en el momento del alta
Balestrino [145] VSG 241 Ingreso Niveles elevados asociados a mayor volumen de
infarto en TC y Rankin superior al alta
Erdemoglu [146] Ferritina 51 Primeras 24 horas ~ Niveles elevados asociados a mayor volumen de
infarto, deterioro neurolégico, y muerte
Davalos [147] Ferritina 67 Primeras 24 horas Niveles elevados asociados a peor pronostico
funcional y mortalidad a los 30 dias
Eikelboom [148] PCR 199 Primera semana Niveles elevados correlacionados con gravedad
del ictus al alta
Elkind [149] PCR 467 Ingreso Niveles elevados asociados a gravedad del ictus
al alta y a la mortalidad en el seguimiento

Muir [150] PCR 228  Primeras 72 horas  Niveles superiores a 10 mg/L asociados a mayor
mortalidad

Barber [151] D-dimero 219  Primeras 24 horas Niveles elevados predicen el riesgo de ictus
progresivo

Bath [152] Fibrindgeno 163  Primeras 48 horas Correlacion positiva con la escala de Rankin a
los 3 meses

Turaj [93] Fibrinbgeno 900  Primeras 24 horas  Niveles elevados asociados a mortalidad a 3, 6, y

12 meses

Dziedzic [153] Albdmina 759  Primeras 36 horas  Niveles reducidos asociados a escala de Rankin >
3 0 muerte

Zaremba [154] TNF-a 23 Primeras 24 horas Correlacion positiva con gravedad neuroldgica

(Escala Escandinava)
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Objetivos

1. Hipotesis

Los datos acerca de la relacidn entre los diferentes subtipos de ictus y los marcadores
bioquimicos que permiten sugerir un mecanismo fisiopatoldgico son escasos y han mostrado
resultados divergentes. En general, seria posible definir un perfil protrombético en los ictus de
mecanismo cardioembélico, caracterizado por la elevacion de los niveles de D-dimero, y un
perfil inflamatorio en los ictus asociados a patologia de grandes vasos, caracterizado por el
aumento de los niveles de marcadores de lesion endotelial, como las P y E selectinas y la
ICAM-1, y de la Lp (a). Asimismo, en la fisiopatologia del ictus lacunar se ha sugerido que
existe un perfil inflamatorio crénico de bajo grado, definido por la elevacion de E-selectina,
ICAM-1 y citoquinas. Sin embargo, en este subtipo los datos son todavia mas escasos y algunos
estudios sélo incluyeron esta clase concreta de ictus, sin disponer de comparadores. En la
fisiopatologia del ictus de mecanismo indeterminado, como era de esperar, no se ha definido un
perfil especifico, y solo existen datos aislados que sugieren su similitud con el del ictus
cardioembdlico.

En cualquier caso, la actividad protrombotica y la inflamatoria estan presentes en todos
los subtipos de ictus, ya que los factores de riesgo vascular son comunes en todos ellos y la
propia inflamacion puede activar la cascada de la coagulacion, siendo la via extrinseca y el
factor von Willebrand los nexos entre ambos procesos. Ademas de su relacion con la
fisiopatologia del ictus, se ha demostrado que muchos de estos marcadores bioquimicos se
asocian al prondstico del infarto cerebral y al riesgo posterior de recurrencia.

Partiendo de este contexto, la hipdtesis del presente estudio supone que existen
modificaciones en los parametros analiticos plasmaticos realizados de forma habitual a los
pacientes durante la fase aguda del ictus isquémico. Una parte de estas modificaciones puede ser
atribuida al propio ictus, como respuesta de fase aguda, mientras que otra puede ser considerada
previa al episodio isquémico y definiria un perfil analitico caracteristico, diferente segin la
etiopatogenia del ictus. Asi, seria protrombdtico en los ictus de mecanismo cardioembdlico,
inflamatorio en los ictus aterotromboético y lacunar, e inespecifico en el caso de los ictus de

mecanismo indeterminado.
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2. Objetivos

2.1. Objetivo principal

Determinar los niveles plasméticos de D-dimero, fibrindgeno, PCR, y VSG, y el valor
del cociente D-dimero/fibringeno, durante la fase aguda del ictus isquémico, para estudiar si
existen diferencias entre los pacientes con ictus y los controles y entre los diferentes subtipos
etioldgicos de ictus entre si.

2.2. Objetivos secundarios

Estudiar la correlacion entre los niveles de fibrindgeno, D-dimero, PCR, y VSG, el
valor del cociente D-dimero/fibrin6geno, y otros parametros analiticos y clinicos adicionales,
con las siguientes variables:

- Factores clésicos de riesgo vascular.

- Complicaciones durante la fase aguda del ictus.

- Mortalidad de los pacientes durante el ingreso hospitalario.

- Situacion funcional, medida por la escala de Rankin modificada, en el momento del alta

hospitalaria.
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Pacientes y métodos

1. Disefio del estudio

Se trata de un estudio clinico, prospectivo y controlado, que incluye pacientes
ingresados en la Ul del Hospital Péro da Covilhd con el diagndstico de ictus isquémico, y
controles sin evidencia de patologia cerebrovascular, ajustados por edad y sexo, procedentes de
la Consulta Externa de Neurologia del mismo centro.

El presente estudio se desarrolla dentro del manejo habitual de los pacientes, por lo que
cumple las Normas de Buena Practica Clinica y las Recomendaciones de la Declaracion de
Helsinki. Se ha obtenido aprobacion del Comité Etico del Centro y Consentimiento Informado

mediante la firma del modelo genérico existente para los pacientes ingresados en la Ul.

2. Criterios de inclusion de los pacientes

- Diagnéstico de ictus isquémico de evolucién inferior a 24 horas, o de AIT.
- Ingreso en la Ul del hospital Péro da Covilha.

- Edad superior a 18 afios.

3. Criterios de exclusion de los pacientes

- Evolucién superior a 24 horas en el momento del ingreso, o desconocida.

- Diagnostico de ictus hemorragico.

- Fiebre y/o presencia de signos evidentes de infeccion activa en el momento del
ingreso.

- Presencia de anemia en la analitica realizada en el servicio de Urgencias, definida
segun la Organizacion Mundial de la Salud como hemoglobina inferior a 13 g/dl en los
varones y 12 g/dl en las mujeres.

- Historia de hepatopatia cronica activa.

- Evidencia de neoplasia activa en el momento del ingreso.
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- Diagnostico de gammapatia monoclonal realizado previamente o durante el examen
analitico de rutina posterior al ingreso.
- Evidencia de enfermedad trombo-embdlica venosa en el momento del ingreso.
- Tratamiento anticoagulante previo al ingreso.
- Tratamiento fibrinolitico en la fase aguda del ictus.

- Diagnostico de ictus de “otros mecanismos”, segun los criterios TOAST.

4. Variables del estudio

4.1. Variables principales

4.1.1. Subtipo de ictus

El subtipo de ictus se ha definido segln los criterios TOAST (Seccion Introduccidn,
Tabla 3).[55] El subtipo de ictus fue codificado como una variable cualitativa con 4 valores
posibles y, segin se ha definido en los criterios de exclusion, no se ha incluido el valor

correspondiente al subgrupo de ictus de “otros mecanismos”.

4.1.2. Parametros analiticos

Los parametros se han definidos en el objetivo principal y se han codificado como
variables cuantitativas continuas:

- Nivel de fibrin6geno

- Nivel de D-dimero

- Cociente D-dimero/fibrin6geno

- Nivel de PCR

- Valor de VSG

4.2. VVariables secundarias

4.2.1. Caracteristicas demograficas
- Edad (variable cuantitativa continua)

- Sexo (variable categorica)
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4.2.2. Diagnostico clinico previo de factores clasicos de riesgo vascular
- Hipertension arterial (variable categorica)
- Diabetes mellitus (variable categorica)
- Consumo activo de tabaco (variable categorica)
- Consumo activo de alcohol (variable categoérica)
- Niveles de colesterol total, colesterol HDL, y de colesterol LDL (variables
cuantitativas continuas)
- Tratamientos especificos de los factores de riesgo vascular previos (variables

categdricas)

4.2.3. Diagndstico de otras patologias asociadas, codificadas como variables categéricas
- Ictus previo
- Cardiopatia isquémica
- Portador de marcapasos
- Fibrilacion auricular
- Insuficiencia cardiaca congestiva con fraccion de eyeccion < 50%
- Miocardiopatia dilatada
- Protesis valvular cardiaca
- Claudicacion intermitente

- Tratamientos especificos de las patologias asociadas previas

4.2.4. Parametros analiticos adicionales registrados como variables cuantitativas continuas
- Hematocrito
- Recuento absoluto de leucocitos y diferencial de neutréfilos y linfocitos
- Recuento plaquetario
- Glucemia determinada en el servicio de urgencias
- Proteinograma sérico, en el que se cuantifican los niveles de albimina y de las

fracciones alfa, beta, y gamma

4.2.5. Clasificacion clinica del ictus

Los ictus se han clasificado clinicamente segin los criterios OCSP (Seccion
Introduccién, Tabla 1).[50] Esta variable fue codificada como categérica con 4 posibles valores.
En aquellos pacientes con diagnostico de AIT se registro el tiempo de duracion del mismo en

minutos como una variable cuantitativa continua.
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4.2.6. Gravedad clinica del ictus en el momento del ingreso
La gravedad clinica se ha determinado mediante la puntuacion de la escala del ictus del
National Institute of Health, adaptada.[155]

4.2.7. Complicaciones
Se han registrado las complicaciones experimentadas por el paciente durante el ingreso
como variables categoricas:

- Complicaciones no neuroldgicas:
- Neumonia
- Infarto agudo de miocardio
- Arritmia grave (fibrilacion auricular rapida, fibrilacion ventricular,

bradiarritmia sintomatica, asistolia)

- Descompensacion de insuficiencia cardiaca
- Infeccion urinaria
- Fiebre de origen no filiado
- Tromboembolismo pulmonar
- Hemorragia digestiva

- Complicaciones neuroldgicas:
- Deterioro neurolégico precoz o ictus progresivo
Siguiendo el estudio realizado por Yamamoto et al,[156] fue definido como el
agravamiento de las manifestaciones neurolégicas, incluyendo el nivel de
conciencia, observado por los examinadores (especialistas en ictus y enfermeras
entrenadas) durante los 7 dias después de la admisién en la Ul
- Transformacion hemorragica sintomatica
- Edema cerebral
- Crisis convulsiva secundaria al ictus

- Muerte y su causa mas probable

4.2.8. Evolucion clinica

La evolucion clinica se ha determinado mediante la puntuacion de la escala de Rankin
modificada en el momento del alta (variable categérica ordinal). Posteriormente se realizd un
andlisis de la dependencia funcional mediante la escala de Rankin modificada, que fue
recodificada como una variable dicotomica con valor “independencia”, para las puntuaciones

inferiores o iguales a 2, y con valor “dependencia”, para las puntuaciones superiores a 2.

En el caso de los controles las variables se limitaron a las referidas en los apartados
4.1.2.,4.21.,422.,423.,y4.2.4.
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5. Desarrollo del estudio

El reclutamiento de los pacientes del estudio comenz6é en noviembre de 2007 y se
realiz6 de manera consecutiva hasta alcanzar el tamafio muestral calculado para cada subtipo
etioldgico de ictus.

En el momento del ingreso en la Ul se registraron las variables demogréficas, los
antecedentes patolégicos, el tratamiento previo al ingreso hospitalario, y los factores de riesgo
cardiovascular de cada paciente.

Los parametros bioguimicos se analizaron en plasma procedente de dos muestras
separadas de sangre venosa. La primera muestra fue obtenida en el Servicio de Urgencias y
permitid determinar el hemograma, los tiempos de coagulacion, y las concentraciones de
glucosa, PCR, y fibrindgeno. La segunda extraccién fue realizada durante las 48 horas
posteriores al ingreso, permitiendo determinar la VSG, el perfil lipidico, los niveles de D-
dimero, y el proteinograma.

El dia siguiente al ingreso del paciente el Doctorando fue el responsable de registrar
todos los datos de interés de los pacientes incluidos en el estudio, asi como de realizar el
examen fisico y neuroldgico que permitio clasificar clinicamente a los pacientes segun los
criterios OCSP. Siguiendo el protocolo establecido en la Ul, las constantes de los pacientes
(presion arterial, frecuencia cardiaca, saturacién de oxigeno mediante pulsioximetria,
temperatura timpanica, y registro electrocardiografico) fueron monitorizadas de forma semi-
intensiva durante las 48 horas posteriores al ingreso. Durante los dias posteriores al ingreso en
la Ul se realizaron examenes paraclinicos, tanto de forma protocolizada (ecocardiograma
transtoracico y/o transesofagico, estudio neurosonoldgico mediante eco-Doppler color de
troncos supraaorticos y Doppler transcraneal), como de forma no rutinaria si las caracteristicas
del paciente asi lo sugerian (Holter-ECG, MAPA, estudios de imagen vascular, estudios de
hipercoagulabilidad y de autoinmunidad). El Doctorando, en colaboracién con el equipo de
especialistas en ictus de la Ul, fue también responsable de analizar todos los datos clinicos y
paraclinicos existentes con el fin de clasificar segun los criterios TOAST el mecanismo del
ictus.

Los pacientes fueron seguidos diariamente hasta el momento del alta o de su
fallecimiento. ElI Doctorando fue el responsable de registrar todas las complicaciones que
experimentaron los pacientes en estudio durante el ingreso, la escala de Rankin modificada, y el

fallecimiento, en el caso de producirse, determinando su causa méas probable.
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6. Método de las determinaciones de laboratorio de las variables

principales

6.1. Fibrindgeno

La concentracion de fibrindgeno fue determinada de forma cuantitativa en plasma
siguiendo el método de Clauss. Se empled el Hemos IL Fibrinogen-C Kit (Beckman Coulter,
Brea, CA, USA), que utiliza un exceso de trombina para convertir el fibrinégeno en fibrina en
plasma diluido. El nivel de la reaccién depende de la concentracion de fibrindgeno.

6.2. D-dimero

La concentracion de D-dimero fue determinada de forma cuantitativa en plasma
siguiendo un método de inmunoensayo automatizado por turbidimetria de particulas de latex. Se
empled el D-dimer Kit (Beckman Coulter, Brea, CA, USA), que utiliza como reactivo una
suspension de particulas de latex que incorporan un anticuerpo monoclonal especifico contra el
dominio D-dimero presente en los derivados solubles de fibrina. En presencia de D-dimero en el
plasma, las particulas aglutinan en un grado proporcional a su concentracién y el resultado se

valora mediante turbidimetria.

6.3. Proteina C-reactiva

La concentracion de PCR fue determinada de forma cuantitativa en plasma siguiendo un
método inmunoturbidimétrico con intensificacion de la reaccién por particulas de latex. Se
empled el COBAS INTEGRA C-Reactive Protein (Roche Diagnostics GMBH, Mannheim,
Germany), que utiliza como reactivo una suspensién de particulas de latex que incorporan un
anticuerpo monoclonal especifico contra la PCR. La presencia de PCR en el plasma causa la
aglutinacién de las particulas, proporcional a su concentracion, y el resultado se valora mediante

turbidimetria en el precipitado.

6.4. Velocidad de sedimentacion globular

El valor de la VSG fue determinado siguiendo el método recomendado por la
Organizacion Mundial de la Salud, descrito por Westergren en 1924, al ser el més utilizado y el
menos sensible a los factores que pueden alterar este dato. La agregacion de los hematies en la
pipeta se valora después de la primera hora.

En la Tabla 1 se resumen los rangos de normalidad de las variables bioquimicas

principales y secundarias utilizados en el laboratorio del hospital de Covilha.
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Tabla 1. Rango de normalidad de las variables bioquimicas principales y secundarias.

Rango normal Unidades
Hematocrito 39-50 %
Leucocitos 4.500-11.000 células/mm?
Plaguetas 150.000-400.000 células/mm?
VSG 0-20 mm/12 hora
Colesterol total 100-200 mg/dI
Colesterol LDL 100-130 mg/dI
Colesterol HDL 40-60 mg/dI
Triglicéridos 60-200 mg/dl
Fibringeno 203-472 mg/dI
D-dimero 0-255 ng/ml
Cociente D-dimero/fibrindgeno 11311
Proteina C reactiva 0-0.75 mg/dl
Alblmina 3.90-4.60 mg/dl
Alfa 1 globulina 0.10-0.20 mg/dl
Alfa 2 globulina 0.50-0.70 mg/dl
Beta 2 globulina 0.50-0.80 mg/dI

Gamma-globulinas 0.50-1.00 mg/dl
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7. Analisis estadistico

El célculo del tamafio muestral fue realizado comparando las medias,[157] segun la

siguiente formula:

2X (Z,+Z;)* xS

d2

Donde:

Nn: sujetos necesarios en cada grupo

Z,: valor Z tabulado segun la seguridad definida

Zg: valor Z tabulado segun la potencia estadistica definida
S?% varianza de la variable en el grupo de referencia

d: valor minimo de la diferencia que se pretende detectar

En el trabajo realizado por Ageno et al. se evaluaron los niveles de D-dimero en 126
pacientes con ictus isquémico agudo (34 de mecanismo cardioembdlico, 34 aterotrombotico, 31
lacunar, y 27 indeterminado) y 63 controles, empleando un método turbidimétrico similar al
descrito en el presente estudio.[88] La media y la desviacién estandar del D-dimero en el grupo
control fueron 54 y 14 ng/ml, respectivamente, por lo que la varianza en este grupo fue 196. Los
pacientes con ictus cardioembdlico presentaron los mayores niveles de D-dimero (media +
desviacion estandar, 296 + 51 ng/ml) y los pacientes con ictus lacunar los menores (64 + 6
ng/ml).

Se ha definido la diferencia minima entre la media del grupo control y la de uno de los
subgrupos de pacientes en 10 ng/ml (considerando para el calculo de esta diferencia el subgrupo
de pacientes con ictus lacunar al presentar el menor valor). Si se definen un grado de
significacion bilateral de 0.05 (Z,=1.960) y una potencia estadistica del 90% (Z3=1.282), el
tamafio muestral deberia ser de al menos 42 sujetos por grupo. Al estimarse un 10% de pérdidas
en las variables principales del estudio, se ha determinado un nimero final de 50 pacientes por
subgrupo etioldgico y 50 controles, estando constituida la muestra por un total de 250
individuos.

La normalidad de la distribucion de las diferentes variables cuantitativas continuas fue

evaluada mediante el test de Kolgomorov-Smirnov. El test, que define normalidad cuando el
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nivel de significacion del estadistico Z es superior a 0.05, fue aplicado a cada variable continua
en la totalidad de la muestra.

Se realiz6 un primer anélisis que compard las diferencias existentes en las variables del
estudio entre el grupo control y los pacientes. En el anlisis se aplicaron los test T de Student, U
de Mann-Whitney, y X?, para las variables cuantitativas continuas con distribucion normal, para
las cuantitativas continuas con distribucion no gaussiana, y para las cualitativas,
respectivamente. Posteriormente, se realizé un segundo analisis comparando las diferencias
existentes en las mismas variables entre los 4 subtipos de ictus entre si. Para comparar las
variables cuantitativas continuas con distribucion normal se aplicé el test ANOVA
unidireccional y la prueba post-hoc de Tukey. Para comparar las variables cuantitativas
continuas con distribucion no gaussiana se aplicd el test de Kruskal-Wallis y el test post-hoc U
de Mann-Whitney. Las variables categoricas fueron comparadas mediante el test X2, aplicado de
forma global a los 4 grupos y de forma pareada entre los diferentes subtipos.

Con el objetivo de determinar la existencia de una relacién lineal entre las variables
principales de laboratorio, se realiz6 un anélisis de correlacion lineal, empleando el test de
Pearson cuando al menos una de las variables presentaba distribucion normal, o el test de
Spearman cuanto ambas eran asimétricas. Al esperarse un comportamiento diferente de estas
variables en el grupo control y el grupo de pacientes, el test se aplicé por separado en ambos
grupos.

Las variables asociadas a los subtipos de ictus se introdujeron en un modelo de
regresion logistica multinomial para determinar la independencia de las asociaciones y los
posibles factores de confusion. Las variables asociadas a la dependencia, mortalidad, o al
desarrollo de deterioro neuroldgico precoz, fueron incorporadas a un modelo de regresion
logistica binaria (analisis multivariado tipo “condicional hacia adelante”) con el fin de
determinar su grado de dependencia.

Para todos los analisis estadisticos, se definié la diferencia significativa por el hallazgo
de un valor alfa bilateral inferior o igual a 0.05.

La elaboracion de la base de datos y el analisis estadistico descriptivo e inferencial se
realizaron mediante el software estadistico Statistical Package for the Social Sciences, version
15.0.
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8. Aspectos éticos y legales

El estudio se realizd dentro de la préctica habitual en la Ul, por lo que no implicé la
realizacion de exdmenes o medidas terapéuticas adicionales. Todos los pacientes fueron tratados
siguiendo los estandares recientemente publicados de Buena Préctica Clinica y conforme a los
principios de la Declaracion de Helsinki.[158-160]

Todos los datos procedentes de los pacientes y de los controles fueron tratados de forma
anonima mediante las iniciales del nombre y el nimero de historia clinica.

Se obtuvo consentimiento escrito de los pacientes para la cesién de datos biomédicos, o
de sus representantes en el caso de incapacidad del paciente, mediante la firma de un modelo
genérico del hospital. Se solicitd verbalmente en la Consulta Externa el consentimiento

informado a los sujetos control.

9. Recursos especificos

El proyecto se desarrollé dentro de la practica habitual en la asistencia a los pacientes
con ictus isquémico, por lo que no fueron necesarios recursos ni financiacion especificos.
El programa informatico empleado para el analisis estadistico posee una licencia para su

utilizacién, otorgada a la Universidade da Beira Interior.
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Resultados

1. Distribucion de las variables cuantitativas continuas

Las variables cuantitativas continuas edad, colesterol total y sus fracciones, hematocrito,
recuento de plaquetas, albumina, alfa-2 globulina, beta-2 microglobulina, y gamma-globulina,
siguieron una distribucion normal. Por lo tanto, las comparaciones entre dos grupos fueron
realizadas aplicando el test T de Student, y para las comparaciones entre mas de dos grupos fue
aplicado el test ANOVA unidireccional y la prueba post-hoc de Tukey. Las variables
cuantitativas continuas puntuacion de la NIHSS al ingreso, triglicéridos, recuento de leucocitos,
VSG, D-dimero, fibrindgeno, cociente D-dimero/fibrindgeno, PCR, y alfa-1 globulina, no
siguieron una distribucién gaussiana, por lo que las comparaciones fueron realizadas mediante
el test U de Mann-Whitney, para comparar dos grupos, o el test de Kruskal-Wallis para
comparar mas de dos.

La Tabla 1 muestra los resultados de la aplicacién de la prueba de Kolgomorov-

Smirnov a las variables continuas.

2. Caracteristicas de los controles

2.1. Caracteristicas demogréficas y factores de riesgo

El reclutamiento de los 50 controles entre los pacientes atendidos en la Consulta
Externa de Neurologia fue realizado entre enero de 2008 y marzo de 2009. Los diagnésticos de
los controles fueron deterioro cognitivo leve/enfermedad de Alzheimer (n=18), epilepsia
idiopatica o secundaria de causa no vascular (n=8), temblor esencial (n=7), cefalea primaria tipo
tension o migrafia (n=6), enfermedad de Parkinson (n=6), mononeuropatia, disgeusia idiopatica,
sincope idiopatico, vértigo periférico, y trastorno de ansiedad (n=1).

Las caracteristicas demograficas y la frecuencia de los principales factores de riesgo

vascular de los sujetos control se resumen en la Tabla 2.
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Tabla 1. Resultados de la aplicacion del test de Kolgomorov-Smirnov a las variables continuas.

Z de Kolgomorov-Smirnov p
Edad, afios 1.210 0.107
NIHSS al ingreso 2.343 <0.0001
Colesterol total, mg/dI 0.795 0.552
Colesterol LDL, mg/dI 0.892 0.403
Colesterol HDL, mg/dl 1.776 0.400
Triglicéridos, mg/dl 2.260 <0.0001
Hematocrito, % 1.318 0.062
Leucocitos, unidades/mm3 2.066 <0.0001
Plaquetas, unidades/mm3 1.094 0.183
VSG, mm/12 hora 2.399 <0.0001
Fibrindgeno, mg/dl 1.521 0.020
D-dimero, ng/ml 3.138 <0.0001
Cociente D-dimero/fibrindgeno 2.901 <0.0001
Proteina C reactiva, mg/dl 5.140 <0.0001
Albimina, mg/dl 0.671 0.760
Alfa 1 globulina, mg/dl 1.836 0.002
Alfa 2 globulina, mg/dI 1.076 0.197
Beta 2 globulina, mg/dl 0.646 0.799
Gamma-globulinas, mg/dI 1.243 0.091
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Tabla 2. Distribucion de los diferentes factores de riesgo cardiovascular en el grupo
control. Las variables dicotdmicas se expresan como n (%). La edad se expresa como
media + desviacion estandar. ICC: insuficiencia cardiaca congestiva.

FE: fraccion de eyeccion.

Controles
(n=50)

Edad, afios 69.2+9.9
Varones 21 (42%)
Hipertension arterial 26 (52%)
Fibrilacion auricular 0
Diabetes mellitus 8 (16%)
Cardiopatia isquémica 6 (12%)
Marcapasos 0
ICC con FE < 50% 0
Protesis valvular 0
Claudicacion intermitente 1 (2%)
Ictus previo 0
Consumo de tabaco 11 (22.9%)
Consumo de alcohol 14 (29.2%)

2.2. Pardmetros de laboratorio

En el grupo control, todos los valores de los parametros de laboratorio se encontraron

dentro del rango normal. La Tabla 3 resume los principales estadisticos correspondientes a los

pardmetros de laboratorio en este grupo.
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Tabla 3. Parametros de laboratorio en el grupo control (n=50).

Media + Desviacion estandar

Mediana (Rango intercuartilico)

Colesterol total, mg/dl
Colesterol LDL, mg/dl
Colesterol HDL, mg/dI
Triglicéridos, mg/dl
Hematocrito, %
Leucocitos, células/mm3
Plaquetas, células/mm3
VSG, mm/12 hora
Fibrindgeno, mg/dl
D-dimero, ng/ml
D-dimero/fibrindgeno
Proteina C reactiva, mg/dl
Albdmina, mg/dI

Alfa 1 globulina, mg/dl
Alfa 2 globulina, mg/dl
Beta 2 globulina, mg/dI

Gamma-globulinas, mg/dl

201.5+41.4

121.4+32.6

55.2+15.6

124.7 £ 61.5

40.2+3.9

6.420 + 1.457

228.900 £ 59.071

11.2+538

2834 +47.2

197.7 £83.1

0.74 +0.36

0.22+0.20

4402

0.17 +£0.03

0.81+ 0.11

0.82 +0.09

0.98 +0.24

203 (171.5-229.5)
121 (98-141)
52 (46-66)
114 (85-153)
41 (38-42)

6.500 (5.075-7.400)

222.000 (190.000-265.000)

11 (6-16)
281 (255-319.5)
190.5 (140-240.5)
0.71 (0.49-0.90)
0.18 (0.08-0.30)
4.4 (4.2-4.7)
0.17 (0.15-0.19)
0.82 (0.73-0.87)
0.83 (0.75-0.88)

0.94 (0.84-1.12)

2.3. Relacidn entre los factores de riesgo vascular y las variables principales

En el grupo control, los mayores valores de la mediana de VSG se asociaron al sexo

femenino y al consumo de tabaco y alcohol. Los sujetos hipertensos presentaron niveles

significativamente superiores de D-dimero y de PCR. El nivel de D-dimero se relaciond

positivamente con la edad y el de PCR con el de colesterol LDL. No se observaron

correlaciones lineales entre los pardmetros definidos como variables principales.

La Tabla 4 resume la comparacion de las variables principales segun el sexo y la

presencia o no de los factores de riesgo vascular clasico. En las Figuras 1y 2 se representan los

gréaficos de dispersion obtenidos al correlacionar las variables principales, la edad, y los niveles

de colesterol LDL.
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Tabla 4. Variables principales de laboratorio en los controles segun el sexo y la presencia 0 no de los factores de

riesgo vascular clasicos. Los valores se expresan como mediana (rango intercuartilico). Las comparaciones se

realizaron mediante el test U de Mann-Whitney.

Fibringeno, D-dimero, Ddimero / PCR, VSG,
mg/dL ng/mL Fibrin6geno mg/dL mm/H
Varén (n=21) 272 (255-296.5) 198 (170-251.5) 0.82 (0.57-0.99) 0.16 (0.07-0.38) 7 (5.5-13.5)
Sexo Mujer (n=29) 293 (255.5-332.5) 179 (125-232.5) 0.63 (0.42-0.85) 0.18 (0.08-0.28) 12 (8-17)
p 0.088 0.169 0.058 0.983 0.016
Si (n=26) 272 (238.5-311) 190.5 (171-235) 0.76 (0.60-0.96) 0.20 (0.13-0.40) 9.5 (6.8-17)
HTA No (n=24) 289 (272.5-323.8)  192.5 (106-248) 0.57 (0.41-0.86) 0.12 (0.00-0.22) 11.5 (6-14)
p 0.139 0.294 0.036 0.034 0.977
Si (n=8) 276 (262-290.5) 213.5 (139-274) 0.80 (0.51-1.00) 0.11 (0.08-0.16) 16 (8-20)
DM No (n=42) 285 (252-324) 190.5 (140-228) 0.69 (0.49-0.89) 0.20 (0.08-0.35) 10 (6-14)
p 0.586 0.668 0.586 0.100 0.061
Si (n=11) 300 (240-317) 198 (166-252) 0.90 (0.52-1.00) 0.16 (0.05-0.33) 6 (5-12)
Tabaco No (n=39) 282 (256.5-323) 183 (139-228.5) 0.66 (0.47-0.85) 0.18 (0.08-0.28) 12 (7-16)
p 0.931 0.537 0.227 0.573 0.060
Si (n=14) 280.5 (252-302) 198 (162-223.3) 0.78 (0.53-0.95) 0.16 (0.05-0.33) 6 (3.5-10.5)
Alcohol No (n=36) 285 (256-328.5) 185 (132-240.5) 0.67 (0.44-0.87) 0.18 (0.08-0.24) 12.5(8-16.5)
p 0.334 0.708 0.389 0.867 0.001
Si (n=12) 317 (231-326) 181 (101.5-216) 0.61 (0.41-0.99) 0.17 (0.10-0.40) 11 (7.3-17)
Estatina No (n=38) 279.5 (257.5-308) 195 (155-248.8) 0.72 (0.49-0.90) 0.18 (0.08-0.30) 10.5 (6-14.5)
p 0.518 0.346 0.429 0.468 0.531
r=0.438 r=0.100 r=-0.064 “ r=0.096
(p=0.001) o (p=0.494) o (p=0.664) (p=0.508)
- Duime::(ng/ml) "’ - F:;inogeno (ng/:n “ Proteina C reactiva (mg/dl) ' VElucmaud:semmentacm:(mnvmra) !
EE 204 % 204 ig 20 ié -
: r=-0203 ’ r=0.284 ) r=0.319 ; r=0.230
(p=0.181) (p=0.062) (p=0.037) (p=0.129)

23 s 50

D-dimero (ng/ml)

1000

= E) a0

Fibrinégeno (mg/dl)

ProteinaC reactiva (mg/d)

Velocidad de sedimentacion (mnvhora)

Figura 1. Gréficos de dispersidn correspondientes a las correlaciones entre la edad, los niveles de

colesterol LDL, y las variables principales de laboratorio en el grupo control. Los valores numéricos

representan el coeficiente r de Pearson y su nivel de significacion.
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Figura 2. Graficos de dispersion correspondientes a las correlaciones entre las
variables principales de laboratorio en el grupo control. Los valores numéricos

representan el coeficiente rho de Spearman y su nivel de significacion.

3. Caracteristicas de los pacientes

La inclusion de pacientes se realizé desde noviembre de 2007 hasta septiembre de 2009.
Durante el periodo de inclusion fueron ingresados en la Ul un total de 469 pacientes con
diagnostico neurol6gico de ictus. Las principales causas de exclusion de los pacientes fueron:
ictus hemorragico (n=72), evolucion en el momento de la llegada al servicio de Urgencias
superior a 24 horas o desconocida (n=49), fibrindlisis (n=35), falta de una segunda muestra de
sangre para estudio analitico (n=31), signos de infeccién al ingreso (n=21), diagndstico de
neoplasia maligna (n=20), tratamiento anticoagulante (n=16), presencia de anemia (n=12),
diagndstico de gammapatia monoclonal (n=10), cirugia reciente (n=2), y diagnéstico de ictus de

“otras etiologias” (n=1).

3.1. Caracteristicas demogréficas y factores de riesgo

En la Tabla 5 se resumen las caracteristicas demograficas y la frecuencia de los
principales factores de riesgo vascular en el grupo de pacientes.
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3.2. Etiologia del ictus

En el grupo de pacientes con ictus de mecanismo cardioembolico, la principal causa
identificada fue la fibrilacion auricular, seguida de la cardiopatia isquémica asociada a
hipo/aquinesia ventricular izquierda, y de la insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo inferior o igual al 50%.

Veinticuatro de los pacientes con ictus asociado a patologia de grandes vasos
presentaron una estenosis superior al 50% en la arteria cardétida interna homolateral al ictus, en
10 pacientes se detectd la presencia de una estenosis de la arteria cerebral media sintomaética, y
en los 14 restantes se diagnostico una estenosis en la circulacién vértebro-basilar, generalmente
en el segmento proximal de una de las arterias vertebrales, y en menor medida, en la arteria
basilar.

El diagnostico de ictus de mecanismo indeterminado fue realizado fundamentalmente
por la ausencia de causas identificables después de realizar los examenes habituales, excepto en
2 pacientes, en los que coexistieron 2 causas potenciales para el ictus.

Tabla 5. Distribucion de los diferentes factores de riesgo vascular en el
grupo de pacientes. Las variables dicotomicas se expresan como n (%).
La edad se expresa como media * desviacion estandar.

ICC: insuficiencia cardiaca congestiva. FE: fraccion de eyeccion.

Pacientes

(n=200)
Edad, afios 72+115
Varones 104 (52%)
Hipertension arterial 153 (77.7%)
Fibrilacion auricular 43 (21.7%)
Diabetes mellitus 48 (24.2%)
Cardiopatia isquémica 22 (11.2%)
Marcapasos 7 (3.6%)
ICC con FE < 50% 5 (2.5%)
Protesis valvular 1 (0.5%)
Claudicacion intermitente 10 (5.1%)
Ictus previo 42 (21.2%)
Consumo de tabaco 54 (30.7%)
Consumo de alcohol 58 (33%)
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3.3. Parametros de laboratorio

En el grupo de pacientes, los niveles de D-dimero y de alfa-2 y beta-2 globulinas

superaron el rango de normalidad, mientras que los restantes parametros se mantuvieron dentro

del mismo. La Tabla 6 resume los principales estadisticos correspondientes a los parametros de

laboratorio y a la puntuacién de la NIHSS.

Tabla 6. Parametros de laboratorio y puntuacién de la NIHSS en el grupo de pacientes (n=200).

Media + Desviacién estandar

Mediana (Rango intercuartilico)

NIHSS 6+5 4 (2-9)
Colesterol total, mg/dl 188.3 +47.3 182 (155-216)
Colesterol LDL, mg/dI 112.5+41.7 109 (83-140)
Colesterol HDL, mg/dI 454+126 44 (37.6-51)
Triglicéridos, mg/dl 153.4+82.9 132 (99-182)
Hematocrito, % 412+43 41 (39-44)
Leucocitos, células/mm3 8.433 £2.923 7.900 (6.600-9.475)
Plaquetas, células/mm3 220.870 + 61.083 215.500 (180.250-258.750)
VSG, mm/12 hora 18.3+14.8 14 (9-23)
Fibrindgeno, mg/dl 3374779 323 (286-381.5)
D-dimero, ng/ml 364.4 + 338 272.5(181.2-471.5)
D-dimero/fibrinégeno 1.12 +1.06 0.78 (0.56-1.32)
Proteina C reactiva, mg/dl 081+1.71 0.36 (0.19-0.77)
AlbUmina, mg/dI 4+05 4 (3.7-4.3)
Alfa 1 globulina, mg/dI 0.19 £0.04 0.19 (0.17-0.21)
Alfa 2 globulina, mg/dI 0.87 £0.12 0.86 (0.80-0.94)
Beta 2 globulina, mg/dI 0.84+0.14 0.85 (0.74-0.93)
Gamma-globulinas, mg/dI 0.99 +0.27 0.94 (0.80-1.14)
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Los niveles de los diferentes parametros de laboratorio segun el subtipo de ictus se
representan en las Figuras 3 y 4. Los parametros definidos como variables principales y la edad

se exponen en la Figura 3, mientras que los parametros definidos como variables secundarias se
representan en la Figura 4.
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Figura 3. Diagramas de cajas que representan los niveles de las variables principales de laboratorio en los controles y
en los pacientes clasificados segun el subtipo de ictus. La linea central representa la mediana, la caja el rango
intercuartilico, las lineas horizontales extremas se sitdan en 1.5 veces el rango intercuartilico por debajo del primer
cuartil y 1.5 veces por encima del tercer cuartil. Los asteriscos sefialan los valores extremos y los circulos
representan los atipicos. Todas las comparaciones fueron realizadas mediante el test de Kruskal-Wallis.
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Figura 4. Diagramas de cajas que representan los niveles de las variables secundarias de laboratorio en los controles y

en los pacientes clasificados segun el subtipo de ictus. La linea central representa la mediana, la caja el rango

intercuartilico, las lineas horizontales extremas se sitlan en 1.5 veces el rango intercuartilico por debajo del primer

cuartil y 1.5 veces por encima del tercer cuartil. Los asteriscos sefialan los valores extremos y los circulos

representan los atipicos. La comparacidn entre variables con distribucion normal fue realizada mediante el test
ANOVA (1), 0 mediante el test de Kruskal-Wallis (), entre las variables no paramétricas.
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3.4. Relacion entre los factores de riesgo vascular y las variables de laboratorio

En el grupo de pacientes, la edad se correlacioné de forma positiva con los niveles de
D-dimero, fibrindgeno, y VSG, y negativamente con los niveles de colesterol LDL.

El nivel de PCR se correlaciond de forma positiva con los valores de VSG, fibrindgeno,
y D-dimero. La concentracion de fibrindgeno presentd una correlacion positiva con la VSG, y
una tendencia a la misma respecto al nivel de D-dimero. Todos los parametros evaluados fueron
significativamente superiores en las mujeres. Los pacientes hipertensos presentaron mayor
concentracion de fibrindgeno. Cuarenta y dos pacientes recibian tratamiento con estatinas antes
del ictus. La media + desviacion estandar del colesterol LDL fue 96.4 £ 35.6 mg/dl en los
pacientes tratados, y 117.9 £ 42.2 mg/dl en los no tratados (p=0.003, test T de Student). Aunque
ninguna de las variables principales de laboratorio se asocio al tratamiento previo con estatinas,
en el grupo de pacientes tratados existié una tendencia a presentar menores valores de PCR.

Se observo una asociacion entre los menores niveles de D-dimero y VSG y el consumo
de alcohol. La Tabla 7 resume la comparacion de las variables principales segun el sexo y la
presencia o no de los factores clésicos de riesgo vascular. En las Figuras 5 y 6 se representan los
graficos de dispersion que correlacionan las variables principales, la edad, y los niveles de
colesterol LDL.

Tabla 7. Variables principales de laboratorio en los pacientes segin el sexo y la presencia o no de los factores de

riesgo vascular clasicos. Los valores se expresan como mediana (rango intercuartilico) y fueron comparados mediante

el test U de Mann-Whitney.

Fibrin6geno, D-dimero, D-dimero / PCR, VSG,
mg/dL ng/mL Fibrin6geno mg/dL mm/H

Var6n (n=104) 312 (274-375.5) 226.8 (164.5-375.5)  0.68 (0.45-1.25)  0.31 (0.18-0.68) 13 (6-20)

Sexo Mujer (n=96) 333 (295-390) 321 (208-546.5) 0.95 (0.60-1.48)  0.44 (0.23-0.87) 17 (10-29)
p 0.046 0.002 0.010 0.016 0.002

Si (n=153) 330 (294-387) 264 (180-496) 0.78 (0.52-1.32)  0.36 (0.20-0.74) 16 (9.5-24)

HTA No (n=44) 295 (265.8-338) 279 (182.6-410) 0.80 (0.60-1.31)  0.35(0.15-0.92) 13.5(7.3-23)
p 0.001 0.768 0.586 0.564 0.574

Si (n=48) 327 (288-371) 260.5 (137.8-473) 0.76 (0.40-1.27)  0.39(0.18-0.81) 17 (11-26)

DM No (n=152) 320 (283.8-385.5) 268 (189.2-478) 0.78 (0.57-1.36)  0.35(0.19-0.74) 14 (8-23)
p 0.862 0.295 0.320 0.777 0.087

Si (n=54) 319 (276.5-385) 226.8 (175.9-403) 0.68 (0.49-1.25)  0.36 (0.18-0.79) 14 (10-21.3)

Tabaco  No (n=122) 324.5(294-372.5)  288.5(196.3-501.8)  0.91 (0.58-1.46)  0.36 (0.20-0.73)  15.5(9.3-26)
p 0.749 0.114 0.141 0.984 0.483

Si (n=58) 312 (267.8-377.3) 212 (158.5-325.8) 0.65 (0.45-1.23)  0.34(0.19-0.69) 13.5(5.8-21)

Alcohol  No (n=118) 326 (295-390) 321 (209-535) 0.96 (0.59-1.48)  0.37(0.21-0.81) 16 (10-27.5)
p 0.124 0.001 0.003 0.493 0.034

Si (n=42) 323 (293.5-398) 258 (173-487.5) 0.77 (0.50-1.27)  0.26 (0.15-0.41) 15 (9.5-24.5)

Estatina  No (n=148) 322.5 (283-384) 275 (189-384) 0.81 (0.57-1.34)  0.39 (0.20-0.86) 14 (10-23)
p 0.665 0.809 0.711 0.005 0.910
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3.5. Caracteristicas clinicas de los pacientes: NIHSS vy clasificacion OCSP

Cincuenta y cinco pacientes presentaron un sindrome TACI, 56 pacientes un sindrome
PACI, 71 pacientes un sindrome LACI, y 18 pacientes un sindrome POCI. La edad de los
pacientes con TACI fue significativamente mayor que la de los pacientes con LACI (p=0.050) y
POCI (p=0.003). La prevalencia de fibrilacién auricular fue significativamente superior en los
sindromes TACI respecto a los PACI (p=0.022) y LACI (p<0.0001), y en los PACI respecto a
los LACI (p=0.033). Asimismo, la presencia de marcapasos fue méas frecuente en los pacientes
con sindrome TACI comparados con los LACI (p=0.013, test exacto de Fisher). EI consumo de
tabaco fue mas frecuente en los pacientes con sindrome POCI respecto a los pacientes con
sindrome TACI (p=0.012), PACI (p=0.020), y LACI (p=0.005). El antecedente de consumo de
alcohol fue superior en los pacientes con sindrome POCI comparados con los pacientes con los
restantes sindromes, diferencia que fue significativa respecto a los TACI (p=0.013), y no
respecto a los PACI (p=0.156) y LACI (p=0.065). No se observaron otras diferencias relevantes
en los factores de riesgo vascular entre los sindromes clinicos.

El mecanismo cardioembdlico se asocio a los sindromes TACI (p<0.0001 versus LACI,
p=0.002 versus POCI) y PACI (p<0.0001 versus LACI), mientras que el mecanismo
aterotrombético se asoci6 a los sindromes POCI y PACI (p<0.0001 versus LACI en ambas
comparaciones). La presumible presencia de microangiopatia se asocié intensamente a los
sindromes LACI (p<0.0001 respecto a los restantes sindromes clinicos). No se observaron
diferencias en las etiologias entre los sindromes TACI y PACI (p=0.104) y PACI y POCI
(p=0.296). En la Tabla 8 se resumen los datos demograficos, los factores de riesgo
cardiovascular, y las etiologias del ictus, en los 4 grupos de la clasificaciéon OCSP.

La comparacion de los pardmetros de laboratorio mostré que el nivel medio de
colesterol total fue superior en los pacientes con sindrome LACI respecto a los pacientes con
sindrome TACI (p=0.038). La mediana de los triglicéridos fue inferior en los pacientes con
sindrome TACI al ser comparados con los restantes subtipos (p=0.011 versus PACI y POCI,
p<0.0001 versus LACI). En comparacion con los pacientes que presentaron un sindrome LACI,
los pacientes con TACI mostraron valores significativamente superiores de la mediana del

recuento leucocitario (p=0.008).
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Tabla 8. Datos demograficos, factores de riesgo vascular, y etiologia del ictus segun la clasificacion OCSP. Las

variables categoricas se expresan como n (%) y fueron comparadas mediante el test Chi cuadrado. Las variables “}” y

“}” son cuantitativas continuas con distribuciéon normal y no gaussiana, respectivamente. Las primeras se expresan

como media * desviacién estandar y fueron comparadas aplicando el test ANOVA vy analisis post-hoc mediante el

test de Tukey. Las segundas se expresan como mediana (rango intercuartilico) y fueron comparadas mediante el test

de Kruskal-Wallis y anélisis post-hoc mediante el test U de Mann-Whitney. ICC: insuficiencia cardiaca congestiva.

FE: fraccion de eyeccion.

TACI PACI LACI POCI p
(n=55) (n=56) (n=71) (n=18)
Edad, afios 75.9+10 721+114 70.7+11.4 65.1+12.4 0.0031
NIHSS 10 (5-15) 2 (1-5) 4 (2-6) 4 (2-7) <0.000171
Varones 26 (47.3%) 30 (53.6%) 36 (50.7%) 12 (66.7%) 0.542
Hipertension arterial 41 (75.9%) 42 (76.4%) 56 (80%) 14 (77.8%) 0.947
Fibrilacién auricular 22 (40%) 12 (21.4%) 5 (7.1%) 4 (23.5%) <0.0001
Diabetes mellitus 9 (16.7%) 14 (25%) 19 (27.1%) 6 (33.3%) 0.418
Cardiopatia isquémica 5 (9.4%) 7 (12.5%) 9 (12.9%) 1 (5.6%) 0.793
Marcapasos 5 (9.4%) 2 (3.6%) 0 0
ICC con FE < 50% 3(5.7%) 1 (1.8%) 1 (1.4%) 0
Protesis valvular 0 1 (1.8%) 0 0
Claudicacion 3 (5.6%) 4 (7.1%) 3 (4.3%) 0
intermitente
Ictus previo 15 (27.8%) 12 (21.4%) 13 (18.6%) 2 (11.1%) 0.426
Consumo de tabaco 13 (27.7%) 14 (29.2%) 16 (25.4%) 11 (61.1%) 0.030
Consumo de alcohol 11 (23.4%) 17 (35.4%) 20 (31.7%) 10 (55.6%) 0.099
Cardioembdlico 24 (43.6%) 17 (32.1%) 5 (7%) 3 (16.7%)
Aterotrombatico 9 (16.4%) 19 (33.9%) 12 (16.9%) 10 (55.6%) <0.0001
Lacunar 0 1(1.8%) 48 (67.6%) 1 (5.6%)
Indeterminado 22 (40%) 18 (32.1%) 6 (8.5%) 4 (22.2%)
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El nivel medio de albumina fue significativamente inferior en los pacientes con
sindrome TACI al compararlos con los restantes sindromes (p=0.007 versus PACI, p=0.008
versus LACI, y p=0.018 versus POCI). Por el contrario, la mediana de alfa-1 globulina fue
significativamente superior en los pacientes con sindrome TACI respecto a los pacientes con
sindrome PACI (p=0.041) y LACI (p=0.02). Considerando las variables principales, la mediana
de los valores de D-dimero y del cociente D-dimero/fibrindgeno fue superior en los pacientes
con sindrome TACI comparados con los pacientes con sindrome PACI (p=0.008 y p=0.035,
respectivamente), LACI (p=0.002 y p=0.004, respectivamente), y POCI (p=0.099 y p=0.049,
respectivamente). Los niveles de fibrindgeno y PCR fueron superiores en los pacientes con
sindrome POCI respecto a los pacientes con sindromes PACI (p=0.009 y p=0.008,
respectivamente) y LACI (p=0.032 y p=0.005, respectivamente).

En la Tabla 9 se resumen los pardmetros de laboratorio en los grupos de pacientes

clasificados segln los criterios OCSP.
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Tabla 9. Parametros de laboratorio en los 4 grupos de la clasificacion OCSP. Las variables cuantitativas continuas

con distribucion normal (}) se expresan como media + desviacion estandar. Estas variables fueron comparadas

aplicando el test ANOVA y andlisis post-hoc mediante el test de Tukey. Las variables cuantitativas continuas () con

distribucién no gaussiana se expresan como mediana (rango intercuartilico). Estas variables fueron comparadas

mediante el test de Kruskal-Wallis y analisis post-hoc mediante el test U de Mann-Whitney.

Colesterol total,
mg/dl

Colesterol LDL,
mg/dI

Colesterol HDL,
mg/dI

Triglicéridos,
mg/dl

Hematocrito, %
Leucocitos,
células/mm3

Plaquetas,
células/mm3

VSG, mm/12 hora
Fibrindgeno, mg/dl
D-dimero, ng/ml
Cociente D-

dimero/fibrin6geno

Proteina C
reactiva, mg/dl

AlbUmina, mg/dI
Alfa-1 globulina,
mg/dl

Alfa-2 globulina,
mg/dl

Beta-2 globulina,
mg/dI

Gamma-
globulinas, mg/dl

TACI
(n=55)
173.8 +40.6
101.1+37.1
459 +13.6
106 (79.5-137)
40242
8.400

(7.100-10.400)

231.764

+68.944

14 (10-25)

324 (291-393)

350 (229-610)

1.11 (0.65-1.69)

0.40 (0.22-1.07)

3.8+05

0.20 (0.18-0.23)

0.89+0.14

0.81+0.14

0.94+£0.23

PACI
(n=56)
189.7 +36.9
114.4 + 36.9
457 +9.8
132.5 (100-163)
41.7+4.1
7.800

(6.500-9.400)

220.527

+50.037

14 (9.5-19.5)

312.5 (280-353)

231.6 (174-464)

0.74 (0.58-1.28)

0.32 (0.18-0.67)

41+04

0.19 (0.17-0.20)

0.87+£0.11

0.85+0.12

1.02 £0.30

LACI
(n=71)
196 +49.3
117.5+43.3
453 +13.1
144 (108.5-207)
41.2+4.7
7.400

(6.300-8.600)

215.225

+63.640

16 (7-25)

322 (278-385)

253.5 (178-340)

0.71 (0.52-1.14)

0.33 (0.17-0.68)

41+05

0.18 (0.16-0.20)

0.85+0.10

0.86+0.15

1.00+0.28

POCI
(n=18)
200.3 +67.1
122.3 +56.9
43.2+16.1
171.5 (93-237)
42.7+3.4
7.600

(6.675-10.425)

212.000

+57.660

17 (12.5-26.5)

363.5 (318-444)

207.4 (133-536)

0.61 (0.39-1.44)

0.59 (0.39-1.06)

42+04

0.19 (0.17-0.26)

0.93+0.15

0.87+0.13

0.92 £0.22

0.035¢

0.107%

0.892}

0.0017

0.111%

0.060+

0.439%

0.581%

0.078+

0.0107

0.0207

0.0287

0.001#

0.0121

0.080

0.340%

0.361%
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4. Comparacion entre el total de pacientes y los controles

Implicaciones etiopatogénicas y diagnésticas.

4.1. Caracteristicas demogréficas y factores de riesgo vascular

La distribucion por edad y sexo fue similar en los pacientes y en los controles.

Asimismo, si se exceptua la mayor prevalencia de HTA, fibrilacién auricular, e ictus previo en

el grupo de pacientes, la frecuencia de los diferentes factores de riesgo cardiovascular y del

consumo de tabaco y alcohol fue similar en ambos grupos. La comparacién de los datos

demogréficos y de los factores de riesgo vascular se resume en la Tabla 10.

Tabla 10. Caracteristicas demograficas y factores de riesgo del total de pacientes y de los controles. Las variables

dicotomicas se expresan como n (%). Las comparaciones entre estas variables fueron realizadas mediante el test Chi

cuadrado o el test exacto de Fisher (*). La variable “}” es cuantitativa continua con distribucion normal y se expresa

como media + desviacién estandar. Esta variable fue comparada aplicando el test T de Student. ICC: insuficiencia

cardiaca congestiva. FE: fraccion de eyeccion.

Casos Controles p
(n=200) (n=50)
Edad, afios 72+115 69.2£9.9 0.107%
Varones 104 (52%) 21 (42%) 0.206
Hipertension arterial 153 (77.7%) 26 (52%) <0.0001
Fibrilacion auricular 43 (21.7%) 0 <0.0001
Diabetes mellitus 48 (24.2%) 8 (16%) 0.213
Cardiopatia isquémica 22 (11.2%) 6 (12%) 0.868
Marcapasos 7 (3.6%) 0 0.428*
ICC con FE < 50% 5 (2.5%) 0 0.586*
Protesis valvular 1 (0.5%) 0 1.000*
Claudicacion intermitente 10 (5.1%) 1 (2%) 0.700*
Ictus previo 42 (21.2%) 0 0.001*
Consumo de tabaco 54 (30.7%) 11 (22.9%) 0.293
Consumo de alcohol 58 (33%) 14 (29.2%) 0.618
Estatina 43 (22.3%) 12 (25%) 0.796
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Implicaciones etiopatogénicas y diagnésticas.

4.2. Parametros de laboratorio

Todas las variables principales de laboratorio presentaron valores significativamente

superiores en el grupo de pacientes. La Tabla 11 resume los parametros de laboratorio obtenidos

en el grupo control y en el total de pacientes.

Tabla 11. Parametros de laboratorio en el total de pacientes y en los controles. Las variables cuantitativas continuas

con distribucion normal (f) se expresan como media + desviacion estandar. El test aplicado en estas comparaciones

fue la T de Student. Las variables cuantitativas continuas () con distribucién no gaussiana se expresan como

mediana (rango intercuartilico). La prueba aplicada en estas comparaciones fue el test U de Mann-Whitney.

Casos Controles p
(n=200) (n=50)
Colesterol total, mg/dI 188.3 +47.3 2015414 0.086%
Colesterol LDL, mg/dI 112.5+41.7 121.4+32.6 0.183%
Colesterol HDL, mg/dI 454 +12.6 55.2+15.6 <0.0001%
Triglicéridos, mg/dl 132 (99-182) 114 (85-153) 0.0327
Hematocrito, % 41.2+4.3 40.2 £ 3.9 0.140%
Leucocitos, unidades/mm3 7.900 (6.600-9.475) 6.500 (5.075-7.400) <0.0001"
Plaquetas, unidades/mm3 220.870 £ 61.083 228.900 £ 59.071 0.404%
VSG, mm/12 hora 14 (9-23) 11 (6-16) 0.002"
Fibrindgeno, mg/di 323 (286-381.5) 281 (255-319.5) <0.00017
D-dimero, ng/ml 272.5 (181-471.5) 190.5 (140-240.5) <0.0001"
Cociente D-dimero/fibrindgeno 0.78 (0.56-1.32) 0.71 (0.49-0.90) 0.030"
Proteina C reactiva, mg/dl 0.36 (0.19-0.77) 0.18 (0.08-0.30) <0.00017
Albdmina, mg/dI 4+05 44+0.2 <0.0001%
Alfa 1 globulina, mg/dl 0.19 (0.17-0.21) 0.17 (0.15-0.19) <0.0001"
Alfa 2 globulina, mg/dI 0.87 £0.12 0.81+0.11 0.0027
Beta 2 globulina, mg/dl 0.84+0.14 0.82 +£0.10 0.350%
Gamma-globulinas, mg/dI 0.99 £ 0.27 0.98 +0.24 0.971%
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Implicaciones etiopatogénicas y diagnésticas.

5. Comparacion entre los subgrupos de ictus y los controles

5.1. Caracteristicas demograficas, gravedad, y factores de riesgo vascular
La comparacion de las caracteristicas demogréficas, gravedad clinica y principales
factores de riesgo vascular entre los pacientes y los controles se resume en la Tabla 12.

5.1.1. Caracteristicas demogréficas y gravedad clinica

La media de edad fue significativamente superior en los pacientes con ictus
cardioembdlico respecto a la de los controles (p=0.003) y a la de los pacientes con ictus
aterotromboético (p=0.039) y lacunar (p<0.0001), y en los pacientes con ictus de mecanismo
indeterminado respecto a la de los pacientes con ictus aterotrombético (p=0.009).

Los pacientes de sexo masculino predominaron en el grupo de ictus de mecanismo
aterotrombotico respecto a los controles (p=0.005) y a los pacientes pertenecientes a los
restantes subtipos de ictus (p=0.003 versus subgrupo de ictus cardioembélico, p=0.041 versus
subgrupo de ictus lacunar, y p=0.025 versus subgrupo de ictus de mecanismo indeterminado).

Los pacientes con ictus cardioembolico presentaron mayor gravedad clinica al ingreso
al ser comparados con los restantes subtipos (p=0.058, p=0.013, y p=0.187, respecto a los

pacientes con ictus de mecanismo aterotrombotico, lacunar, e indeterminado, respectivamente).

5.1.2. Factores de riesgo vascular

Aungue no se observaron diferencias entre los subtipos de ictus entre si, la prevalencia
de hipertension arterial fue significativamente superior en todos los grupos de pacientes
respecto a los controles (p=0.001, p=0.008, p=0.027, y p=0.012, respecto a los pacientes con
subtipos de ictus cardioembolico, aterotrombotico, lacunar, e indeterminado, respectivamente).
El antecedente de diabetes mellitus fue mas frecuente en los pacientes con ictus de mecanismo
indeterminado (p=0.038 versus controles y p=0.004 versus pacientes con ictus cardioembolico),
seguidos por los pacientes con ictus lacunar (p=0.021 versus pacientes con ictus
cardioembdlico) y aterotrombotico.

Como era previsible, las patologias cardiacas de base fueron mas frecuentes entre los
pacientes con ictus cardioembolico, siendo la prevalencia de fibrilacion auricular
significativamente superior en este grupo al ser comparado con los controles y con los restantes
subtipos de ictus (p<0.0001 para todas las comparaciones). Asimismo, la prevalencia de
fibrilacion auricular en el grupo de pacientes con ictus de mecanismo indeterminado fue
significativamente superior a la observada en los controles y en los pacientes con ictus de
mecanismo aterotrombatico y lacunar (p=0.020 para todas las comparaciones). La prevalencia

de cardiopatia isquémica fue similar en todos los subgrupos de ictus y en los controles. Al
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comparar a los pacientes con ictus de mecanismo cardioembolico con los controles y con los
restantes subtipos de ictus, los primeros presentaron una prevalencia superior de insuficiencia
cardiaca cronica (p=0.027 para todas las comparaciones, test exacto de Fisher) y del estado de
portador de marcapasos (p=0.006 para todas las comparaciones, test Chi cuadrado).

El antecedente de ictus fue mas frecuente en los subtipos cardioembolico (p=0.001),
aterotrombético (p=0.008), lacunar (p=0.025), e indeterminado (p<0.0001), respecto a los
controles. No existieron diferencias en la prevalencia de esta variable y en la de claudicacion
intermitente entre los diferentes subtipos de ictus.

El antecedente de consumo de tabaco fue mas frecuente en el grupo de pacientes con
ictus asociado a patologia de grandes vasos respecto a los controles (p<0.0001) y a los pacientes
con ictus de mecanismo cardioembolico (p<0.0001), lacunar (p=0.001), e indeterminado
(p<0.0001). La prevalencia de consumo de alcohol fue mayor en los pacientes con ictus de
mecanismo aterotrombético que en los controles (p=0.007) y que en los pacientes con ictus de
mecanismo cardioembolico (p<0.0001) e indeterminado (p=0.003), mientras que los pacientes
con ictus de mecanismo cardioembdlico presentaron una prevalencia inferior a la de los
controles (p=0.035) y a la de los pacientes con ictus lacunar (p=0.003). No se observaron otras
diferencias entre los grupos de pacientes y los controles.
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Tabla 12. Caracteristicas demograficas y factores de riesgo de los controles y de los pacientes clasificados segun el

mecanismo del ictus. Las variables dicotomicas se expresan como n (%). Las comparaciones entre estas variables se

realizaron mediante el test Chi cuadrado o el test exacto de Fisher. Las variables “1” y “}” son cuantitativas continuas

con distribucion normal y no gaussiana, respectivamente. Las primeras se expresan como media = desviacion

estandar y fueron comparadas aplicando el test ANOVA y andlisis post-hoc mediante el test de Tukey. Las segundas

se expresan como mediana (rango intercuartilico) y fueron comparadas mediante el test de Kruskal-Wallis y andlisis

post-hoc mediante el test U de Mann-Whitney. ICC: insuficiencia cardiaca congestiva. FE: fraccion de eyeccién.

Ictus Ictus Ictus Ictus
Controles cardioembolico  aterotrombotico lacunar indeterminado p
(n=50) (n=50) (n=50) (n=50) (n=50)
Edad, afios 69.2+9.9 76.9+ 7.6 66.7 +12.5 706+ 12 73.9+10.9 <0.0001%
NIHSS 6 (2-14) 4 (2-8) 4 (2-6) 6 (2-10) 0.067t
Varones 21 (42%) 20 (40%) 35 (70%) 25 (50%) 24 (48%) 0.023
Hipertension
arterial 26 (52%) 41 (83.7%) 38 (77.6%) 36 (73.5%) 38 (76%) 0.006
Fibrilacion
auricular 0 36 (72%) 0 0 5 (10.2%) <0.0001
Diabetes mellitus 8 (16%) 5 (10.2%) 12 (24%) 14 (28.6%) 17 (34%) 0.035
Cardiopatia
isquémica 6 (12%) 6 (12.5%) 4 (8%) 5 (10.2%) 7 (14%) 0.901
Marcapasos 0 7 (14.3%) 0 0 0
ICC con FE
<50% 0 5 (10.2%) 0 0 0
Protesis valvular 0 1 (2%) 0 0 0
Claudicacion
intermitente 1 (2%) 2 (4.1%) 4 (8.2%) 1 (2%) 3 (6%)
Ictus previo 0 12 (24.5%) 9 (18%) 7 (14.3%) 14 (28%) 0.007
Consumo de
tabaco 11 (22.9%) 7 (15.9%) 26 (61.9%) 12 (27.3%) 9 (19.6%) <0.0001
Consumo de
alcohol 14 (29.2%) 5 (11.4%) 24 (57.1%) 17 (38.6%) 12 (26.1%) <0.0001
Estatina 12 (25%) 12 (25%) 7 (14.3%) 11 (23.4%) 13 (26.5%) 0.627
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5.2. Parametros de laboratorio
En la Tabla 13 se resumen los estadisticos descriptivos correspondientes a los
parametros de laboratorio, y los resultados principales de los tests que los compararon entre el

grupo control y los cuatro subgrupos de ictus.

5.2.1. Variables principales de laboratorio

La mediana de VSG fue mayor en los pacientes con ictus de mecanismo
aterotrombdtico y lacunar, mientras que los pacientes con ictus cardioembolico y los controles
presentaron los menores valores. Con la excepcion de los pacientes con ictus cardioembdlico,
todos los grupos de pacientes presentaron niveles significativamente superiores a los de los
controles (p=0.253, p<0.0001, p<0.0001 y p=0.040 respecto a los pacientes con ictus
cardioembdlico, aterotrombatico, lacunar, e indeterminado, respectivamente). No se observaron
diferencias entre los subtipos de ictus, aunque existio una tendencia hacia la significacion al
comparar a los pacientes de los subtipos cardioembolico y lacunar (p=0.064).

La mediana de fibrindgeno fue superior en todos los subtipos de ictus al ser comparados
con los controles (p<0.0001 respecto a los subtipos cardioembdlico y aterotrombético, p=0.001
respecto al subtipo lacunar, y p=0.002 respecto al subtipo indeterminado). Aunque los niveles
fueron superiores en el subtipo cardioembolico, las diferencias entre los grupos de pacientes no
fueron significativas. Las medianas de D-dimero y del cociente D-dimero/fibrindgeno fueron
superiores en los pacientes con ictus de mecanismo cardioembolico (p<0.0001 al comparar
ambos parametros con los valores obtenidos en los controles y en los pacientes con ictus
aterotrombético y lacunar; p=0.002 al comparar el D-dimero y p=0.004 al comparar el cociente
con los valores de los pacientes con ictus indeterminado). La mediana de D-dimero fue superior
a la de los controles en los grupos de pacientes con ictus aterotrombético (p=0.026), lacunar
(p=0.042), e indeterminado (p=0.001). No se observaron otras diferencias entre subtipos de
ictus al comparar este parametro y el cociente D-dimero/fibrindgeno.

La mediana de PCR fue superior en todos los grupos de ictus al compararla con la de los
controles (p<0.0001 respecto a los pacientes con subtipo cardioembolico y aterotromboético;
p=0.010 respecto a los pacientes con ictus lacunar; p=0.001 respecto a los pacientes con ictus
indeterminado). Al comparar los grupos de pacientes entre si, se observé una mediana de PCR
significativamente superior en los pacientes con ictus aterotrombético respecto a los pacientes

con ictus lacunar (p=0.010), e indeterminado (p=0.003).
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5.2.2. Variables secundarias de laboratorio
5.2.2.1. Perfil lipidico

Los niveles medios de colesterol total y LDL fueron superiores en los pacientes con
ictus aterotrombdtico, comparados con los niveles de los pacientes con ictus cardioembolico
(colesterol total, p=0.001; colesterol LDL, p=0.002), e indeterminado (colesterol total, p=0.009;
colesterol LDL, p=0.025). Los pacientes con ictus lacunar presentaron niveles medios
superiores a los de los pacientes con ictus cardioembdlico (colesterol total, p=0.022; colesterol
LDL, p=0.081). En ambos subtipos de ictus, los niveles medios fueron similares a los del grupo
control, que presentd niveles superiores a los de los pacientes con ictus cardioembolico
(colesterol total, p=0.008; colesterol LDL, p=0.043). Tanto los controles como los pacientes con
ictus aterotrombotico y lacunar sobrepasaron el limite superior normal de colesterol total y LDL
definido por el laboratorio. El nivel medio de colesterol HDL fue superior en los controles al ser
comparados con todos los subtipos de ictus (p=0.048, p=0.001, p<0.0001, y p=0.005, respecto a
los pacientes con ictus cardioembélico, aterotrombdético, y lacunar, respectivamente), sin que se
observaran diferencias entre los subgrupos de pacientes. La distribucion de la mediana de
triglicéridos fue similar a la del colesterol LDL, al observarse valores maximos en los pacientes
con ictus aterotrombdtico (p=0.001 respecto a los controles, p<0.0001 respecto a los pacientes
con ictus cardioembdlico, y p=0.010 respecto a los pacientes con ictus indeterminado) y lacunar
(p<0.0001 respecto a los controles y a los pacientes con ictus cardioembdlico, p=0.001 respecto
a los pacientes con ictus indeterminado). No se observaron diferencias entre ambos subtipos
(p=0.716) ni al comparar a los pacientes con ictus cardioembdlico e indeterminado entre si
(p=0.125) y con los controles (p=0.412 respecto a los pacientes con ictus cardioembolico;

p=0.506 respecto a los pacientes con ictus de mecanismo indeterminado).

5.2.2.2. Hematologia
La mediana del recuento de leucocitos fue significativamente superior en todos los
grupos de pacientes comparados con los controles (p<0.0001 para todas las comparaciones). No

se observaron diferencias al comparar los parametros hematolégicos entre los subtipos de ictus.

5.2.2.3. Proteinograma

El nivel medio de albumina fue superior en los controles respecto a todos los grupos de
pacientes con ictus (p<0.0001 versus los subtipos cardioembdlico y aterotrombético; p=0.009
versus el subtipo lacunar; p=0.001 versus el subtipo indeterminado). Al comparar los subtipos
de ictus entre si, los pacientes con ictus cardioembdlico presentaron menores niveles que los
restantes (p=0.039, p=0.001, y p=0.007, respecto a los pacientes con subtipo aterotrombético,

lacunar, e indeterminado, respectivamente).
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Tabla 13. Parametros de laboratorio en los controles y en los pacientes clasificados segin el mecanismo del ictus. Las

variables “f” y “4” son cuantitativas continuas con distribucion normal y no gaussiana, respectivamente. Las

primeras se expresan como media + desviacion estandar y fueron comparadas aplicando el test ANOVA y andlisis

post-hoc mediante el test de Tukey. Las segundas se expresan como mediana (rango intercuartilico) y fueron

comparadas mediante el test de Kruskal-Wallis y andlisis post-hoc mediante el test U de Mann-Whitney.

Ictus Ictus Ictus Ictus
Controles cardioembdlico aterotrombotico lacunar indeterminado p
(n=50) (n=50) (n=50) (n=50) (n=50)
Colesterol total, 2015+414 170.8 +40.9 207.2+49.9 198.2 +49 177.3+40.4 <0.0001f
mg/dl
Colesterol LDL, 121.4+32.6 98.9+37 128 + 45 119.1+42 104.3 £ 36.7 0.0017
mg/dl
Colesterol HDL, 55.2 +15.6 476+14.1 445+11.1 436 %12 456 +13.2 <0.0001f
mg/dI
Triglicéridos, mg/dI 114 (85-153) 1035 (82.5-133.5) 164 (108-214.5) 155.5 (119-228)  117.5(89.3-144.5)  <0.0001+
Hematocrito, % 40.2+39 41+35 41.3+49 414+48 412+4 0.677%
Leucocitos, 6.500 8.000 7.900 7.350 8.300
células/mm3 (5.075-7.400) (6.850-9.600) (6.575-10.000) (6.300-8.600) (6.825-9.900) <0.00017
Plaquetas, 228.900 +£59.071 211.060 + 56.063 229.580 +59.019 215.880 + 58.893 226.960 + 66.889 0.424%
células/mm3
VSG, 11 (6-16) 11.5 (8-16.3) 18 (10.3-26) 19 (7.3-27) 13.5 (10-21.5) 0.0027
mm/12 hora
Fibrindgeno, mg/dl 281 (255-319.5) 340 (293-408.5) 325 (287-374) 322.5 (270-389.5) 312 (280.5-352) <0.0001%
D-dimero, ng/ml 190.5 (140-240.5) 500 (235.5-674.8) 218 (156.8-406) 224.5 (162-281) 283 (182.3-394) <0.00011
Cociente D-dimero/ 0.71 (0.49-0.90) 1.26 (0.73-2.01) 0.66 (0.41-1.25) 0.65 (0.50-1.02) 0.81 (0.58-1.24) <0.00011
fibrindgeno
Proteina C reactiva, 0.18 (0.08-0.30) 0.36 (0.24-0.96) 0.58 (0.24-1.09) 0.32 (0.16-0.68) 0.33 (0.18-0.51) <0.00011
mg/dI
Alblmina, mg/dl 44+02 38105 4+04 41+05 41+05 <0.0001f
Alfa-1 globulina, 0.17 (0.15-0.19) 0.20 (0.19-0.24) 0.18 (0.16-0.21) 0.18 (0.15-0.20) 0.18 (0.18-0.20) <0.00011
mg/dI
Alfa-2 globulina, 0.81+0.11 0.89+0.13 0.88+0.12 0.86 +0.11 0.87+£0.12 0.026}
mg/dI
Beta-2 globulina, 0.82 +0.09 0.80+0.14 0.86 +0.12 0.88 +0.17 0.84+0.11 0.061%
mg/dl
Gamma-globulinas, 0.98 +0.24 0.97+0.21 0.95 +0.26 1.02+0.28 1.00 +0.32 0.746%

mg/dl
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La mediana de alfa-1 globulina fue significativamente superior en los pacientes con
ictus cardioembolico, comparados con los controles (p<0.0001) y con los pacientes
pertenecientes a los otros subtipos (p=0.001 versus subtipo aterotrombético, p=0.001 versus
subtipo lacunar, y p=0.003 versus subtipo indeterminado). Los niveles en el grupo control
fueron inferiores a los de los pacientes con ictus aterotrombético (p=0.057), lacunar (p=0.078),
e indeterminado (p=0.003). No se observaron otras diferencias al comparar los subtipos de ictus
entre si. Al comparar el nivel medio de alfa-2 globulina en el grupo control con el de los
pacientes de los diferentes subtipos de ictus, éste fue superior en los pacientes con ictus
cardioembdlico (p=0.022) y aterotrombdtico (p=0.060). El nivel medio de beta-2 globulina fue
superior en los pacientes con ictus lacunar, comparado con el nivel medio de los pacientes con
ictus cardioembdlico (p=0.048). No se observaron otras diferencias al comparar los parametros

del proteinograma entre los controles y los pacientes segun el subtipo de ictus.

5.3. Regresion logistica multinomial

Se elabord un modelo de regresion logistica multinomial incluyendo las variables
significativamente diferentes entre los subtipos de ictus. Los controles fueron excluidos al no
disponer de valores de la NIHSS, y la categoria de referencia seleccionada fue la de los
pacientes con ictus cardioembolico. La mediana de D-dimero se asocié de forma consistente e
independiente al mecanismo del ictus, siendo menos constante la relacién entre el subtipo y la
mediana de VSG, el valor medio de colesterol total, y el consumo de tabaco. En comparacién
con los pacientes con ictus de mecanismo cardioembolico, la presencia de un menor nivel de D-
dimero se asocié a una mayor probabilidad de diagnosticar un mecanismo del ictus diferente a
la embolia cardiaca. La Tabla 14 resume los valores de las OR y los restantes parametros del

modelo.
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Tabla 14. Modelo de regresion logistica multinomial para el mecanismo del ictus, empleando la categoria

cardioembolica como referencia.

N=200. B: coeficiente beta. OR: Odds ratio. IC: intervalo de confianza.
Bondad del ajuste: Chi-cuadrado (Pearson): 480.032 (p=0.158). Pseudo R-cuadrado (Nagelkerke): 0.498.

Ictus aterotrombotico vs

cardioembolico

Ictus lacunar vs
cardioembolico

Ictus indeterminado vs

cardioembdlico

Edad, afios
Varén
NIHSS al

ingreso

Diabetes
mellitus

Consumo de
tabaco

Colesterol total,
mg/dI

D-dimero, ng/ml
PCR, mg/dI

VSG, mm/hora

Intercept

B

-0.035

0.255

-0.072

0.359

2.671

0.024

-0.003

0.086

0.066

-2.805

OR (IC 95%)

0.965
(0.909-1.025)

1.201
(0.274-6.734)

0.931
(0.832-1.041)

1.432
(0.335-6.127)

14.455
(2.299-90.865)

1.024
(1.008-1.040)

0.997
(0.994-0.999)

1.090
(0.737-1.610)

1.068
(1.020-1.118)

0.245

0.762

0.211

0.628

0.004

0.004

0.025

0.666

0.005

0.366

-0.021

0.260

-0.126

0.624

1.279

0.014

-0.005

-0.084

0.052

-0.281

OR (IC 95%)

0.979
(0.925-1.036)

1.296
(0.311-5.399)

0.882
(0.783-0.994)

1.867
(0.481-7.249)

3.503
(0.655-19.698)

1.015
(0.999-1.030)

0.995
(0.992-0.999)

0.920
(0.480-1.762)

1.053
(1.006-1.102)

0.468

0.721

0.039

0.367

0.141

0.069

0.004

0.801

0.026

0.926

B

0.011

0.222

-0.041

1.027

0.333

0.008

-0.003

0.040

0.001

-1.114

OR (IC 95%)

1.011
(0.958-1.066)

1.249
(0.353-4.415)

0.960
(0.877-1.050)

2.791
(0.822-9.484)

1.396
(0.289-6.748)

1.008
(0.994-1.022)

0.997
(0.995-0.999)

1.040
(0.835-1.296)

1.001
(0.959-1.046)

p

0.695

0.730

0.368

0.100

0.678

0.272

0.015

0.725

0.951

0.689

5.4. Perfiles bioquimicos

La comparacion de cada uno de los diferentes subtipos etioldgicos de ictus respecto al

grupo control permitio definir tres perfiles bioquimicos diferentes: (1) perfil inflamatorio; (2)

perfil protrombético; (3) perfil mixto.

El perfil inflamatorio fue observado en los pacientes con diagnostico de ictus de

mecanismo aterotrombotico y fue definido basicamente por el aumento del nivel de PCR, y, en

menor medida, por el incremento de los valores de fibrindgeno y VSG.

El perfil protrombético fue observado en los pacientes con ictus de mecanismo

cardioembdlico y se caracterizd basicamente por el aumento de los valores de D-dimero y del
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cociente D-dimero/fibrin6geno, y, en menor medida, por el aumento del nivel de fibrindgeno y
por la ausencia de un incremento relevante de los valores de PCR y VSG.

El perfil mixto fue observado en los pacientes con diagndstico de ictus lacunar y de
mecanismo indeterminado. En estos pacientes se observaron valores significativamente
superiores de todos los parametros al ser comparados con el grupo control. Los pacientes con
ictus lacunar presentaron un nivel superior de VSG, sugiriendo que su perfil mixto es de
predominio inflamatorio y préximo al del ictus aterotrombético. Por el contrario, los pacientes
con ictus de mecanismo indeterminado presentaron valores superiores de D-dimero y del
cociente D-dimero/fibrindgeno, sugiriendo que en ellos el perfil mixto poseeria un predominio

protrombotico, proximo al del ictus cardioembolico.

6. Evolucidn de los pacientes

6.1. Dependencia en el momento del alta

En el momento del alta, 81 pacientes eran independientes (escala modificada de Rankin
inferior o igual a 2) y 119 dependientes. La Figura 7 representa el recuento de pacientes para
cada valor de la escala de Rankin segin el subtipo de ictus. Los pacientes dependientes
presentaron una media de edad superior, predominio del sexo femenino, mayor gravedad clinica
al ingreso (NIHSS), y menor frecuencia de cardiopatia isquémica que los independientes. La
Tabla 15 resume las variables demogréficas, los factores de riesgo vascular, y la puntuacion de
la NIHSS en los pacientes clasificados segun el estado de dependencia al alta.

Segun la clasificacion OCSP, se encontraban en situacién de dependencia en el
momento del alta 50 pacientes con sindrome TACI (42%), 24 con sindrome PACI (20.2%), 34
con sindrome LACI (28.6%), y 11 con sindrome POCI (9.2%), siendo significativa la diferencia
entre grupos (p<0.0001, test X?). La dependencia al alta se asoci6 al sindrome TACI respecto a
los restantes sindromes (p<0.0001 versus PACI y LACI, p=0.003 versus POCI). No se
observaron diferencias al comparar los sindromes PACI, LACI, y POCI entre si.

Segun el mecanismo del ictus, el nimero de pacientes dependientes en el momento del
alta fue 30 (25.2%), 27 (22.7%), 24 (20.2%), y 38 (31.9%), en los grupos de ictus
cardioembdlico, aterotrombgtico, lacunar, e indeterminado, respectivamente (p=0.029, test X?).
El mayor nimero de pacientes dependientes en el grupo de ictus indeterminado fue significativo
al compararlo con el observado en los grupos de ictus aterotrombético (p=0.021, test X?) y
lacunar (p=0.061, test X°). No se observaron otras diferencias al comparar entre si los restantes

subtipos etiolégicos.
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Respecto a los pacientes independientes, los dependientes presentaron al ingreso
menores niveles de colesterol total y LDL, triglicéridos, hematocrito, y albimina, mayor
recuento de leucocitos, y niveles mas elevados de fibrindgeno, D-dimero, PCR, y alfa-1
globulina. En la Tabla 16 se resumen los valores de los parametros de laboratorio en los

pacientes dependientes e independientes.

mo [ ] [] o el
e[| | | - BE=E

3 13 10 12 9 3

are [ | | | - ==

1 13 9 7 12 7

o | .

5 7 8 4 3 19 4

||:ImRSO OmRS1 OmMRS2 OmMRS3 EBmMRS4 EBmMRS 5 ImRSG|

Figura 7. Distribucion de los valores de la escala modificada de Rankin segin el subtipo de ictus. CAR: ictus

cardioembdlicos. ATE: ictus aterotrombéticos. LAC: ictus lacunares. IND: ictus indeterminados.

El modelo de regresién logistica binaria (método condicional hacia adelante) incluyé el
estado de dependencia al alta como variable dependiente y la edad, puntuacion de la NIHSS,
antecedente de diabetes mellitus, y niveles de fibrindgeno, D-dimero, PCR, y albdmina, como
covariables. Las Unicas variables relacionadas independientemente con la dependencia al alta
fueron la edad (OR 1.050, IC 95% 1.010-1.092, p=0.014) y la puntuacion de la NIHSS (OR
1.576, IC 95% 1.332-1.865, p<0.0001).
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Tabla 15. Caracteristicas demogréficas, factores de riesgo de los pacientes, y puntuacion de la NIHSS, segun el
estado de dependencia en el momento del alta. Las variables dicotomicas se expresan como n (%). Las
comparaciones entre estas variables fueron realizadas mediante el test Chi cuadrado o el test exacto de Fisher (*). La
variable “1” es cuantitativa continua con distribucion normal y se expresa como media + desviacion estandar. Esta
variable fue comparada aplicando el test T de Student. La variable “” es cuantitativa continua con distribucién no
gaussiana y se expresa como media (rango intercuartilico). Esta variable fue comparada aplicando el test U de Mann-

Whitney. ICC: insuficiencia cardiaca congestiva. FE: fraccion de eyeccion.

Independientes Dependientes p

(n=81) (n=119)
Edad, afios 69.1 +10.8 74+£115 0.002¢
NIHSS al ingreso 2 (1-4) 7 (4-12) <0.00017
Varones 49 (60.5%) 55 (46.2%) 0.047
Hipertension arterial 61 (76.3%) 92 (78.6%) 0.693
Fibrilacion auricular 15 (18.5%) 28 (23.9%) 0.364
Diabetes mellitus 16 (19.8%) 32 (27.4%) 0.220
Cardiopatia isquémica 15 (18.8%) 7 (6%) 0.005
Marcapasos 3 (3.7%) 4 (3.4%) 1.000*
ICC con FE < 50% 1 (1.2%) 4 (3.4%) 0.650*
Protesis valvular 0 1(2.2%)
Claudicacion intermitente 6 (7.5%) 4 (3.4%) 0.322*
Ictus previo 16 (19.8%) 26 (22.2%) 0.676
Consumo de tabaco 25 (34.2%) 29 (28.2%) 0.388
Consumo de alcohol 30 (41.1%) 28 (27.2%) 0.063
Etiologia cardioembodlica 21 (41.2%) 30 (58.8%) 0.909
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Tabla 16. Parametros de laboratorio en los pacientes segun el estado de dependencia en el momento del alta. Las
variables cuantitativas continuas con distribucion normal (}) se expresan como media + desviacion estandar. El test
aplicado en estas comparaciones fue la T de Student. Las variables cuantitativas continuas () con distribucién no

gaussiana se expresan como mediana (rango intercuartilico). La prueba aplicada en estas comparaciones fue el test U

de Mann-Whitney.

Independientes Dependientes p
(n=81) (n=119)
Colesterol total, mg/dI 202.3 £ 46.6 179.9+45.6 0.001}
Colesterol LDL, mg/dI 124.6 +£41.2 104.4 £ 40.2 0.001f
Colesterol HDL, mg/dI 46.4+£11.2 447 +£135 0.345%
Triglicéridos, mg/dl 140 (113-189.5) 118 (88-180.5) 0.04971
Hematocrito, % 422+4.1 406 +4.4 0.009¢
Leucocitos, células/mm3 7.600 (6.350-8.950) 8.200 (6.800-9.900) 0.050"
Plaguetas, células/mm3 222.099 £ 60.594 220.034 £ 61.656 0.815%
VSG, mm/12 hora 14 (6-21) 16 (10-28) 0.109°
Fibrindgeno, mg/dl 315.5 (274-350.8) 330 (292.5-402.5) 0.0397
D-dimero, ng/ml 240 (171.8-332.8) 313 (189.5-546) 0.009"
Cociente D-dimero/fibrindgeno 0.72 (0.54-1.09) 0.92 (0.56-1.51) 0.078"
Proteina C reactiva, mg/dl 0.31 (0.16-0.56) 0.40 (0.22-0.88) 0.007"
Albdmina, mg/dI 42+04 3.9+05 <0.0001%
Alfa 1 globulina, mg/dl 0.18 (0.16-0.20) 0.19 (0.18-0.22) 0.011"
Alfa 2 globulina, mg/di 0.86 +0.10 0.89+0.13 0.099%
Beta 2 globulina, mg/d| 0.86£0.14 0.83+0.14 0.159%
Gamma-globulinas, mg/dl 1.01 £0.27 0.97 £ 0.26 0.2963%

71



Determinacion de proteinas plasmaticas de fase aguda en pacientes con ictus isquémico agudo.
Implicaciones etiopatogénicas y diagnosticas.
6.2. Complicaciones y mortalidad durante el ingreso hospitalario
6.2.1. Distribucién de las complicaciones

Setenta y siete pacientes (30.8%) experimentaron complicaciones durante el ingreso
hospitalario. Las complicaciones no neurologicas mas frecuentes fueron las neumonias, las
infecciones urinarias, y las arritmias graves. La complicacion neuroldgica mas frecuente fue el
ictus progresivo. La incidencia global de complicaciones fue superior en el grupo de pacientes
con ictus de mecanismo cardioembdlico, seguidos en orden decreciente por los pacientes de los
grupos indeterminado, aterotrombdtico, y lacunar. La diferencia entre todos los grupos fue
significativa (p<0.0001, test X?). Al comparar los subtipos entre si, la incidencia global de
complicaciones fue superior en los pacientes con ictus cardioembolico respecto a los pacientes
con ictus aterotrombético (p=0.001) y lacunar (p<0.0001), en los pacientes con ictus de
mecanismo indeterminado respecto a los pacientes con ictus aterotrombético (p=0.012) vy
lacunar (p<0.0001), y en los pacientes con ictus aterotrombdtico respecto a los pacientes con
ictus lacunar (0.012). La incidencia de neumonia aspirativa fue significativamente superior en
los pacientes con ictus cardioembdlico respecto a los pacientes con ictus lacunar (p=0.050), y la
incidencia de arritmias graves fue superior en los pacientes con ictus cardioembolico,
comparados con los pacientes con ictus aterotrombdtico (p=0.037) y lacunar (p=0.040). La
incidencia de infecciones del tracto urinario fue superior en los pacientes con ictus
cardioembdlico (p=0.062 respecto a los pacientes con ictus aterotrombético, y p=0.001 respecto
a los pacientes con ictus lacunar) y en los pacientes con ictus de mecanismo indeterminado
(p=0.008 respecto a los pacientes con ictus lacunar).

La incidencia de insuficiencia cardiaca y la mortalidad fueron superiores en los
pacientes con ictus de mecanismo cardioembdlico respecto a los pacientes con ictus lacunar
(p=0.022 para ambas comparaciones). El ictus progresivo fue mas frecuente en los pacientes
con ictus aterotrombdtico, comparados con los pacientes con ictus lacunar (p=0.050).
Considerando la clasificacibn OCSP, 38 (69.1%), 17 (30.4%), 14 (19.7%), y 8 (44.4%)
pacientes con sindromes TACI, PACI, LACI, y POCI, respectivamente, experimentaron
complicaciones (p<0.0001, test X?). La incidencia global de complicaciones fue superior (test
X?) en los sindromes TACI respecto a los PACI (p<0.0001) y LACI (p<0.0001), y en los
sindromes POCI respecto a los LACI (p=0.030). La incidencia de neumonia aspirativa fue
superior en los pacientes con sindrome TACI respecto a los LACI (p=0.016), y la mortalidad
fue superior en los pacientes con sindrome TACI y POCI respecto a los LACI (p=0.010 y
p=0.046, respectivamente).

En la Tabla 17 se resumen las principales complicaciones neuroldgicas y sistémicas en

los pacientes clasificados segln el subtipo de ictus.
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6.2.2. Complicaciones infecciosas

Se realiz6 un andlisis de las variables asociadas al desarrollo de complicaciones
infecciosas (neumonia y/o infeccion urinaria). Estas predominaron en los pacientes con
sindrome clinico TACI (p<0.0001, test X?) y en los de mecanismo cardioembolico. El
desarrollo de complicaciones infecciosas se asocio a la mayor puntuacion de la NIHSS y a la
presencia de recuentos leucocitarios superiores al ingreso, y de mayores niveles de D-dimero y
de alfa-2 globulina. En las Tablas 18 y 19 se resumen las caracteristicas demogréaficas y clinicas,
los factores de riesgo vascular, y las variables de laboratorio, en los pacientes con y sin

complicaciones infecciosas.

Tabla 17. Resumen de las complicaciones neuroldgicas y sistémicas en los pacientes, clasificados segun el subtipo de
ictus. Los valores representan el niimero (%) de pacientes. Las comparaciones fueron realizadas mediante el test X>.

Ictus Ictus Ictus Ictus
Complicacion cardioembolico aterotrombético lacunar indeterminado p
(n=50) (n=50) (n=50) (n=50)
Neumonia 6 (12%) 3 (6%) 1 (2%) 3 (6%)
Arritmia grave 10 (20%) 3 (6%) 2 (4%) 4 (8%)
Insuficiencia 7 (14%) 2 (4%) 0 2 (4%)
cardiaca
Infeccidn urinaria 12 (24%) 5 (10%) 1 (2%) 9 (18%) 0.008
Insuficiencia renal 1 (2%) 2 (4%) 0 3 (6%)
aguda
Tromboembolismo 0 0 0 0
pulmonar
Hemorragia 0 0 0 0
digestiva alta
Crisis convulsiva 1 (2%) 1 (2%) 0 2 (4%)
Edema cerebral 3 (6%) 1 (2%) 0 1 (2%)
Transformacion 3 (6%) 2 (4%) 0 1 (2%)
hemorragica
Ictus progresivo 5 (10%) 6 (12%) 1 (2%) 5 (10%) 0.285
Nuevo ictus 2 (4%) 0 1 (2%) 1 (2%)
Muerte 5 (10%) 1 (2%) 0 1 (2%)
Total 31 (62%) 15 (30%) 5 (10%) 26 (52%) <0.0001
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Tabla 18. Caracteristicas demograficas, factores de riesgo de los pacientes, y puntuaciéon de la NIHSS en los
pacientes que experimentaron y no experimentaron complicaciones infecciosas. Las variables dicotdmicas se
expresan como n (%). Las comparaciones entre estas variables fueron realizadas mediante el test Chi cuadrado o el

o9

test exacto de Fisher (“*”). La variable “1” es cuantitativa continua con distribucién normal, se expresa como media
+ desviacion estandar, y fue comparada aplicando el test T de Student. La variable “1” es cuantitativa continua con
distribucion no gaussiana y se expresa como media (rango intercuartilico). Esta variable fue comparada aplicando el

test U de Mann-Whitney. ICC: insuficiencia cardiaca congestiva. FE: fraccion de eyeccion.

Presencia de infeccion Ausencia de infeccién p
(n=40) (n=160)

Edad, afios 77.4+9.2 70.7+£11.6 0.001f
NIHSS al ingreso 12 (8-17) 4 (2-6) <0.00017
Varones 16 (40%) 88 (55%) 0.089
Hipertension arterial 32 (82.1%) 121 (76.6%) 0.463
Causa cardioembdlica 16 (40%) 35 (21.9%) 0.019
Fibrilacion auricular 16 (40%) 27 (17.1%) 0.002
Diabetes mellitus 10 (25.6%) 38 (23.9%) 0.820
Cardiopatia isquémica 4 (10.3%) 18 (11.4%) 1.000*
Marcapasos 2 (5.1%) 5 (3.2%) 0.627*
ICC con FE < 50% 1 (2.6%) 4 (2.5%) 1.000*
Protesis valvular 0 1 (0.6%) 1.000*
Claudicacion intermitente 3 (7.7%) 7 (4.4%) 0.418*
Ictus previo 10 (25.6%) 32 (20.1%) 0.450
Consumo de tabaco 8 (23.5%) 46 (32.4%) 0.314
Consumo de alcohol 10 (25.6%) 52 (36.6%) 0.067
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Tabla 19. Parametros de laboratorio en los pacientes con y sin complicaciones infecciosas. Las variables cuantitativas
continuas con distribucion normal (“}”) se expresan como media + desviacion estandar. El test aplicado en estas
comparaciones fue la T de Student. Las variables cuantitativas continuas con distribucién no gaussiana (“1”) se
expresan como mediana (rango intercuartilico). La prueba aplicada en estas comparaciones fue el test U de Mann-
Whitney.

Presencia de infeccion Ausencia de infeccion p
(n=40) (n=160)
Colesterol total, mg/dI 167.4+45.1 193.4 +46.5 0.002f
Colesterol LDL, mg/dI 96.9 £40.7 116.4+41.1 0.009¢
Colesterol HDL, mg/dI 442 + 14 457+12.3 0.525%
Triglicéridos, mg/dl 106 (87-170) 138 (103-190) 0.00971
Hematocrito, % 40.2+4.3 415+43 0.112%
Leucocitos, células/mm3 8.700 (7.475-10.550) 7.750 (6.400-9.000) 0.003"
Plaguetas, células/mm3 228.875 £ 50.203 218.869 * 63.494 0.355%
VSG, mm/12 hora 16 (10-28) 14 (8-23) 0.531"
Fibrindgeno, mg/dl 353 (294-427) 318.5 (283-371) 0.015¢
D-dimero, ng/ml 401 (274-636) 242 (174-381) <0.0001"
Cociente D-dimero/fibrindgeno 1.24 (0.74-1.69) 0.72 (0.52-1.21) 0.002"
Proteina C reactiva, mg/dl 0.71 (0.36-1.75) 0.32 (0.18-0.60) <0.0001"
Albdmina, mg/dI 3.7+£05 41+04 <0.0001%
Alfa 1 globulina, mg/dl 0.21 (0.18-0.26) 0.19 (0.16-0.20) 0.001"
Alfa 2 globulina, mg/dI 0.92+0.15 0.86 £0.11 0.017f
Beta 2 globulina, mg/dl 0.84 £0.13 0.85+0.14 0.741%
Gamma-globulinas, mg/dl 0.91 +0.23 1.00 £0.27 0.099%

Se realiz6 un modelo de regresion logistica binaria (método condicional hacia adelante)

que incluyo el desarrollo de una complicacion infecciosa como variable dependiente y la edad,

la puntuacion de la NIHSS, la etiologia cardioembdlica del ictus, el recuento de leucocitos, y los
niveles de colesterol total, fibrindgeno, D-dimero, PCR, y albimina, como covariables. Las
Unicas variables relacionadas independientemente con el desarrollo de una complicacién
infecciosa fueron la edad (OR 1.084, IC 95% 1.033-1.138, p=0.001) y la mayor puntuacién de
la NIHSS (OR 1.343, IC 95% 1.205-1.495, p<0.0001).
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6.2.3. Ictus progresivo

Se observd la progresion de los sintomas neuroldgicos en 17 pacientes. Esta
complicacion fue mas frecuente en los pacientes con sindrome clinico TACI y en los de
mecanismo aterotrombatico, pero no se observaron diferencias significativas entre las categorias
de las clasificaciones OCSP (p=0.057) y TOAST (p=0.285). La progresion del ictus se asoci6 a
la mayor gravedad clinica en el momento del ingreso, cuantificada mediante la NIHSS, al
antecedente de claudicacion intermitente, y a la presencia de una mayor concentracion de PCR y
menor de albdmina. En las Tablas 20 y 21 se resumen las caracteristicas demogréaficas y
clinicas, los factores de riesgo vascular, y las variables de laboratorio en los pacientes con
progresion de los sintomas y en los estables.

Se realiz6 un modelo de regresién logistica binaria (método condicional hacia adelante),
que incluyd el desarrollo de ictus progresivo como variable dependiente y la edad, la puntuacion
de la NIHSS, el antecedente de claudicacién intermitente, y los niveles de fibrindgeno, PCR, y
albumina, como covariables. Las Unicas variables relacionadas independientemente con el ictus
progresivo fueron el antecedente de claudicacion intermitente (OR 12.604, IC 95% 2.297-
69.144, p=0.004) y la mayor puntuacion de la NIHSS (OR 1.156, IC 95% 1.049-1.273,
p=0.003).
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Tabla 20. Caracteristicas demograficas, factores de riesgo de los pacientes, y puntuacién de la NIHSS, en los
pacientes que experimentaron progresion de los sintomas y en los estables. Las variables dicotdmicas se expresan
como n (%). Las comparaciones entre estas variables fueron realizadas mediante el test Chi cuadrado o el test exacto
de Fisher (“*”). La variable “{” es cuantitativa continua con distribucién normal, se expresa como media *
desviacion estandar y fue comparada aplicando el test T de Student. La variable “{” es cuantitativa continua con
distribucion no gaussiana y se expresa como media (rango intercuartilico). Esta variable fue comparada aplicando el

test U de Mann-Whitney. ICC: insuficiencia cardiaca congestiva. FE: fraccion de eyeccion.

Ictus progresivo Ausencia de progresion p
(n=17) (n=183)
Edad, afios 709+129 72.1+£113 0.671%
NIHSS al ingreso 11 (4.5-15) 4 (2-8) 0.0071
Varones 9 (52.9%) 95 (51.9%) 0.935
Hipertension arterial 14 (82.4%) 139 (77.2%) 0.627
Causa cardioembdlica 5 (29.4%) 46 (25.1%) 0.699
Fibrilacion auricular 3 (17.6%) 40 (22.1%) 1.000*
Diabetes mellitus 1 (5.9%) 47 (26%) 0.078*
Cardiopatia isquémica 1 (5.9%) 21 (11.7%) 0.699
Marcapasos 1 (5.9%) 6 (3.3%) 0.474*
ICC con FE < 50% 0 5 (2.8%) 1.000*
Protesis valvular 0 1 (0.6%) 1.000*
Claudicacion intermitente 3 (17.6%) 7 (3.9%) 0.044*
Ictus previo 2 (11.8%) 40 (22.1%) 0.534*
Consumo de tabaco 5 (33.3%) 49 (30.4%) 0.816
Consumo de alcohol 5 (33.3%) 53 (32.9%) 0.974
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Tabla 21. Parametros de laboratorio en los pacientes que experimentaron progresion de los sintomas y en los estables.

Las variables cuantitativas continuas con distribucion normal (“}”) se expresan como media + desviacion estandar. El

test aplicado en estas comparaciones fue la T de Student. Las variables cuantitativas continuas con distribucion no

gaussiana (“1) se expresan como mediana (rango intercuartilico). La prueba aplicada en estas comparaciones fue el

test U de Mann-Whitney.

Ictus progresivo Ausencia de progresion p
(n=17) (n=183)
Colesterol total, mg/dI 183.3+38 188.7 +48.2 0.651%
Colesterol LDL, mg/dI 101.1+£38.3 113.6 £41.9 0.240%
Colesterol HDL, mg/dI 49.7 £185 45+119 0.144%
Triglicéridos, mg/dl 161 (76.5-194) 132 (99.8-181.3) 0.712%
Hematocrito, % 40.4+45 41.3+4.3 0.393%
Leucocitos, células/mm3 8.900 (6.600-12.300) 7.800 (6.600-9.200) 0.156"
Plaguetas, células/mm3 232.529 £ 62.396 219.787 £ 61.021 0.412%
VSG, mm/12 hora 12.5(9.3-21.8) 14 (8-23.8) 0.820"
Fibrindgeno, mg/dl 362.5 (307.5-402) 320 (282-375) 0.070+
D-dimero, ng/ml 240 (184.5-530.8) 273 (181-464.4) 0.704"
Cociente D-dimero/fibrinégeno 0.88 (0.54-1.24) 0.77 (0.56-1.32) 0.985"
Proteina C reactiva, mg/dl 0.69 (0.36-1.05) 0.34 (0.18-0.73) 0.010"
Albdmina, mg/dI 3.7+04 4+05 0.005F
Alfa 1 globulina, mg/dl 0.18 (0.17-0.27) 0.19 (0.17-0.21) 0.357"
Alfa 2 globulina, mg/di 0.90+0.11 0.87 £0.12 0.366%
Beta 2 globulina, mg/dI 0.82+0.15 0.85+0.14 0.530%
Gamma-globulinas, mg/dl 0.92 +0.20 0.99 +0.28 0.314%
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6.2.4. Mortalidad

Siete pacientes fallecieron durante el ingreso en la Ul (3.5%). Cinco de los
fallecimientos se debieron a progresion de los sintomas neurolégicos (desarrollo de hipertension
intracraneana asociada a edema maligno, con neumonia aspirativa concomitante en 2 de los
casos), y 2 fallecimientos se debieron al desarrollo de una neumonia aspirativa y taquiarritmia.
Cinco de los pacientes fallecidos presentaban un sindrome TACI, 1 un PACI y 1 un POCI
(p=0.040, test X?). En 5 de los pacientes fallecidos la causa del ictus fue una embolia cardiaca,
en 1 paciente el mecanismo fue aterotrombdtico, y en 1 paciente el mecanismo fue
indeterminado (p=0.033, test X?). La mortalidad durante el ingreso se asoci6 a la mayor
gravedad clinica del ictus (NIHSS), a la etiologia cardioembolica (especificamente a la
fibrilacién auricular), y a la presencia de un nivel reducido de albimina y de valores elevados de
fibrindgeno, D-dimero, y del cociente D-dimero/fibrindgeno. En las Tablas 22 y 23 se resumen
las caracteristicas demogréaficas y clinicas, los factores de riesgo vascular, y las variables de
laboratorio, en los pacientes fallecidos durante la hospitalizacion y en los que sobrevivieron.

Se realizd un modelo de regresion logistica binaria (método condicional hacia adelante)
incluyendo la mortalidad como variable dependiente, y la puntuacion de la NIHSS, la fibrilacién
auricular, y los niveles de fibrindgeno, PCR, y albumina, como covariables. La Unica variable
relacionada independientemente con la mortalidad fue la mayor puntuacién de la NIHSS (OR
1.197, IC 95% 1.041-1.376, p=0.012).

79



Determinacion de proteinas plasmaticas de fase aguda en pacientes con ictus isquémico agudo.

Implicaciones etiopatogénicas y diagnésticas.

Tabla 22. Caracteristicas demograficas, factores de riesgo de los pacientes, y puntuacién de la NIHSS, en los
pacientes fallecidos durante la hospitalizacion y en los que sobrevivieron. Las variables dicotdmicas se expresan
como n (%). Las comparaciones entre estas variables fueron realizadas mediante el test exacto de Fisher. La variable
“1” es cuantitativa continua con distribucion normal, se expresa como media + desviacion estandar, y fue comparada
aplicando el test T de Student. La variable “1” es cuantitativa continua con distribuciéon no gaussiana y se expresa
como media (rango intercuartilico). Esta variable fue comparada aplicando el test U de Mann-Whitney. ICC:

insuficiencia cardiaca congestiva. FE: fraccidn de eyeccion.

Muertos Vivos p
(n=7) (n=193)
Edad, afios 78.4+53 71.8+11.6 0.132%
NIHSS al ingreso 15 (7-20) 4 (2-8) 0.0011
Varones 2 (28.6%) 102 (52.8%) 0.264
Hipertension arterial 6 (85.7%) 147 (77.4%) 1.000
Causa cardioembdlica 5 (71.4%) 46 (23.8%) 0.013
Fibrilacion auricular 4 (57.1%) 39 (20.4%) 0.041
Diabetes mellitus 0 48 (25.1%) 0.199
Cardiopatia isquémica 0 22 (11.6%) 1.000
Marcapasos 1 (14.3%) 6 (3.2%) 0.227
ICC con FE < 50% 1 (14.3%) 4 (2.1%) 0.167
Protesis valvular 0 1 (0.5%) 1.000
Claudicacion intermitente 0 10 (5.3%) 1.000
Ictus previo 2 (28.6%) 40 (20.9%) 0.641
Consumo de tabaco 2 (28.6%) 52 (30.8%) 1.000
Consumo de alcohol 2 (28.6%) 56 (33.1%) 1.000
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Tabla 23. Parametros de laboratorio en los pacientes fallecidos durante la hospitalizacion y en los que sobrevivieron.
Las variables cuantitativas continuas con distribucion normal (“{”) se expresan como media + desviacion estandar.
La prueba aplicada en estas comparaciones fue el test T de Student. Las variables cuantitativas continuas con

distribucion no gaussiana (“1”) se expresan como mediana (rango intercuartilico). La prueba aplicada en estas

comparaciones fue el test U de Mann-Whitney.

Muertos Vivos p
(n=7) (n=193)
Colesterol total, mg/dI 167.4 +40.9 189+47.4 0.236%
Colesterol LDL, mg/dI 90.1+355 113.3+41.7 0.147%
Colesterol HDL, mg/dI 57.7+242 469+119 0.080%
Triglicéridos, mg/dl 80 (67-107) 132 (100-185) 0.0151
Hematocrito, % 39.3+3.3 413+4.4 0.231%
Leucocitos, células/mm3 7.200 (7.000-9.900) 7.900 (6.600-9.450) 0.878"
Plaguetas, células/mm3 207.000 £ 82.219 221.373 £ 60.405 0.542%
VSG, mm/12 hora 12 (8-26) 14 (9-23) 0.855
Fibrindgeno, mg/dl 375 (324-458) 320 (283-377.5) 0.0307
D-dimero, ng/ml 636 (515.6-1.047) 264 (180-429) 0.003"
Cociente D-dimero/fibrinégeno 1.50 (1.03-3.28) 0.76 (0.55-1.30) 0.015"
Proteina C reactiva, mg/dl 0.69 (0.36-0.95) 0.34 (0.19-0.77) 0.075"
Albdmina, mg/dI 3404 4+05 0.006¢
Alfa 1 globulina, mg/dl 0.22 (0.16-0.32) 0.19 (0.17-0.21) 0.302°
Alfa 2 globulina, mg/di 0.88+0.21 0.87+0.12 0.979%
Beta 2 globulina, mg/dl 0.84 £0.27 0.84+£0.13 0.902%
Gamma-globulinas, mg/dl 0.88 + 0.30 0.99 +£0.27 0.380%
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Discusion

El presente estudio compard la distribucion de los factores clasicos de riesgo vascular y
los niveles de diversos pardmetros de laboratorio entre dos grupos, el control, formado por 50
sujetos, y el de pacientes, integrado por 200 individuos diagnosticados de ictus isquémico
clasificados segun su mecanismo. En un segundo analisis, se compararon las mismas variables
entre los diferentes subtipos de ictus entre si. Los resultados demostraron la existencia de
alteraciones analiticas durante la fase aguda del ictus y un perfil bioquimico diferente segun su
mecanismo. Asimismo, se hall6 una asociacion entre determinados parametros bioquimicos y el

desarrollo de complicaciones y la evolucidn clinica del ictus.

1. Comparacidn de los controles y los pacientes

La distribucion por edad y sexo fue similar en ambos grupos. Como era de esperar al
tratarse de pacientes vasculares, la prevalencia de hipertension arterial, fibrilacion auricular, e
ictus previo, fue significativamente superior en el grupo de pacientes, mientras que el nivel de
colesterol HDL fue significativamente inferior en este mismo grupo. Al ser similares los
porcentajes de pacientes y controles tratados con estatinas, es posible que la diferencia del nivel
de colesterol HDL entre ambos grupos se relacione con los habitos dietéticos y la presencia de
un perfil de riesgo vascular.

Los niveles de todas las variables principales de laboratorio definidas como marcadores
de inflamacion o de actividad trombogénica fueron significativamente superiores en el grupo de
pacientes. El recuento de leucocitos y los niveles de triglicéridos y alfa-1 y alfa-2 globulinas
fueron significativamente superiores en el grupo de pacientes, mientras que el nivel medio de
albimina fue superior en el de los controles. Dado que los pacientes no presentaban
complicaciones sistémicas evidentes en el momento de ser incluidos en el estudio, las
diferencias observadas en los parametros de laboratorio entre los dos grupos se asocian
probablemente a las alteraciones bioquimicas precoces secundarias al ictus y al sustrato
fisiopatoldgico favorecedor o desencadenante del episodio isquémico, relacionado con su
mecanismo. Dos hallazgos sugieren que las alteraciones bioguimicas observadas durante las
primeras 72 horas después del ictus pueden estar relacionadas preferentemente con su
mecanismo, sin excluir su asociacion con la respuesta de fase aguda. En primer lugar, seria

esperable que al comparar los pardmetros cuyo comportamiento positivo caracteriza la respuesta
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de fase aguda (fibrindégeno, PCR, VSG, recuento plaquetario) entre el grupo control y los
diferentes subtipos de ictus se hubiera observado una asociacion entre los mayores niveles de
estos marcadores y los subtipos etioldgicos que presentan una mayor prevalencia de grandes
infartos.[135] Al no disponerse de datos sobre el volumen final del infarto, se relacionaron de
forma indirecta los infartos completos del territorio silviano con los sindromes TACI, como ya
se ha descrito.[161] Los sindromes TACI predominaron en los ictus de mecanismo
cardioembdlico e indeterminado, que no presentaron niveles significativamente superiores de
fibrindgeno, VSG, y PCR, y mayor recuento de plaquetas, al ser comparados con los restantes
subtipos. Este dato se refuerza por el hallazgo de la mayor mediana de VSG en los pacientes
con ictus lacunar, cuyo volumen final de infarto es el mas reducido de todos los subtipos. Sin
embargo, no es posible excluir que estos mismos parametros positivos de fase aguda
experimentaran un incremento posterior que si pudiera estar relacionado con el sindrome clinico
y con el tamafio del infarto. Esta posibilidad no fue valorada en el presente estudio, aungue
existen evidencias que sugieren que el comportamiento temporal de los marcadores puede no
ser relevante y que su relacién con la lesién tisular no es lineal. En general, es un hecho
conocido que después del episodio inflamatorio agudo los niveles de PCR y amiloide A sérico
alcanzan un pico aproximadamente a los 3 dias, mientras que el aumento del nivel de
fibrindgeno y el descenso del nivel de albumina comienzan a desarrollarse aproximadamente
desde el tercer dia y no alcanzan su punto maximo hasta aproximadamente los 12 dias, en el
caso del fibrindgeno, y la semana, en el caso de la albimina.[135] Si se consideran
especificamente los pacientes con ictus isquémico, se ha descrito que los niveles de fibrindgeno,
PCR, y amiloide A sérico permanecen estables durante al menos los primeros 28 dias que
siguen al episodio vascular.[162] Sin embargo, otro estudio evalu6 de forma seriada el
comportamiento de los niveles de fibrindgeno, PCR, haptoglobina, ceruloplasmina, y fracciones
del complemento, en pacientes con ictus isquémico y controles, confirmando que el nivel de
PCR alcanza su pico el tercer dia después del ictus. Los autores hallaron que el nivel de
fibrindgeno permanece estable durante los primeros 10 dias, al no observar diferencias entre las
mediciones de los dias 1, 3, 5y 10, y el de PCR declina hasta alcanzar sus valores basales el
décimo dia.[163] Estos resultados son similares a los presentados en un estudio previo que
analizo estos pardmetros en 3 grupos de individuos, el control, el de pacientes con diagndstico
de infarto cerebral, y el de pacientes con diagndstico de AIT. Ademéas de no observar cambios
relevantes en las concentraciones de los pardmetros durante las sucesivas determinaciones, es
interesante destacar que los pacientes con diagndstico de AIT presentaron niveles de
fibrindgeno préximos a los de los pacientes con infarto cerebral, lo que excluiria una relacién
directa entre el valor del parametro y el volumen de tejido infartado.[164]

En segundo lugar, aunque el cociente D-dimero/fibrindgeno fue significativamente

superior en el grupo de pacientes con ictus cardioembdlico, fue similar entre los controles y los
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restantes subtipos de ictus. Este hallazgo sugiere que la actividad trombogénica-fibrinolitica
siguio6 un patron equivalente en los controles y en los pacientes con ictus no cardioembolico. Un
estudio realizado en el Hospital de la Universidad de Berna demostré que los pacientes con
tromboembolismo pulmonar, diagnosticados mediante TC tor4cica helicoidal, presentaban una
mediana del cociente D-dimero/fibrindgeno de 1.22, valor que fue de 0.25 en los pacientes en
los que se habia descartado esta patologia. Los autores concluyeron que la presencia de un
cociente D-dimero/fibrindgeno superior o igual a 1.03 duplicaba el rendimiento diagnéstico de
la determinacién de D-dimero para detectar el embolismo pulmonar, respecto a su medicién
aislada.[165] Estudios previos han demostrado que, al contrario que lo que ocurre con el nivel
de fibrindgeno, el nivel de D-dimero permanece estable durante la primera semana después del
ictus.[166] Por lo tanto, en los pacientes con ictus cardioembdlico existiria una excesiva
formacion de D-dimero durante las primeras 72 horas, dificilmente atribuible al infarto tisular.
Asimismo, la similitud del equilibrio entre la degradacion de fibrin6geno y la formacion de D-
dimero, observada en los pacientes con ictus no cardioembolico y en los controles, sugiere que
el incremento precoz de fibrindgeno y D-dimero en los pacientes no se relaciona directa y

exclusivamente con la presencia de la lesion isquémica aguda.

2. Relacion entre las variables principales de laboratorio y los factores

de riesgo vascular clasicos

En el grupo control se observaron valores medios superiores de VSG en las mujeres,
que también mostraron una tendencia a presentar mayores niveles de D-dimero y fibrindgeno.
En el grupo de pacientes, todos los parametros fueron significativamente superiores en las
mujeres. Estas asociaciones confirman los datos previamente publicados en sujetos a priori
sanos, que se han relacionado con el mayor indice de renovacion de fibrindgeno que existe en
las mujeres.[167]

En el grupo de pacientes se observé una correlacion positiva entre la edad y todas las
variables de laboratorio, excepto la PCR, relacion que fue negativa al considerar el nivel de
colesterol LDL. En el grupo control, la edad se correlacioné de forma positiva con el D-dimero.
Esta asociacion entre la edad y determinados pardmetros inflamatorios ha sido explicada por la
presencia de un mayor grado de lesién endotelial en los sujetos de edad, ademas de una
prevalencia superior de los diferentes factores de riesgo.[167]

En el grupo control no se observaron correlaciones entre las variables principales. En el
grupo de pacientes se obtuvieron asociaciones positivas, con valores discretos del coeficiente r

de Pearson. Es posible que la elevacion de estos parametros y la correlacion entre los mismos se
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expliquen por la falta de especificidad de la respuesta de fase aguda, por su relacién con los
mecanismos Yy factores de riesgo subyacentes al ictus, y por el hecho de que determinados
parametros, como la VSG, dependen parcialmente de otras variables analizadas, como el
fibrindgeno.[168] La correlacion entre el nivel de colesterol LDL y otros parametros
inflamatorios, como la PCR, ya ha sido descrita y ha justificado su uso como objetivo
terapéutico en ensayos clinicos con estatinas.[169] De forma coherente con esta observacion, en
el grupo de pacientes, los niveles de PCR vy colesterol LDL fueron significativamente inferiores
en los tratados previamente con estatinas, destacando el potencial efecto antiinflamatorio
adicional de estas moléculas.

Aunque se observé una tendencia a presentar valores medios superiores de VSG en los
sujetos diabéticos, no se hallaron diferencias significativas entre los individuos diabéticos y no
diabéticos, tanto en el grupo control como en el grupo de pacientes. Esta relacion ha sido
descrita en la literatura, y es probable que se deba al aumento de los niveles de fibrindgeno,
aunque el mecanismo final no se ha definido con precision.[170].

En el grupo control, los individuos hipertensos presentaron mayores niveles de PCR,
mientras que en el grupo de pacientes el antecedente de hipertension arterial se asocid a la
presencia de niveles superiores de fibrindgeno. La PCR se ha asociado a la disfuncién endotelial
que inicia los procesos inflamatorios favorecedores del desarrollo acelerado de aterosclerosis en
estos pacientes, por lo que se considera un marcador de la inflamacion subyacente y del
sindrome metabolico.[171] La relacion entre la hipertension y el fibrinbgeno también ha sido
confirmada en estudios previos,[172-174] en los que los autores consideraron como una de las
posibles explicaciones la presencia de un estado inflamatorio subyacente a la hipertension y a la
disfuncion endotelial. Aunque el presente estudio no permite determinar el papel de la PCR o
del fibrindgeno como factores de riesgo de ictus, la asociacion PCR-control hipertenso y
fibrindgeno-paciente hipertenso podria sugerir dos estadios evolutivos diferentes del estado
inflamatorio que subyace a la hipertension, desde su inicio hasta el desarrollo de complicaciones
isquémicas.

Aunque diferentes estudios han relacionado el consumo de tabaco con la presencia de
niveles superiores de fibrindgeno y PCR, esta asociacién no ha sido confirmada en el presente
trabajo. Es posible que la inclusion como fumadores de sujetos que habian abandonado
recientemente el consumo pueda explicar en parte este hallazgo, ya que los trabajos anteriores
relacionaron el incremento del nivel de fibrindgeno con el aumento de su sintesis y demostraron
la disminucion del fibrindgeno y de la PCR después del cese del habito.[175,176] EI consumo
de alcohol se asoci6 a la presencia de menores valores de VSG en ambos grupos y, en el grupo
de pacientes, a un menor nivel de D-dimero y de su cociente con el fibrindgeno. La relacion
negativa entre el consumo moderado de alcohol y los niveles de D-dimero ya ha sido

descrita,[177] sugiriéndose que el alcohol presenta un efecto “antitrombdtico” al reducir los
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niveles del complejo factor von Willebrand-factor VIII en plasma, y un efecto
“antiinflamatorio”, mediante la reduccién de la disfuncion endotelial.[178] Este ultimo
mecanismo puede estar relacionado con el menor valor de VSG observado en estos individuos.

Por lo tanto, los hallazgos del presente trabajo sugieren que los factores de riesgo
asociados a la ateroesclerosis, como la hipertension arterial y la diabetes mellitus, se asocian a la
presencia de niveles superiores de marcadores inflamatorios, como se ha descrito en numerosos

estudios previos.

3. Comparaciones entre subtipos de ictus. Variables demograficas,

gravedad clinica, y factores de riesgo vascular

Los pacientes con ictus de mecanismo cardioembolico presentaron una media de edad
superior a la de los restantes subtipos. Probablemente, este hallazgo se relaciona con el aumento
edad-dependiente de la prevalencia de fibrilacion auricular descrito en la cohorte Framingham,
gue fue la causa mas frecuente de ictus en este grupo.[179]

La gravedad clinica en el momento del ingreso fue superior en los pacientes con ictus
cardioembdlico. Este resultado coincide con estudios previos, que relacionaron esta etiologia del
ictus con la presencia de infartos de mayor tamafio y de puntuaciones superiores de la escala del
ictus del NIH.[180] La principal etiologia del ictus en el grupo de mecanismo cardioembélico
fue la fibrilacién auricular, dato coherente con las descripciones previas.[179,181]

El género masculino y los habitos de riesgo, como el consumo de tabaco y de alcohol,
se asociaron a los ictus de mecanismo aterotromboético, de forma similar a lo descrito en
estudios previos realizados en pacientes con patologia vascular coronaria y carotidea.[38]

Se observaron diferencias en la prevalencia de diabetes, que fue superior en los
pacientes con ictus de mecanismo indeterminado y lacunar, comparados con los pacientes con
ictus cardioembdlico. Este dato se relaciona con el mayor riesgo de microangiopatia en el
paciente diabético.

El nivel de colesterol HDL fue significativamente inferior en los pacientes con ictus
aterotrombético, y los niveles de colesterol total y LDL, y de triglicéridos, fueron
significativamente superiores en los pacientes con ictus aterotrombotico y lacunar. Aunque la
asociacion entre los trastornos del metabolismo lipidico y el ictus isquémico en general es
controvertida, a causa de la ausencia de relacion observada en diferentes estudios,[182-184] si
existen evidencias que asocian el desarrollo de patologia ateroesclerética carotidea y de

microateromatosis con los niveles elevados de triglicéridos, colesterol total y LDL, y reducidos
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de colesterol HDL.[18,20,21,185,186] Por lo tanto, los hallazgos del presente estudio son
coherentes con los obtenidos en las publicaciones previas.

4. Comparaciones entre subtipos de ictus. Variables principales de

laboratorio

Los resultados del presente estudio permitieron definir 3 perfiles analiticos. El perfil
inflamatorio fue propio de los pacientes con ictus aterotromboético y se caracterizd por la
presencia de niveles superiores de PCR y, en menor medida, de VSG y fibrin6geno. Los valores
de D-dimero y del cociente D-dimero/fibrindégeno fueron inferiores en este grupo, lo que sugiere
que existe relativamente una menor activacion de la trombogénesis.

El perfil protrombético caracterizd a los pacientes con ictus cardioembélico y fue
definido por la presencia de valores significativamente superiores de D-dimero y del cociente
D-dimero/fibrindgeno, sin que existiera un incremento de los valores de PCR y VSG.

El perfil mixto fue observado en los pacientes con ictus lacunar e indeterminado. En los
primeros predominaron los parametros que marcan la actividad inflamatoria inespecifica sobre
los que caracterizan la trombogénesis, mientras que los segundos presentaron valores elevados
de D-dimero y del cociente D-dimero/fibrindgeno, siendo los de los parametros inflamatorios
similares a los de los pacientes con ictus cardioembolico. Por lo tanto, los pacientes con ictus de
mecanismo lacunar presentaron un perfil mixto de predominio inflamatorio y los pacientes con
ictus de mecanismo indeterminado presentaron un perfil mixto de predominio protrombaético.

La elevacion de la concentracion de D-dimero es uno de los hallazgos méas constantes en
los procesos caracterizados por trombogénesis, especialmente cuando tienen lugar en el sector
venoso. Aunque la determinacion de la concentracion de D-dimero tiene multiples aplicaciones
clinicas, las dos mas habituales son la exclusion de la trombosis venosa profunda en pacientes
de riesgo, y el diagndéstico y monitorizacion de la actividad protromboética en los casos en los
que se sospecha coagulacion intravascular diseminada. Se investiga su aplicabilidad para
descartar patologia caracterizada por trombogénesis en otros contextos clinicos, como la
diseccion adrtica aguda, el tratamiento con factores de crecimiento hematopoyético, las crisis
hemoliticas de determinadas anemias, o el tratamiento de neoplasias con quimioterapia,
inmunoterapia, o transplante de células madre.[187]

La informacion sobre la utilidad de la determinacion de D-dimero en pacientes con
patologia cerebrovascular es limitada. La mayor parte de los datos existentes relacionan la
presencia de niveles en el rango superior con el peor pronoéstico vital y funcional después de la

fase aguda, y con el mayor riesgo de recidiva durante el seguimiento posterior. Los primeros
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estudios que evaluaron el papel de su determinacion en el diagnostico causal del ictus fueron
publicados a principios de la década de los 90. En ellos se describi6 la elevacion de los niveles
de D-dimero durante la fase aguda del ictus isquémico, y en ocasiones se asocio la presencia de
mayores concentraciones con los ictus de mecanismo cardioemboélico. En uno de estos trabajos
se demostro su aumento, junto con el del complejo trombina/antitrombina 11, y la disminucion
de los niveles de antitrombina Ill, del inhibidor de la alfa-2 antiplasmina, y de la proteina C,
durante las primeras 24 siguientes al ictus en 22 pacientes, comparados con el grupo control.
Los autores relacionaron los niveles mas elevados de D-dimero y del complejo
trombina/antitrombina Il con el mayor riesgo de sufrir una nueva embolia de origen cardiaco
durante el seguimiento, y concluyeron gue en el momento de producirse la embolizacién existe
una activacién de la coagulacion y de la fibrindlisis a nivel cardiaco. Esta activacion mantiene
un estado de coagulopatia de consumo, que seria detectable mediante la determinacion de D-
dimero y los otros parametros hemostaticos.[90] Un estudio en el que se determind la
concentracion plasmatica de D-dimero durante las 4 semanas siguientes al inicio del ictus en 31
pacientes, clasificados segln el mecanismo en cardioembélico, aterotrombético, lacunar, o de
causa desconocida, hallé niveles significativamente superiores en el total de los pacientes,
comparados con los controles, aunque no se observaron diferencias significativas entre los
diferentes subtipos etiologicos. A pesar de las limitaciones impuestas por su reducido tamafio y
por la inclusion de pacientes hasta las 4 semanas de evolucion, este estudio mostrd que los
pacientes con ictus lacunar presentaban niveles de D-dimero similares a los del grupo control y
que los niveles de este parametro permanecian relativamente constantes durante la primera
semana después del ictus.[166] Diferentes trabajos posteriores evaluaron un nimero superior de
pacientes, limitaron su inclusién a la primera semana o a las primeras 24 horas después del
episodio isquémico, y excluyeron los pacientes con sospecha de patologia trombética venosa,
neoplasia, cirugia previa, y otras situaciones que pueden favorecer el desarrollo de una
trombosis venosa.[87-90,188,189] En general, e independientemente de las diferencias
metodoldgicas, todos los estudios confirmaron que los pacientes con ictus presentaban un nivel
de D-dimero significativamente superior al de los controles, y que los pacientes con ictus de
mecanismo cardioembdlico presentaban niveles significativamente superiores al ser comparados
con los pacientes pertenecientes a los restantes subtipos. En uno de estos estudios, que incluyd
178 pacientes con ictus isquémico y 63 controles, se realizaron determinaciones seriadas de D-
dimero los dias 1, 6 y 12. Los autores hallaron mayores niveles de este pardmetro en los
pacientes respecto a los controles y, considerando sélo el grupo de pacientes, los niveles méas
elevados correspondieron al subgrupo con diagnoéstico de ictus cardioembélico. Se determiné un
punto de corte de 2 microg/mL, que permiti6 predecir la etiologia cardiaca con una sensibilidad
del 59.3%, una especificidad del 93.2%, un valor predictivo positivo del 72.7%, y un valor

predictivo negativo del 88.2%. Al igual que en otros estudios previos, los pacientes con ictus
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lacunar presentaron los niveles de D-dimero méas reducidos, proximos a los del grupo control.
No se observaron diferencias entre los niveles de D-dimero determinados el dia 1 y el dia 6, y
no se observé una correlacion entre estos niveles y la gravedad del ictus, por lo que los autores
concluyeron que la concentracién de este parametro no se asocia a la extension de la lesion
neuroldgica y si al mecanismo causal del ictus.[88]

El estudio mas reciente fue publicado en 2008 e incluy6 un total de 707 pacientes con
diagnostico de ictus isquémico de menos de 24 horas de evolucién, clasificados segun los
criterios TOAST. Ademés de realizar una profunda evaluacion clinica y paraclinica para
determinar la probable causa del ictus, los autores analizaron una extensa bateria de marcadores
bioquimicos en plasma durante las primeras 24 horas posteriores al inicio de los sintomas,
incluyendo los niveles de PCR, D-dimero, fraccion soluble del receptor de los productos
terminales de la glicacion avanzada, y el péptido natriurético cerebral, entre otros. Los
resultados mostraron que los ictus de mecanismo cardioembolico se asociaban a niveles
significativamente superiores de D-dimero, de la fraccion soluble del receptor de los productos
terminales de la glicacién avanzada, y del péptido natriurético cerebral. El analisis de regresion
logistica mostr6 que los dos primeros parametros se relacionaban de forma independiente con el
ictus cardioembdlico, con OR=2.3 (IC 95%, 1.4-3.7), para los niveles del péptido >76 pg/mL, y
OR=2.2 (IC 95%, 1.4-3.7), para los niveles de D-dimero >0.96 microg/mL. Los autores
destacaron la utilidad de la determinacion precoz de los niveles plasméticos de D-dimero y del
péptido natriurético cerebral para diagnosticar el probable mecanismo cardioembolico del ictus,
y propusieron un modelo matematico para predecir esta etiologia. EI modelo, que incluy6 los
dos parametros mencionados y diferentes variables clinicas, alcanzé una sensibilidad del 66.5%
y una especificidad del 91.3%. Una de las principales ventajas del diagnéstico basado en la
determinacion de los biomarcadores fue la rapidez de su disponibilidad, al consiguirse una
muestra de sangre venosa durante las primeras 6 horas posteriores al inicio de los sintomas en el
55% de los pacientes.[89]

Por lo tanto, el incremento de la concentracién de D-dimero ha sido el hallazgo de
laboratorio asociado con mayor frecuencia al ictus agudo en los diferentes estudios,
especificamente al de mecanismo cardioembdlico. Estos resultados fueron independientes del
método de laboratorio y de la ventana temporal empleados, que se resumen en la Tabla 1.

Los resultados del presente estudio son coherentes con estos hallazgos, y también
sugieren la presencia de un estado protrombético intracardiaco en estos pacientes. La falta de
asociacion entre parametros de fase aguda y el D-dimero y los grandes infartos, estimados
mediante la presencia de sindromes clinicos TACI, es coherente con los resultados publicados
por Ageno et al.,[88] y apoya el papel del D-dimero como marcador fisiopatoldgico del estado
protrombotico intracardiaco. EI aumento del valor del cociente D-dimero/fibrindgeno sugirié

que la formacion desproporcionada de D-dimero ocurre s6lo en los pacientes con ictus
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cardioembdlico, mientras que en los restantes pacientes el equilibrio entre la degradacion de
fibrindgeno y la sintesis de D-dimero es similar a la de los controles. Por lo tanto, en los
pacientes con ictus no cardioembélico el aumento del nivel de fibrinégeno, como proteina de
fase aguda post-ictus y/o como marcador del estado inflamatorio pre-ictus, se asocia a una
formacion de D-dimero a un ritmo diferente al de los pacientes que presentan una aceleracion de
la trombogénesis relacionada con un ictus cardioembolico.

Para explicar la génesis de este estado protrombotico, caracteristico de la fibrilacion
auricular y de otras cardiopatias emboligenas, continua siendo valida la triada de Virchow,
definida hace mas de 150 afios. El primer componente de la triada son las alteraciones de la
pared vascular, en forma de modificaciones del tamafio de la auricula y del apéndice auricular y
de lesiones endocardicas (edema, necrosis, transformacion fibrinosa, infiltrados mononucleares
e hipertrofia de los miocitos).[190] Estos fendmenos han sido descritos en pacientes con
fibrilacién auricular y se han asociado a la recidiva de la arritmia después de una cardioversion

inicialmente exitosa.[191]

Tabla 1. Método de laboratorio, clasificacion del ictus, nimero de pacientes, y resultados principales, de diversos
estudios que evaluaron el nivel de D-dimero durante la fase aguda del ictus isquémico. I1AE: andlisis enzimatico de
inmunoabsorcién. ITM: inmunoturbidimetria.

Referencia N Ventana Método D- Clasificacion Asociacion
temporal dimero del ictus con cardioembolismo
No
Feinberg [166] 31 4 semanas ELISA Harvard Cooperative Niveles similares en la
Stroke Registry primera semana
Takano [90] 22 24 horas IAE No definida Si
Niveles superiores en
Feinberg [166] 70 1 semana ELISA Harvard Cooperative ictus cardioembdlico vs
Stroke Registry no cardioembdlico
Niveles superiores en
Ageno [88] 126 24 horas IT™ Baltimore-Washington ictus cardioembdlico vs
post ingreso Cooperative Young Study no cardioembdlico
Niveles superiores en
Koch [87] 59 24 horas IT™ TOAST ictus cardioembdlico vs

otros subtipos
Niveles superiores en
Montaner [89] 707 24 horas ELISA TOAST ictus cardioembdlico vs
otros subtipos

El segundo componente de la triada es la estasis sanguinea anémala, debida en este
contexto al fallo sistdlico y a la dilatacion de las cavidades cardiacas. Este mecanismo es
especialmente importante en los casos en los que se asocia una valvulopatia, considerada un

factor asociado de forma independiente al riesgo de embolia sistémica.
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El tercer constituyente de la triada es la presencia de alteraciones en la composicion de
la sangre, entre las que se incluyen modificaciones hemostaticas, fibrinoliticas, y plaquetarias.
En pacientes con fibrilacion auricular sin evidencia de embolismo periférico, diferentes estudios
han definido un estado protrombdtico intracardiaco mediante la elevacion de indices de
actividad coagulatoria como el D-dimero, entre otros.[193,194] Estos marcadores se han
relacionado con el riesgo emboligeno posterior y con determinados pardmetros
ecocardiograficos, como el ecocontraste espontaneo o la disfuncion del apéndice de la auricula
izquierda.[195] Por ello, se ha sugerido que seria posible monitorizar la eficacia del tratamiento
anticoagulante y estratificar el riesgo emboligeno mediante la determinacién de los niveles de
los fragmentos 1 y 2 de la protrombina o del D-dimero.[196,197] Estas recomendaciones se
podrian aplicar tanto a los pacientes con fibrilacion auricular aguda como crénica, y su
rendimiento mejoraria al combinar los niveles de los marcadores con datos procedentes del
ecocardiograma transesofagico.[198] Aunque otros estudios posteriores han permitido definir
otros mecanismos que participarian en la génesis del estado protrombético intracardiaco, los
resultados no son constantes y todavia deben ser confirmados. Entre otros, se ha descrito la
activacion del factor von Willebrand,[199] secundaria a la lesién endotelial (sus niveles se han
asociado al riesgo de formacion intraauricular de trombos), la disfuncion plaquetaria (estudios
aislados hallaron niveles elevados de marcadores de su activacion, como la beta
tromboglobulina y la P-selectina soluble,[200,201] lo que sugiere la participacion plagquetaria en
la formacion del trombo intracavitario), y las alteraciones locales en la fibrindlisis (se ha
sugerido que podria existir un aumento de los niveles de activador del plasmindgeno tisular y de
su inhibidor, como respuesta al estado protrombo6tico).[202] Finalmente, existen evidencias que
relacionan el estado protrombético en la fibrilacion auricular con la inflamacién y la liberacion
de determinados factores de crecimiento pro-angiogénicos, como el factor de crecimiento del
endotelio vascular y la angiopoyetina 2.[203] EIl origen de la inflamacion en la fibrilacién
auricular seria tanto la lesién endotelial local propia de la arritmia como la inflamacion
sistémica asociada a otros factores de riesgo vascular coexistentes. Aunque es posible que la
inflamacion determine el riesgo embélico, los datos disponibles son contradictorios al existir
estudios divergentes, que confirman o descartan la relacion de la trombogénesis intracardiaca
con el hallazgo de niveles elevados de IL-6 y de PCR.[204,205] Los mecanismos mediante los
cuales estos pardmetros ejercen sus efectos protrombdticos serian el aumento de la produccion
de factor tisular, el incremento del nimero de plaquetas, y la estimulacion de la sintesis de
fibrindgeno, en el caso de la IL-6, y el aumento de la produccién de factor tisular, en el caso de
la PCR.[190]

Por lo tanto, es posible estimar analiticamente la trombogénesis intracardiaca, que ha
sido asociada de forma persistente con el desarrollo de embolias en pacientes con cardiopatia.

Probablemente, los procesos inflamatorios sistémicos cronicos relacionados con los factores de
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riesgo vascular participan en el desarrollo inicial y en el mantenimiento de este estado, en el que
la interrelacion entre procesos trombdticos e inflamatorios limita la identificacion de un perfil

bioguimico especifico en los pacientes con diagnostico de ictus de mecanismo cardioembdlico.

El fibrinbgeno es wuna glicoproteina de estructura compleja sintetizada
fundamentalmente en el higado. Su sintesis, mediada por citoquinas como las IL 1y 6, y el
TNF-a, se produce en respuesta a diferentes estimulos inflamatorios. A nivel funcional participa
en la trombogénesis (formacién de la red de fibrina que sera después estabilizada por el factor
Xllla), en la agregacion plaguetaria (mediante su union a la glicoproteina Ilb/Illa), en el
mantenimiento de la viscosidad de la sangre, en la aterogénesis, y en el desarrollo de procesos
inflamatorios. Aunque no ha podido ser confirmado en todos los modelos experimentales, su
papel en la aterogénesis e inflamacion estaria mediado por su unién a diferentes moléculas,
como el receptor de integrina de la superficie leucocitaria o la ICAM-1, que favorecen la
guiomiotaxis de leucocitos y macrofagos. Estas células, a su vez, modulan la permeabilidad
endotelial para permitir el paso de células y mediadores inflamatorios a la pared del
vaso.[135,206]

En el presente estudio se ha hallado un aumento del nivel de fibrinégeno durante la fase
aguda del ictus. Aunque no se observaron diferencias significativas entre subtipos, su
concentracion fue superior en los pacientes con ictus cardioembolico, seguidos por los pacientes
con ictus aterotrombdtico. EI aumento de la concentracion de fibrinégeno durante la fase inicial
del ictus, permaneciendo relativamente estable durante la primera semana, ya ha sido descrito.
Este comportamiento fue asociado a la respuesta de fase aguda ante la isquemia cerebral.[207]
La falta de asociacion entre el aumento de los niveles de fibrindgeno y los grandes infartos
sugiere que la concentracion de este parametro depende de otros factores, como el mecanismo
del ictus. La mayor concentracion observada en los pacientes con ictus cardioembdlico puede
estar relacionada tanto con el estado inflamatorio cronico caracteristico de determinadas
cardiopatias, como con la coagulopatia de consumo intracardiaca propia de la fibrilacion
auricular.[191,196] En el caso de los pacientes con ictus de mecanismo aterotrombdtico, es
posible que se relacione con la inflamacion y disfuncién endoteliales, fendmenos bésicos para el
desarrollo de la aterogénesis. Esta asociacion ha sido demostrada en diferentes estudios
epidemioldgicos, que han permitido relacionar firmemente la elevacion del nivel plasmético de
fibrinbgeno con el aumento del riesgo de desarrollo de enfermedad coronaria.[26,27,208,209]
Aungue el nimero de publicaciones que analizaron el riesgo de ictus es sensiblemente inferior,
en general se considera que el aumento de la concentracion de fibrindgeno se asocia también a
un aumento del riesgo global de ictus, diferenciando Unicamente algunos estudios entre
isquémicos y hemorragicos, sin valorar su causa de forma especifica.[152,210,211] El estudio

de casos y controles EUROSTROKE confirmé que el riesgo de ictus, tanto isquémico como
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hemorrégico, aumentaba en paralelo al cuartil de fibrindgeno, siendo los valores de la OR, al
comparar el primer cuartil con los sucesivos, de 1.08 (IC 95%, 0.63-1.84), 1.91 (1.12-3.26), y
2.78 (1.64-4.72), respectivamente.[212] Un estudio posterior realizado con pacientes que habian
experimentado un ictus isquémico demostré que los niveles superiores a la mediana de la
cohorte se asociaban a una razon de riesgo de 1.34 (IC 95%, 1.13-1.60) para el desarrollo de un
nuevo ictus. En este estudio, los mayores niveles de fibrindgeno se asociaron a los ictus
isquémicos no lacunares. De forma coherente con estudios previos, la concentracion elevada de
fibrindgeno se asocidé al riesgo de desarrollar episodios coronarios agudos y episodios
vasculares isquémicos en general.[213] Los resultados obtenidos en el Copenhagen City Heart
Study, en el que se siguieron 8.755 sujetos durante 6 afios, demostraron una asociacion entre el
nivel elevado de fibrindgeno y el riesgo de sufrir un ictus isquémico. Los subanalisis adicionales
mostraron una asociacion entre los niveles de fibrindgeno y el desarrollo de estenosis carotidea
> 50%, aunque no se asociaron a la presencia de placas ecolucentes inestables.[214] Por lo
tanto, el aumento de la concentracion de fibrindgeno puede ser un fenémeno previo al ictus, que
refleja la inflamacion crénica y la activacion de la coagulacion, y que actia como un marcador
independiente de riesgo vascular. Aunque es posible que el riesgo sea superior para el desarrollo
de ictus aterotrombético, la mayor parte de los datos consideran Gnicamente al ictus en general.

Como ya se ha mencionado, diferentes estudios han descrito la elevacion de los niveles
de fibrindgeno durante la fase aguda del ictus. En ellos se considera que este incremento puede
ser secundario tanto a la causa del ictus como a la respuesta aguda debida a la lesion
vascular.[207,215] Sin embargo, en ninguno de estos estudios se considerd el subtipo de ictus o
se correlaciond la elevacion del fibringeno con la gravedad clinica, por lo que los resultados no
permiten obtener conclusiones adicionales. Los estudios que valoraron dentro de sus objetivos
la asociacion entre la concentracion de fibrindgeno y el subtipo de ictus durante la fase aguda
son escasos y algunos analizaron principalmente la frecuencia de diversos polimorfismos del
fibrindgeno entre los diferentes subtipos. En un estudio se determinaron, seglin el mecanismo
probable del ictus, el nivel de fibrindgeno y la prevalencia del polimorfismo G/A-455 del beta-
fibrindgeno, que se ha asociado a mayores concentraciones de esta molécula y al riesgo de
desarrollar patologia coronaria y cardiopatia isquémica. Los autores no emplearon la
clasificacion TOAST, aunque si consideraron las categorias de ictus asociado a enfermedad de
grandes vasos, lacunar, cardioembdlico, y otros, incluyendo en este grupo tanto al
indeterminado como a las causas menos frecuentes. Los resultados no mostraron una asociacion
entre el polimorfismo en estudio y el ictus en general. En los diferentes subanalisis los autores
hallaron una asociacion entre la homocigosis para el alelo A y el ictus secundario a patologia de
grandes vasos. La presencia del alelo A también se asoci6 a niveles superiores de fibringeno,
especialmente en fumadores, por lo que seria posible resumir los hallazgos en que los niveles

mas elevados de fibrindgeno se observaron en sujetos fumadores y portadores del alelo A, cuya
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presencia en homocigosis se asocid al ictus aterotrombdtico.[216] Un estudio posterior
demostro la asociacion entre la presencia del alelo A y la existencia de multiples (3 0 més)
infartos lacunares, especialmente en fumadores e hipertensos. Sin embargo, no se confirmé su
asociacion con la presencia de ictus isquémicos en general ni con los secundarios a patologia de
grandes vasos.[217] Los mismos autores describieron una asociacion entre la presencia de un
ictus lacunar y el polimorfismo P1°Y*? de la glicoproteina IIb/Illa, receptor plaquetario de
fibrindgeno, en los pacientes fumadores.[218] Ambos estudios emplearon una muestra de 486
pacientes, que fueron evaluados a los 3 meses del episodio isquémico, y no se analizaron
especificamente los niveles de fibrindgeno. Estudios realizados en poblacion sana demostraron
que los niveles de fibrindgeno > 328 mg/dL se asociaban a la presencia de lesiones difusas y
lacunares en la sustancia blanca, con una OR de 1.99 (IC 95%, 1.34-.97; p=0.0007),[219] y que
el polimorfismo C148-T del beta-fibrindgeno se asociaba a la presencia de mayores grados de
estenosis carotidea asintomatica.[220] EIl andlisis de datos no publicados procedentes de 3
estudios realizados en pacientes que habian sufrido un AIT o ictus minor demostré que el riesgo
de ictus no lacunar y de episodios coronarios agudos se incrementaba de forma lineal con los
niveles de fibrindgeno.[213]

Por lo tanto, el fibrindgeno se ha asociado al desarrollo de ictus en general, y algunos
estudios han sugerido que existe una relacion mas intensa con los de mecanismo
aterotromboético y lacunar, lo que puede deberse a su papel en el desarrollo de la placa y en la
agregacion plaquetaria. En el presente trabajo, los niveles de fibrindgeno fueron superiores en
los pacientes con ictus respecto a los controles. Considerando los subtipos, los pacientes con
ictus cardioembdlico presentaron el nivel mas elevado, seguidos por los pacientes con ictus
aterotrombético y lacunar. Estos resultados son parcialmente coherentes con los estudios
previos. Al igual que el incremento de los niveles de D-dimero y factor von Willebrand, el
aumento de la concentracion de fibringeno también se ha asociado a la fibrilacién auricular
crénica, independientemente de la presencia 0 no de lesiones estructurales, y se considera
marcador del estado protrombético local y del riesgo embolico.[196] Por ello, el aumento del
nivel de fibrindgeno en este subtipo puede ser considerado tanto un marcador de inflamacion
cronica, que incrementa el riesgo de desarrollar ciertas cardiopatias, como un marcador de la
coagulopatia de consumo causada por la propia patologia cardiaca. En este ultimo caso, el
cociente D-dimero/fibrinbgeno proporcionaria una informacién complementaria a la
determinacion aislada del fibrindgeno y D-dimero, ya que podria sugerir una participacion
mayor del fibrindgeno en la trombogénesis, cuando este cociente es similar al de los pacientes
con ictus de mecanismo cardioembdlico, y una participacion predominante en los procesos
inflamatorios, cuando su valor es semejante al de los pacientes con ictus de mecanismo

aterotrombético o lacunar.
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Al igual que con las restantes proteinas de fase aguda, la sintesis de PCR se produce
fundamentalmente en el higado, estimulada por citoquinas inflamatorias.[135] A pesar de su
caracter inespecifico, su papel en la fisiopatologia de la inflamacion ligada a la progresion de la
lesion endotelial y al crecimiento de la placa aterosclerética ha sido ampliamente descrito y se
han sugerido los siguientes mecanismos: (1) induccién de la formacion de células grasas al
unirse a las moléculas de colesterol LDL oxidado y favorecer su opsonizacion por los
macrofagos;[221] (2) inhibicion de la supervivencia y diferenciacion de las células progenitoras
endoteliales;[222] (3) activacion del complemento a nivel de la placa de ateroma;[223] (4)
estimulacidn de la sintesis de citoquinas y moléculas de adhesion, como la E-selectina, VCAM-
1 e ICAM-1;[224] (5) sensibilizacion de las células endoteliales a la agresion por linfocitos T
CD4, permitiendo asi la exposicion del factor tisular y con ello la trombogénesis, fenémeno
necesario para la progresion de la placa y que podria desarrollarse también a nivel
intracardiaco.[225]

La asociacion experimental entre la PCR vy la aterogénesis también ha sido confirmada a
nivel clinico. En patologia coronaria, se ha demostrado que el nivel elevado de PCR se relaciona
con: (1) el mayor riesgo de sufrir un sindrome coronario agudo;[226,227] (2) el aumento de los
niveles de troponina durante la fase aguda de la isquemia miocéardica;[228] (3) la ruptura de la
placa coronaria, valorada mediante ultrasonidos endovasculares;[229] (4) el aumento de la
mortalidad durante la fase aguda y el seguimiento posterior;[230,231] (5) la recurrencia del
sindrome coronario agudo.[230,232] La prediccion del riesgo cardiovascular mediante la
determinacion de PCR puede ser complementada y estratificada asociando marcadores
adicionales de riesgo, como la fosfolipasa A, asociada a lipoproteinas o el colesterol LDL
oxidado.[233]

A nivel de la patologia cerebrovascular también se ha demostrado la asociacion de la
concentracion elevada de PCR vy la incidencia de ictus, independientemente de los factores de
riesgo cardiovascular clasicos,[234-237] aunque existen estudios que no la han
confirmado.[238,239] La mayor parte de las publicaciones consideraron el ictus de mecanismo
ateroesclerdético y relacionaron la concentracién de PCR con el espesor de la intima carotidea,
con la progresion y ruptura de la placa ateroesclerdtica carotidea,[240,241] con la progresion de
la placa de ateroma a nivel intracraneano,[242] con el riesgo de desarrollar un ictus
aterotrombotico,[241,243] y con el peor pronéstico vital y funcional después del episodio
vascular.[244,245] Sin embargo, no sélo se ha relacionado el aumento del nivel de PCR con el
ictus aterotrombotico, ya que otros trabajos han encontrado un aumento del riesgo de sufrir un
ictus en sujetos con fibrilacion auricular no valvular y nivel elevado de PCR, lo que refuerza la
importancia de los procesos inflamatorios en el desarrollo y mantenimiento de esta arritmia y la
interaccion inflamacion-trombogénesis. En estos estudios, el mayor nivel de PCR se asocio de

forma positiva a los restantes factores de riesgo embdlico, definidos en las escalas de riesgo
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publicadas, y al peor prondstico después del ictus, definido como el aumento de la mortalidad y
del riesgo de nuevos episodios.[246]

El nimero de estudios que evaluaron la relacion entre los niveles de PCR y el subtipo
de ictus isquémico durante la fase aguda es escaso. Uno de estos estudios determind el nivel de
PCR durante los primeros 7 dias después del ictus isquémico en 199 pacientes y 202 controles.
Los autores clasificaron el mecanismo del ictus como asociado a patologia de grandes vasos,
cardioembdlico, asociado a patologia de pequefios vasos, y otros. Los hallazgos fundamentales
fueron la presencia de niveles significativamente superiores en los casos respecto a los controles
y, considerando los subtipos de ictus, la existencia de niveles maximos en el subtipo
cardioembdlico, sequido del aterotrombotico. La conclusion principal fue que durante la fase
aguda del ictus los niveles de PCR se asociaban a la gravedad del mismo, sugiriendo que
reflejaban la intensidad de la respuesta de fase aguda. Sin embargo, los autores no aplicaron
criterios de exclusién para evitar patologias que puedan interferir con los niveles de PCR ni
describieron las complicaciones, especialmente infecciosas, que sufrieron los pacientes. Este
segundo aspecto es de gran importancia dada la ventana temporal de 7 dias elegida, ya que es un
hecho conocido que la frecuencia de complicaciones infecciosas en los ictus de mayor gravedad
aumenta en funcion del tiempo de evolucion.[148] Un trabajo posterior comparé los niveles de
PCR en 600 pacientes con ictus isquémico agudo, clasificados siguiendo los criterios TOAST y
OCSP, y 600 controles, todos ellos habitantes del area de Shigrenska, en Suecia.[84] La PCR
fue determinada en dos ocasiones, la primera durante los 10 dias posteriores al inicio del
episodio y la segunda a los 3 meses. Se realizd un analisis de los polimorfismos de PCR
asociados con mayor frecuencia a la patologia coronaria y cerebrovascular. Los autores hallaron
niveles elevados durante los primeros 10 dias en todos los subtipos etiolégicos, al compararlos
con los controles y con la determinacion de PCR a los 3 meses realizada en los mismos
pacientes. Durante la fase aguda, los niveles mas elevados correspondieron al subtipo de ictus
cardioembdlico, mientras que a los 3 meses correspondieron al subtipo aterotrombdtico. Los
mayores niveles de PCR se asociaron especificamente a 3 polimorfismos en el grupo control,
mientras que el polimorfismo 1059 G-C se asocié débilmente al ictus de mecanismo
cardioembdlico. Adicionalmente, los niveles elevados de PCR durante la fase aguda se
asociaron a los ictus de mayor tamafio (sindromes TACI) y al peor estado funcional a los 3
meses. En sus conclusiones, los autores destacaron la relacion entre la PCR y el tamafio del
ictus durante la fase aguda, y entre la PCR y el mecanismo aterotrombético durante la fase
cronica. Esta asociacion entre el aumento de la PCR y la etiologia cardioembdlica durante la
fase aguda fue confirmada en un estudio posterior.[247] Asimismo, consideraron relevante la
ausencia de asociacion entre la PCR y los ictus lacunares. Al igual que en el estudio

anteriormente citado,[148] los autores no excluyeron a los pacientes con potenciales causas de
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aumento de la PCR diferentes al ictus y sus mecanismos, y emplearon una ventana temporal de
10 dias.

En resumen, los estudios previos confirman que el nivel de PCR se incrementa durante
la fase aguda de la enfermedad cerebrovascular, especialmente en los ictus de mecanismo
cardioembdlico y en los de mecanismo aterotrombotico. Algunos autores han sugerido que
durante el periodo agudo representa una respuesta de fase, y que durante la cronicidad se asocia
al desarrollo de ateromatosis carotidea y puede predecir el riesgo de nuevos episodios
cerebrovasculares. Los resultados obtenidos en el presente estudio son coherentes con las
publicaciones previas, ya que confirman la asociacién, durante la fase aguda, del nivel elevado
de PCR y los ictus de mecanismo aterotrombético, y, en menor medida, de mecanismo
cardioembdlico. Probablemente, la determinacién de PCR limitada a las primeras 72 horas y la
no inclusion de pacientes con complicaciones sistémicas permitieron valorar con mayor
precisién el comportamiento basal de la PCR, al observar resultados semejantes a los del grupo
de Shlgrenska en la determinacién de PCR a los 3 meses.[84] De forma coherente con este
argumento, no se observd una asociacion entre los sindromes TACI y la concentracién de PCR,
sugiriendo que la respuesta de fase no fue el factor principal que determiné el nivel de PCR en
los pacientes estudiados, sino que podria reflejar el estado inflamatorio crénico ligado a los
factores de riesgo cardiovascular y a la ateroesclerosis.

La VSG representa la velocidad con la que precipitan los eritrocitos en el tubo de
ensayo. Dado que este fenémeno puede ser acelerado por numerosos factores, como la presencia
de mayores concentraciones de proteinas de fase aguda, permite estimar de forma indirecta e
inespecifica la existencia de estados inflamatorios.[248] Aunque los estudios epidemioldgicos
no permitieron determinar los posibles mecanismos, si relacionaron la presencia de valores
superiores de VSG con el riesgo de sufrir un episodio coronario fatal y no fatal,[249] y con el
riesgo de sufrir un ictus.[250]

En pacientes con ictus isquémico se ha descrito una asociacion entre los valores
elevados de VSG y el mayor tamafio final del infarto y el peor resultado funcional a corto
plazo.[251] Un estudio realizado en 208 pacientes con ictus isquémico, en los que se determino
la VSG durante las 72 horas posteriores al inicio de los sintomas, demostro la relacion entre los
valores elevados de VSG y el mayor tamafio del infarto, la mayor gravedad clinica en el
momento del ingreso, y el peor prondstico funcional al alta.[144] Asimismo, los valores
superiores de VSG se relacionaron con el riesgo de sufrir deterioro neurolégico durante las
primeras 24 horas posteriores al inicio del ictus. Apoyandose en estudios previos, los autores
sugirieron que podria existir una correlacion positiva entre el valor de la VSG y el nivel de
fibrindgeno. Por ello, el supuesto aumento de fibrindgeno causaria una reduccion secundaria del

flujo sanguineo cerebral (favoreciendo la progresién del trombo o la obstruccion de la
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microcirculacion), que tendria como resultado agravar las consecuencias precoces y tardias del
ictus. Los hallazgos de este trabajo son similares a otro publicado posteriormente, en el que sus
autores determinaron el recuento de leucocitos y la VSG durante las 72 horas posteriores al
inicio de los sintomas en 241 pacientes ingresados con diagndstico de ictus isquémico. La
elevacion de ambos pardmetros se correlacion6 con mayores puntuaciones en la escala
modificada de Rankin a los 30 dias. Sin embargo, en este trabajo no se observé una asociacion
entre la VSG y el tamafio del infarto, por lo que los autores consideraron que este parametro no
se incrementaba como respuesta al ictus y que actuaba como un marcador de peor prondstico
asociado a la presencia de procesos inflamatorios sistémicos, de un estado protromboético
(apoyandose en la correlacién entre la VSG y el ligando C4b procoagulante), o de infecciones
sistémicas clinicamente silentes.[145] Estos dos ultimos estudios presentan dos limitaciones
importantes, como son la inclusion de pacientes con potenciales patologias sistémicas, que
podrian justificar elevaciones de la VSG, y la ausencia de andlisis de los ictus segun el subtipo
etioldgico.

El presente estudio confirmé la existencia de una intensa correlacién lineal positiva
entre la VSG vy el fibrinbgeno en el grupo de pacientes. Este dato apoya que, al menos
parcialmente, la VSG depende del nivel plasmatico de fibrindgeno. Los valores superiores de
VSG se asociaron a los ictus aterotrombdticos y lacunares, mientras que el valor observado en
los pacientes con ictus cardioembdlico fue similar al de los sujetos control. Considerando que
los pacientes con ictus cardioembélico presentaron el mayor nivel de fibrindgeno, este hallazgo
sugiere que otras proteinas no determinadas directamente, sino que posiblemente estarian
ubicadas en la region de las bandas alfa y beta del proteinograma, ejercen una influencia
significativa sobre el valor final de la VSG. Ademas, dado que no se observo una correlacion
entre este parametro y los sindromes TACI, y que se excluyeron del estudio los pacientes con
signos de infeccién o inflamacién en el momento del ingreso, es posible que el mayor valor
relativo de VSG en los pacientes con ictus aterotrombético y lacunar se relacione con la

inflamacion sistémica previa al ictus, ademas de con la respuesta de fase aguda ante la isquemia.

Finalmente, los resultados del modelo de regresion logistica multinomial confirmaron la
existencia de una asociacion independiente entre la elevacion del nivel de D-dimero y el
mecanismo cardioembdlico, mientras que los ictus de perfil inflamatorio se asociaron a valores
superiores de VSG. Este andlisis permiti0 descartar razonablemente que otras variables
relacionadas con determinadas categorias de ictus, como la edad, el sexo, y la puntuacién de la
NIHSS, pudieran actuar como factores de confusion, al no conservar la asociacion con los

mecanismos observada después del analisis univariado.
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5. Relacion entre las variables principales y las complicaciones y

mortalidad durante el ingreso en la Unidad de Ictus

La frecuencia y las caracteristicas de las complicaciones experimentadas por los
pacientes durante la fase aguda fueron similares a las publicadas en estudios previos. De forma
coherente con estos datos, la incidencia de complicaciones graves (neumonias y arritmias que
causaron compromiso hemodindmico) fue superior en los pacientes con ictus

cardioembdlico.[180]

Las complicaciones infecciosas fueron analizadas conjuntamente en el total de
pacientes. Se relacionaron con la edad avanzada, la mayor gravedad clinica en el momento del
ingreso, la etiologia cardioembélica del ictus, los menores niveles de colesterol total y LDL,
triglicéridos, y albumina, y con los mayores niveles de fibrindgeno, D-dimero, PCR, y alfa-1 y
alfa-2 globulinas. La asociacidn con los valores elevados de estos biomarcadores puede sugerir
que los pacientes presentaban una infeccidn subclinica en el momento de realizar la extraccién
sanguinea, o bien que estos parametros caracterizan a los pacientes con mayor gravedad clinica
y con ictus de causa cardioembdlica, que son lo que presentan una incidencia superior de
complicaciones. EI modelo de regresion logistica mostré que las variables relacionadas de
manera independiente con estas complicaciones fueron Unicamente la edad y la mayor
puntuacion de la NIHSS, sugiriendo que los pardmetros inflamatorios pueden reflejar la
gravedad del ictus y no una infeccién latente. Aunque el presente estudio no permite confirmar
ninguna de ambas hipdtesis, a nivel préactico si permite destacar el valor de la determinacion
precoz de los parametros inflamatorios evaluados, en combinacién con las variables clinicas

especificas, para evaluar la presencia de las diferentes infecciones.

Se observé la presencia de deterioro neurolégico precoz en el 8.5% de los pacientes.
Este porcentaje se situa proximo al limite inferior del rango de datos publicados (7-37%),
probablemente por infradiagnostico ligado a la no aplicacion de escalas neuroldgicas después
del ingreso en la Ul. Aunque la definicion actual de deterioro neuroldgico precoz no es
definitiva, si existe un consenso general que recomienda basarla en la aplicacion de escalas del
ictus. En el presente estudio, el deterioro fue diagnosticado mediante la observacion de
agravamiento neurolégico por parte del médico y/o enfermera de la Ul. Aunque esta definicion
ya ha sido aplicada previamente, es probable que limite significativamente el nimero de
pacientes diagnosticados.[156]. La progresion del ictus fue mas frecuente en los pacientes con
ictus de mecanismo aterotrombotico y se asocid a la mayor gravedad clinica al ingreso, al

antecedente de claudicacién intermitente, al mayor nivel de PCR, y a la menor concentracion de
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albimina. ElI modelo de regresion mostré que las variables relacionadas independientemente
fueron la puntuacion de la NIHSS y la presencia de claudicacion intermitente. Los factores
predictivos hallados ya han sido previamente descritos, con la excepcion del antecedente de
claudicacion intermitente, que al ser un antecedente mas prevalente en los pacientes con ictus

aterotrombético probablemente representa a esta etiologia del ictus.[252-254]

En la presente serie, el 40.5% de los pacientes eran independientes en el momento del
alta, porcentaje inferior al descrito en otros estudios, como el German Stroke Data Bank.[180]
Sin descartar que la divergencia se asocie a las diferencias entre la poblacidén de pacientes o
entre los programas existentes de rehabilitacion, es probable que el principal factor sea la
determinacion de la escala modificada de Rankin a los 3 meses en el estudio multicéntrico
aleman, lo que permite aumentar el nimero de pacientes que se benefician de la fisioterapia. En
el presente estudio, la dependencia se asocid al ictus indeterminado o cardioembolico, al
sindrome TACI, al sexo femenino, a la mayor edad, a la mayor gravedad clinica al ingreso, y a
diferentes pardmetros inflamatorios. EI modelo de regresion mostrd que las Unicas variables
asociadas eran la mayor puntuacién de la NIHSS y la edad. Todas las variables coinciden con
las previamente descritas en la literatura, y probablemente definen a los pacientes con mayores
infartos y mayor gravedad clinica, que por tanto presentan un riesgo superior de sufrir una

evolucion clinica desfavorable y de ser dependientes en el momento del alta.[180,252-254]

El porcentaje de fallecimientos en la presente serie fue de 3.5%, valor proximo al limite
inferior del rango de mortalidad entre los datos publicados. Al tratarse de una cifra
sensiblemente reducida, es probable que no solo refleje los beneficios propios de las Unidades
de Ictus, si no que exista también un sesgo de seleccion, debido a la exclusion de los pacientes
con hemorragia intracraneal y de los pacientes con ictus isquémico en los que existian
patologias sistémicas graves o signos de infeccion en el momento del ingreso hospitalario.
Asimismo, el porcentaje de fallecimientos podria ser superior si se considerara la mortalidad a
los 3 meses, como se ha definido en series previas.[180,255] La mortalidad fue superior en los
pacientes que presentaban un sindrome clinico TACI, ictus de mecanismo cardioembdlico,
mayor gravedad clinica al ingreso, mayores niveles de fibrindgeno y D-dimero, y menor
concentracion de albumina. El nivel de PCR fue superior entre los fallecidos, pero no alcanzé
significacion estadistica. EI modelo de regresion logistica mostré que la Unica variable
relacionada de manera independiente con la mortalidad era la mayor puntuacién de la NIHSS.
Todos los factores asociados a la mortalidad son similares a los ya descritos, y confirman que la
gravedad inicial, representada por los sindromes TACI y los valores superiores de la NIHSS,

determina el peor pronostico vital.[180,252,255]
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Diversos trabajos han descrito una asociacion entre los valores superiores de
fibrinbgeno y PCR, determinados durante las primeras 24 horas después del ictus, y la
mortalidad precoz y un afio después del episodio isquémico,[93,256] aunque la relacion entre el
nivel elevado de fibrindgeno y la mortalidad precoz (definida al mes del ictus) no pudo ser
confirmada en uno de ellos.[93] Un estudio posterior realizado en 231 pacientes con ictus
isquémico si confirmé la relacion de los niveles elevados de fibrindgeno y de PCR con la
mortalidad precoz, limitada en este caso al periodo de hospitalizacion. Los autores consideraron
que el incremento de PCR podia reflejar la mayor extension del infarto, actuando como un
marcador indirecto de la liberacion de citoquinas proinflamatorias, que secundariamente
favorecerian procesos inflamatorios en el tejido isquémico para aumentar asi la lesién final. Los
procesos inflamatorios activarian el sistema de la coagulacion, reflejado en el incremento del
nivel de fibrindgeno.[257] La asociacion entre los niveles superiores de D-dimero y otros
parametros, como el fragmento 1+2 de la protrombina, el complejo TAT, y la PCR, vy el
deterioro neurolégico precoz y la mortalidad durante la hospitalizacion fue demostrada en un
estudio realizado en 219 pacientes ingresados por ictus isquémico. Los autores explicaron la
asociacion entre la evolucion desfavorable y el aumento de la concentracién de D-dimero
mediante diferentes mecanismos no excluyentes por los que el D-dimero podria actuar:
potenciar procesos inflamatorios secundarios similares a los descritos para la PCR; actuar como
marcador de un estado protrombético sistémico; reflejar la extension posterior del trombo
ubicado en el vaso cerebral; actuar como marcador de procesos infecciosos en otra
localizacion.[192] Diferentes estudios experimentales han demostrado que la administracion
exogena de albumina se asocia a menores volumenes de lesion isquémica, sugiriendo que esta
proteina presenta propiedades neuroprotectoras.[258-261] Estos hallazgos poseen un correlato
clinico en estudios que han demostrado una asociacién entre los menores niveles y el mayor
riesgo de mortalidad y de peores resultados clinicos después del ictus,[153,262] y han
justificado el desarrollo de ensayos clinicos controlados en los que los pacientes con ictus
isquémico recibieron albdmina exdgena o placebo.[263-265] En resumen, es posible que los
mayores niveles de fibrindgeno, D-dimero, y PCR, y los menores de albimina, observados en
los pacientes fallecidos y en los dependientes se relacionen con el mayor tamafio de la lesion,
definida por la existencia de un sindrome TACI, y la causa cardioembdlica, més frecuentes en
estos pacientes. No es posible descartar que el incremento de pardmetros como el fibrindgeno
participe en las consecuencias finales del ictus mediante mecanismos diferentes, como la
oclusion microvascular, o que la menor concentracion de albumina se asocie a una reduccion de

la capacidad neuroprotectora atribuida a esta proteina.[180,252-262]
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6. Relacion entre las variables secundarias de laboratorio y los subtipos

etiologicos de ictus, mortalidad, y complicaciones

El recuento leucocitario y los niveles de alfa-1 y alfa-2 globulinas fueron
significativamente superiores en los pacientes, mientras que el nivel medio de albumina fue
significativamente superior en el grupo control. Los mayores recuentos leucocitarios se
asociaron a los ictus de mecanismo indeterminado y cardioembdlico y a los sindromes TACI,
que predominaron en ambos subtipos. Los pacientes dependientes en el momento del alta y
aquellos que desarrollaron complicaciones durante el ingreso presentaron una mediana del
recuento de leucocitos superior a la de los independientes y a la de los pacientes que no
sufrieron complicaciones. Por ello, es probable que los recuentos leucocitarios mas elevados
representen fundamentalmente la respuesta de fase aguda o que reflejen precozmente la
existencia de complicaciones infecciosas subclinicas. Esta hipdtesis es coherente con las
publicaciones previas, que describen que el desarrollo de la leucocitosis tiene lugar durante las
primeras 12 horas después del ictus, y que relacionan el recuento leucocitario superior con el
peor prondstico funcional al alta, con la mayor mortalidad en la etapa de hospitalizacion
aguda,[266,267] y con el mayor tamafio del infarto.[145] Independientemente de su papel como
fendmeno secundario al ictus, el recuento leucocitario también ha sido considerado un marcador
de riesgo de ictus. Los datos procedentes de la cohorte del estudio epidemiolégico First National
Health and Nutrition Examination Survey (NHANES 1), realizado entre 1971 y 1987, indicaron
que los sujetos con recuentos leucocitarios superiores a 8.100 célulassmm?® presentaban una
incidencia de ictus, ajustada por la edad, un 39% superior a la observada en los sujetos con
recuentos inferiores a 6.600 células/mm®. La asociacion fue observada en varones de raza
blanca y se consider6 un efecto relacionado con el consumo de tabaco.[250] Estudios
posteriores realizados en la comunidad y en poblaciones de pacientes de riesgo cardiovascular
han reforzado estas conclusiones, aunque no ha sido posible definir el mecanismo exacto. En el
Northern Manhattan Stroke Study se observ6 una relacion entre los recuentos leucocitarios mas
elevados y el desarrollo de placas de ateroma a nivel carotideo, lo que podria sugerir la
participacion de la inflamacion en el desarrollo de la enfermedad ateroesclerética.[268] En el
estudio Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) se asoci6 el recuento superior a 7.000
células/mm?® (cuartil superior de la muestra) con el riesgo de desarrollar episodios coronarios e
ictus isquémico, tanto en varones como mujeres de raza blanca y afro-americana.[269] En
pacientes con patologia coronaria seguidos ambulatoriamente, se asoci6 la presencia de un
recuento leucocitario en el tercil superior, respecto al tercil inferior, con el mayor riesgo de
sufrir un episodio cerebrovascular isquémico.[270] Por lo tanto, diferentes estudios han

demostrado la importancia del recuento leucocitario como marcador del riesgo de experimentar
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un ictus isquémico, sugiriendo que probablemente refleja procesos inflamatorios a nivel de la
placa de ateroma, aunque no se dispone de informacién acerca del subtipo de ictus al que puede
estar asociado. En el presente estudio, la ausencia de asociacion con los ictus de mecanismo
aterotromboético y lacunar, contraria a lo que se esperaria si el recuento leucocitario evaluase de
forma predominante los mecanismos del ictus, sugiere también que durante la fase aguda este
parametro representa fundamentalmente la respuesta secundaria a la lesion tisular y/o la

presencia de complicaciones infecciosas incipientes.

El recuento plaquetario medio fue superior en los controles respecto a los pacientes y en
los pacientes con ictus de mecanismo aterotrombético respecto a los otros mecanismos, aunque
no alcanz6 significacién estadistica. Asimismo, tampoco se hallé una relacion entre este
parametro y el sindrome clinico, la incidencia de complicaciones, la mortalidad, o la
dependencia al alta. Este dato puede reflejar el consumo de plaquetas, ya descrito en el ictus
isquémico y asociado al mayor tamafio del infarto y al peor prondstico clinico.[271] Existen
muy pocos estudios que hayan analizado este pardmetro en funcion del subtipo de ictus, y
basicamente se ha valorado la actividad plaquetaria en lugar del recuento total. Se ha descrito un
recuento superior de plaquetas “hiperactivas” en el total de los pacientes con ictus, y una mayor
presencia de plaquetas activadas (determinando esta activacion plaquetaria mediante el analisis
de las plaquetas “coated” o del ligando CD 40) en los pacientes con ictus de mecanismo
aterotrombo6tico.[272,273] Por lo tanto, es probable que los resultados negativos obtenidos en el
presente estudio se justifiquen por la ausencia de variables dirigidas a evaluar la funcion

plaquetaria y no sélo su nimero absoluto.

Los parametros determinados en el proteinograma representan la combinacion de
diferentes fracciones, que habitualmente no son valoradas de forma individual. Por ello, este
resultado estd sometido a factores que probablemente no fueron controlados en el presente
estudio. La Figura 1 representa un proteinograma normal con las diferentes fracciones que lo

componen.[274]
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Alblimina

Beta-1y 2
Alfa-1 Alfa-2 Gamma

Figura 1. Proteinograma normal. Adaptado de O’Connell.[274]

La presencia de un nivel reducido de albdmina ha sido relacionada con el peor
prondstico vital y funcional de los pacientes con ictus isquémico.[153,262] Esta evidencia es
coherente con los datos obtenidos a nivel experimental, que han demostrado que ejerce efectos
neuroprotectores en el tejido isquémico,[258-261] y con los obtenidos a nivel clinico,
procedentes de la publicacion de los resultados favorables del ensayo clinico de fase Il
Albumin In Acute Stroke (ALIAS), en el que se administr6 albumina endovenosa a 82 pacientes
dentro de las primeras 16 horas del ictus isquémico.[263,264] Los mecanismos que median el
efecto de la albumina no estan definidos, y se han intentado explicar por la presencia
contaminante en los viales de albimina de la proteina &cida alfa-1,[275] de dudoso efecto anti-
edema cerebral, o por la capacidad de la albimina exdgena para captar las moléculas de
lisofosfatidilcolina, generada por la actividad de la fosfolipasa A, circulante y con capacidad
proinflamatoria a nivel del tejido isquémico.[276] Los resultados obtenidos en el presente
estudio mostraron que la menor concentracion de albumina, determinada durante las primeras
72 horas después del ictus, se asocia al mecanismo cardioembolico, a la mayor incidencia global
de complicaciones sistémicas y de deterioro neuroldgico precoz, al peor resultado funcional al
alta, y a la mayor mortalidad durante el ingreso. Estos resultados son coherentes con los
obtenidos en estudios previos, y apoyan que el menor nivel de albumina se asocia a un peor
pronostico vital y funcional a corto plazo después del ictus.[153,262]. La correlacion entre los

niveles de albumina y el subtipo de ictus no ha sido estudiada previamente, pero si se ha
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descrito que la menor concentracion de albumina es un factor de riesgo para el desarrollo de
cardiopatia isquémica y de fibrilacion auricular,[277,278] causas fundamentales de los ictus
cardioembdlicos en el presente estudio. En estos pacientes, la menor concentracion de albumina
podria reflejar la inflamacion sistémica cronica que favorece el desarrollo de la arritmia.[191]
Ademas de la mayor gravedad inherente a los ictus de mecanismo cardioembdlico, esta
inflamacion basal podria actuar como un factor que aumentaria las consecuencias del ictus,
como se ha descrito en los pacientes con aumento del nivel de fibrinégeno y PCR. La presencia
de una menor concentracion plasmética de albumina también reduce su presumible efecto
neuroprotector sobre el tejido isquémico y puede reflejar un estado nutricional deficiente,

agravando asi las consecuencias del ictus.[93,149,150,279]

La banda alfa-1 del proteinograma estd constituida por la alfa-1 antitripsina, la
tiroglobulina, y la transcortina, y se considera que el incremento de su valor refleja la respuesta
de fase aguda.[274] En el presente estudio, los niveles de alfa-1 globulina fueron superiores en
el grupo de pacientes y, dentro de éste, los valores mas elevados se asociaron a la dependencia
al alta, a la mayor incidencia de infecciones, a los sindromes clinicos TACI, y al subtipo de
ictus cardioembdlico. Por lo tanto, estos resultados sugieren que la banda alfa-1 refleja de forma
precoz el desarrollo de una respuesta de fase aguda de mayor intensidad, asociada a los infartos
de mayor tamafio, de mecanismo preferentemente cardioembolico, y que presentan un mayor

riesgo de desarrollar complicaciones graves.

La banda alfa-2 del proteinograma esta constituida por la alfa-2 macroglobulina, la
ceruloplasmina, y la haptoglobina. Al igual que ocurre con la banda alfa-1, se considera que su
incremento refleja la respuesta de fase aguda.[274] En el presente estudio, el nivel de esta banda
fue superior en el grupo de pacientes y, dentro de éste, se asocio al ictus cardioembélico
respecto al lacunar, a la mayor incidencia de complicaciones infecciosas, y de forma débil a los
sindromes TACI y POCI. Estos resultados sugieren que la banda alfa-2 se comporta como un
reactante de fase aguda, relacionado con la incidencia posterior de complicaciones sistémicas.
No se han observado diferencias consistentes entre los subtipos de ictus, aunque algunos
estudios recientes han descrito que la haptoglobina (una de las fracciones que integran la banda
alfa-2) puede asociarse a la patologia aterotrombética, incluyendo la cardiopatia isquémica. La
haptoglobina es una sialoproteina que se comporta como una proteina de fase aguda positiva. Su
funcion es unirse a la hemoglobina libre para evitar su pérdida renal y reducir su capacidad para
formar radicales libre del oxigeno, ademas de inhibir la produccién endotelial de 6xido nitrico y
prostaglandinas, y de reducir la activacion de las células inflamatorias, por lo que se considera
que su funcion puede ser antioxidante y antiinflamatoria.[280] Se ha descrito que el mecanismo

antiinflamatorio dependiente de la haptoglobina esta reducido en los sujetos diabéticos, en los
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que la elevada glicosilacion de la hemoglobina interfiere con la unién de la haptoglobina, y en
los portadores del fenotipo 2-2 de la proteina, que presentan de forma natural una afinidad
inferior por la hemoglobina. Aunque la asociacion entre el polimorfismo 2-2 de la haptoglobina
y el desarrollo de ateromatosis en diabéticos ya habia sido descrita,[281], estudios realizados
recientemente han relacionado los niveles superiores de la proteina con el riesgo de desarrollar
patologia cardiovascular,[282] tanto a nivel coronario como cerebral, y con los ictus
aterotrombdticos; en este Gltimo caso también se observo una asociacion con el componente A
del amiloide.[283]

La banda beta-2 del proteinograma esta constituida por la beta lipoproteina y otras
proteinas relacionadas con la inflamacion, como IgA, IgM, IgG, y proteinas del

complemento.[274] Es considerada un indicador de la respuesta de fase aguda.

La banda gamma del proteinograma representa basicamente los anticuerpos circulantes
y es posible ubicar a la PCR entre esta banda y la beta.[274] En el presente estudio no se
observaron diferencias entre los pacientes y los controles en la cuantificacion de ambas bandas
proteicas. Asimismo, ninguno de los parametros se asocié al desarrollo de complicaciones, al
estado de dependencia, o a la mortalidad. Aunque ninguno de los parametros se asocié a un
subtipo concreto de ictus, los pacientes con ictus lacunar presentaron los mayores valores de
ambos, alcanzando significacion estadistica cuando la concentracion media de la beta-2
globulina en los ictus lacunares fue comparada con la de los ictus cardioembdlicos. No se han
hallado estudios previos que relacionaran estos parametros con el ictus isquémico.
Posiblemente, su incremento se relaciona con la existencia de un estado inflamatorio de base, ya
que se han asociado a los sindromes lacunares y no a los que reflejan una mayor la extension de
la lesion isquémica. Dada la relacién de la banda gamma con el complemento, una hipétesis a
considerar seria la participacion de este sistema en la progresion de la microangiopatia. Ademas
de la participacion del complemento en la lesién post-isquémica,[284] estudios recientes han
confirmado que el aumento de las concentraciones de sus fracciones C3 y C4 supone un factor
de riesgo independiente de ictus, que podria estar relacionado de forma mas especifica con el
subtipo cardioembolico.[285] Sin embargo, estos resultados no fueron confirmados por otros

autores,[286] por lo que su papel esta por definir.
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7. Limitaciones

El presente estudio presenta una serie de limitaciones. En primer lugar, la ausencia de
seguimiento de los pacientes después del periodo de hospitalizacién, que limita la informacion
disponible que permite relacionar los marcadores analizados con las complicaciones y la
mortalidad posteriores al alta. Estudios previos han demostrado un peor resultado funcional y
mortalidad después de un afio, asi como un mayor riesgo de recurrencia, en los sujetos que
presentan niveles superiores de fibrinégeno o PCR durante la fase aguda del ictus. Asimismo, es
posible que algunos pacientes con ictus indeterminado no hayan sido reclasificados
posteriormente en otro subtipo etiolégico de la clasificacibn TOAST, al no disponerse de
informacién clinica después de una posible recidiva a lo largo del seguimiento.

En segundo lugar, los marcadores analizados son inespecificos y sélo permiten estimar
de forma general la participacion de procesos inflamatorios o trombogénicos. Este hecho es
especialmente importante en el caso de la VSG, sometida a maltiples factores, entre ellos el
propio fibrindgeno, que participa tanto en la inflamacién como en la formacién del trombo.
Asimismo, no se han realizado mediciones seriadas de los parametros, dato que podria
identificar posibles incrementos de los mismos como fenémenos de fase aguda. Sin embargo,
este analisis mas costoso no fue considerado fundamental por la existencia de estudios previos
en pacientes con ictus que describen la relativa estabilidad de estos parametros durante la
primera semana, e incluso durante los primeros 28 dias después del ictus.

En tercer lugar, la definicion de deterioro neurol6gico precoz no fue realizada segun las
modificaciones de la puntuacién de una escala neurolégica concreta, sino que se basé en el
estado clinico después de las evaluaciones diarias por un miembro de la Ul. Por ello, es posible
gue se hayan producido menos diagnésticos de esta complicacion.

Finalmente, no se han realizado mediciones del volumen final del infarto. Este dato
hubiera permitido obtener una mejor correlacion entre los niveles de los parametros y el tamafio

de la lesidn que la estimada mediante la clasificacion clinica OCSP.

8. Aplicabilidad y perspectivas

El presente estudio demostr6 que la determinacion rutinaria de pardmetros bioquimicos
como el fibrinbgeno, D-dimero, PCR, y VSG en plasma durante las primeras 72 horas
siguientes al ictus, en pacientes sin complicaciones sistémicas evidentes, puede aportar
informacién diagndstica. Esta informacién complementa a la proporcionada por los exdmenes

paraclinicos habituales y procede de determinaciones baratas y facilmente aplicables en todo
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tipo de centros. Asimismo, estos datos aportan informacion sobre la fisiopatologia del episodio
isquémico y sobre su prondstico a corto plazo.

Considerando las limitaciones ya comentadas sobre el estudio actual, seria interesante

desarrollar futuras investigaciones potenciando una serie de aspectos:

1. Determinacion de marcadores mas especificos, tanto inflamatorios (IL1, IL-6, TNF-a),
como de lesion endotelial (selectinas) y de actividad protrombotica (fragmentos 1y 2 de
la protrombina, complejo TAT, factores de la coagulacién).

2. Calculo del volumen final del infarto y su correlacion con variables clinicas y
bioquimicas.

3. Evaluacién detallada de los pardmetros determinables en el proteinograma, analizando
individualmente los componentes de las subfracciones del mismo.

4. Seguimiento a largo plazo de los pacientes para comprobar el estado funcional, el
desarrollo de complicaciones, y el riesgo de recidiva, segun los niveles de parametros
determinados durante la fase aguda y la de convalecencia.

5. Determinacion de la aplicabilidad de los parametros considerados y otros adicionales
para monitorizar el tratamiento posterior de los pacientes. La informacion
proporcionada por los marcadores podria permitir estratificar el riesgo individual del
paciente y asi decidir la aplicacion de terapias mas intensivas que mejoren la prevencion

secundaria en estos individuos.

9. Resumen

En el presente estudio se compararon las caracteristicas demograficas y clinicas, y
diversos parametros plasmaticos representativos de la actividad trombogénica (D-dimero,
fibrindgeno, cociente D-dimero/fibrindgeno) e inflamatoria (VSG y PCR), entre un grupo de
200 pacientes con diagnostico de ictus isquémico agudo, clasificados tanto por sus
manifestaciones clinicas como por su etiologia, y un grupo de 50 controles sin evidencia de
patologia cerebrovascular.

El objetivo principal fue evidenciar diferencias entre los niveles plasmaticos de estos
pardmetros entre los pacientes con ictus y los controles, y entre los diferentes subtipos
etiologicos de ictus entre si, para definir perfiles caracteristicos de cada etiologia. Los resultados
mostraron la presencia de alteraciones analiticas durante las primeras 72 horas de la fase aguda
del ictus isquémico. Comparados con los controles, los pacientes presentaron niveles superiores

de fibrin6geno, D-dimero, cociente D-dimero/fibrindgeno, VSG, PCR, leucocitos, alfa-1 y alfa-
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2 globulinas, y menores de albumina. Dado que los pacientes con complicaciones sistémicas
graves fueron excluidos del estudio, las diferencias halladas se deben béasicamente al ictus,
representando la respuesta de fase aguda y los procesos asociados a las causas del episodio
isquémico. La ausencia de correlacion entre las variables principales de laboratorio del estudio y
los sindromes clinicos TACI sugiere que las diferencias observadas en los citados pardmetros
se asocian en gran parte a las causas del ictus.

Los pacientes con ictus de mecanismo cardioembélico presentaron los mayores niveles
de fibrindgeno y D-dimero. Este perfil fue considerado trombogénico, y sugiere una activacion
permanente del sistema de la coagulacion-fibrindlisis, como ya se ha descrito en pacientes con
fibrilacién auricular y en pacientes con ictus de mecanismo cardioembolico. Asimismo, en este
subgrupo de pacientes se hallaron los mayores valores del cociente D-dimero/fibrin6geno,
parametro que hasta la fecha s6lo habia sido aplicado a pacientes con tromboembolismo
pulmonar para valorar la presencia de trombosis intravascular. EI aumento significativo de su
valor medio en los pacientes con ictus cardioembolico sugiere el mismo proceso, que ocurre
presumiblemente a nivel intracardiaco. El analisis de regresion logistica multivariada confirmé
la independencia de la asociacion entre la concentracion de D-dimero y el mecanismo
cardioembdlico.

Los pacientes con ictus de mecanismo aterotromboético presentaron los niveles méas
elevados de PCR y s6lo fueron superados por los pacientes con ictus lacunar y cardioembélico
en los valores de VSG vy fibrindgeno, respectivamente. Por el contrario, los niveles de D-dimero
y del cociente D-dimero/fibrindgeno fueron los mas reducidos dentro del grupo de pacientes.
Este perfil fue definido como inflamatorio, y sugiere la participaciéon de procesos inflamatorios
sistémicos y de la disfuncion endotelial en el desarrollo de la ateromatosis (tanto cervical como
intracraneal) y del ictus, como se ha descrito previamente.

En los pacientes con ictus lacunar se observo el mayor valor de VSG, y niveles
relativamente reducidos de D-dimero y del cociente D-dimero/fibrin6geno. Este perfil fue
definido como mixto con predominio relativo de los marcadores de actividad inflamatoria,
sugiriendo que en la patogenia del ictus lacunar participa de forma preferente la inflamacion
intravascular.

En los pacientes con ictus de mecanismo indeterminado se observaron niveles elevados
de D-dimero y del cociente D-dimero/fibringeno, s6lo superados por los pacientes con ictus
cardioembdlico. Por el contrario, estos pacientes presentaron valores reducidos de la mediana de
VSG y PCR, siendo inferiores a la de este subtipo sélo la de los pacientes con ictus
cardioembdlico, en el caso de la VSG, y la de los pacientes con ictus lacunar, en el caso de la
PCR. Este perfil fue también definido como mixto, en este caso de predominio trombogénico.
Este resultado sugiere que en una parte de estos pacientes el mecanismo principal del ictus es

posiblemente cardioembdlico, aunque la fuente no pueda ser identificada.
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Los objetivos secundarios del estudio fueron determinar la existencia de correlaciones
entre los niveles de fibrindgeno, D-dimero, PCR, VSG, y otros pardmetros analiticos y clinicos
adicionales, y estudiar la relacion entre las diferentes variables de laboratorio y: (1) los factores
clasicos de riesgo vascular; (2) el desarrollo de complicaciones durante la fase aguda del ictus;
(3) la mortalidad de los pacientes durante el ingreso hospitalario; (4) la situacion funcional en el
momento del alta hospitalaria.

Se confirmd la existencia de una asociacion entre los factores de riesgo asociados a la
ateroesclerosis, como la hipertension arterial, la diabetes mellitus y el consumo de tabaco, y los
niveles superiores de marcadores inflamatorios, especificamente PCR vy fibrindgeno, como se ha
descrito en numerosos estudios previos.

También se confirm6 la presencia de valores superiores de fibrindgeno, D-dimero, y
VSG, en los pacientes de sexo femenino, asi como la relacién lineal positiva de estos 3
parametros con la edad, y la existencia de una fuerte correlacion positiva entre la VSG vy el
fibrindgeno. En todos los casos, los hallazgos confirman las asociaciones descritas previamente
en la literatura.

La presencia de una menor concentracion de albimina y de una mayor concentracion de
las globulinas alfa-1 y alfa-2 se asocid a la etiologia cardioembdlica del ictus y, excepto la alfa-
2 globulina, a la presencia de un sindrome clinico TACI. Ademas de la asociacion con el
mecanismo cardioembdlico, es probable que las concentraciones de alfa-1 y alfa-2 globulina
reflejen principalmente la respuesta de fase aguda ante la isquemia.

El estado de dependencia, definido por una puntuacion superior a 2 en la escala
modificada de Rankin, se asocio a la mayor edad, a las puntuaciones superiores de la NIHSS, y
a la presencia de valores superiores de fibrinégeno, D-dimero, cociente D-dimero/fibrindgeno,
PCR, alfa-1 globulina, y leucocitos, y de concentraciones inferiores de colesterol total y LDL, y
de albumina. El analisis de regresion logistica confirmé que sélo la edad (OR 1.050, IC 95%
1.010-1.092, p=0.014) y la puntuacién de la NIHSS (OR 1.576, IC 95% 1.332-1.865, p<0.0001)
se asociaron a la dependencia en el momento del alta, resultado coherente con estudios previos.
La incidencia de complicaciones infecciosas se asocio a la edad, a la gravedad inicial del ictus, a
la etiologia cardioembdlica del mismo, y a la presencia de valores superiores de fibrindégeno, D-
dimero, cociente D-dimero/fibrindgeno, PCR, alfa-1 y alfa-2 globulinas, y leucocitos, y de
concentraciones inferiores de colesterol total y LDL, triglicéridos, y albimina. De forma similar
a lo observado en el estado de dependencia al alta, el andlisis de regresion confirmé que solo la
edad (OR 1.084, IC 95% 1.033-1.138, p=0.001) y la mayor puntuacion de la NIHSS (OR 1.343,
IC 95% 1.205-1.495, p<0.0001) se asociaron de forma independiente al riesgo de desarrollar

complicaciones infecciosas.
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El desarrollo de ictus progresivo se asoci6 a la gravedad inicial del ictus, al antecedente
de claudicacion intermitente, y a la presencia de concentraciones superiores de PCR y menores
de albumina. Las Unicas variables relacionadas independientemente con el ictus progresivo
fueron el antecedente de claudicacién intermitente (OR 12.604, IC 95% 2.297-69.144, p=0.004)
y la mayor puntuacion de la NIHSS (OR 1.156, IC 95% 1.049-1.273, p=0.003).

La mortalidad observada en el estudio fue reducida, probablemente por la exclusion de
pacientes con complicaciones iniciales y patologias sistémicas graves. La mortalidad se asocié a
la gravedad clinica inicial, a la etiologia cardioembolica del ictus, y a la presencia de valores
superiores de fibrindgeno, D-dimero, cociente D-dimero/fibrindgeno, y de concentraciones
inferiores de triglicéridos y albumina. EI modelo de regresion logistica confirmé que la Unica
variable relacionada de forma independiente con la mortalidad fue la mayor puntuacién de la
NIHSS (OR 1.197, IC 95% 1.041-1.376, p=0.012).

Del andlisis de los es posible extraer las siguientes conclusiones.
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Conclusiones

1. Existe un predominio relativo de la actividad trombogénica en los ictus de etiologia

cardioembolica, cuyo origen es probablemente intracardiaco.

2. La asociacion entre los marcadores de trombogénesis y el subtipo cardioembdlico es

independiente y persiste después del ajuste por otras variables.

3. Existe un predominio relativo de la actividad inflamatoria en los ictus de mecanismo

aterotrombatico y lacunar.

4. Dados su reducido precio y su amplia disponibilidad, los parametros estudiados

pueden ser aplicados en la mayor parte de los centros.

5. Aungue los niveles de algunos de los pardmetros analizados se asocian al peor
prondstico vital y funcional del ictus y al desarrollo de complicaciones graves, la
determinacion inicial de la gravedad clinica mediante la NIHSS demostr6 ser la Unica

variable relacionada de forma independiente con la evolucién desfavorable.
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