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CAPITULO |

RESUMEN
Dr. Nicolas Escobedo Zufiga Diciembre 2020
Universidad Autobnoma de Nuevo Ledn

Titulo: Asociacion entre los biomarcadores inflamatorios y de disfuncion

endotelial con la etiologia y prondstico del infarto cerebral agudo
NUumero de paginas: 46

Candidato al grado de MEDICO ESPECIALISTA en Medicina Interna

Area de estudio: Medicina Interna / Neurologia

Antecedentes: El infarto cerebral es una enfermedad con un pronéstico variable y

de multiples etiologias. A la fecha no hay un consenso entre potenciales
biomarcadores séricos, en especial los relacionados a la inflamacion como las
interleucinas (IL) y a la integridad del endotelio, con la evolucion de la enfermedad
y sus posibles causas. El objetivo del estudio es determinar la asociacién entre
biomarcadores inflamatorios (IL-1beta, IL-6, IL-8, IL-10 y factor de necrosis tumoral-
alfa) y las moléculas relacionadas con la disfuncién endotelial, como la P-selectina
y el factor de von Willebrand, con la etiologia y el pronéstico del infarto cerebral
agudo.

Pacientes y métodos: Estudio de transversal de casos y controles, anidado en una

cohorte prospectiva de pacientes con infarto cerebral (IC) agudo (registro iRene).
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Se incluyeron solo pacientes con diagndstico de infarto cerebral y etiologia definida
como aterosclerética (Al), enfermedad de pequefio vaso (S1) o de origen
cardioembolico (C1l) segun la escala de ASCOD. Se eligieron controles sin
enfermedad cerebrovascular, y todos los grupos fueron pareados por edad y sexo.
Se utilizo el método ELISA (R&D SYSTEMS) para la determinacién de los
biomarcadores. Se realizo un analisis descriptivo de la poblacién y comparacion
entre grupos agrupados por etiologia y segun su pronostico funcional al egreso, 3y
6 meses por escala de Rankin modificada; definiendo como significativo un valor de
p<0.05.

Resultados: Se incluyeron 60 casos con infarto cerebral, 20 por cada grupo
etiolégico; y 20 controles sin IC. Entre los pacientes con infarto cerebral y los
controles hubo diferencias significativas en P-selectina, IL-1p3, IL-6 e IL-10 (p<0.05).
La P-selectina ademas diferencio a la etiologia aterosclerotica (p=0.0001) y a la
enfermedad lacunar, de los controles (p>0.005). Entre los marcadores inflamatorios:
la concentracion de la IL-1 B fue diferente entre controles y las etiologias S1 (p=0.01)
y C1 (p=0.001); en IL-6 entre controles y C1 (p=0.05). No hubo diferencia con el
prondstico por la escala de Rankin modificada a 3 y 6 meses.

Conclusion: Los biomarcadores inflamatorios diferenciaron los controles de los
pacientes con infarto cerebral. Se destaca que la P-selectina, como marcador de
disfuncion endotelial diferencio a las etiologias con un fondo aterosclerético, como
ocurre en la enfermedad de pequefio vaso y de grandes vasos (aterosclerética) con

la cardioembadlica y los controles sin IC.

11



CAPITULO Il

INTRODUCCION

Infarto Cerebral

El infarto cerebral se manifiesta por un déficit neuroldgico subito debido a la muerte
neuronal secundaria a hipoxia e hipoperfusién cerebral por mecanismos de
obstruccion o ruptura de la circulacion cerebral. Es la segunda causa de mortalidad
y la primera causa de discapacidad a nivel mundial, asi como la principal causa de
demencia y depresién, afectando anualmente a 15 millones de personas. Del total
de personas que la padecen, un tercio muere y otro tercio queda permanentemente

discapacitado. (1,2)

Al atribuir etiologias del infarto cerebral isquémico, dos tercios logran clasificarse en
los grupos de aterosclerosis de grandes vasos, lipohialinosis o de pequefio vaso y
embolismo cardiaco, mientras que un tercio queda con etiologia indeterminada.

(3.4)

En México, el infarto cerebral tiene una incidencia de 118 por 100,000 habitantes al
afo, una prevalencia de 8 por 1000 habitantes y mortalidad de 38.1 por 100,000
habitantes. En paises de bajo o medianos ingresos, tal como el nuestro un

diagndstico certero de etiologia de infarto cerebral se realiza solo en el 66%. (5,6)

Biomarcadores en el Infarto Cerebral

Existen conjuntos de biomarcadores séricos para evaluar la respuesta inflamatoria
y de disfuncion endotelial en el infarto cerebral agudo, que consiste en
prostaglandinas, citocinas y quimiocinas, las cuales atraen células inmunes y
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modulan la liberacién de reactantes de fase aguda, activan el endotelio para la
formacién de trombo o realizan estabilizacion de la placa endotelial. Dentro de estos
factores estan las proteinas proinflamatorias como la interleucina 18 (IL-1P),
interleucina 6 (IL-6), interleucina 8 (IL-8), y el factor de necrosis tumoral-a (FNT-a),

la P-selectina y el Factor de von Willebrand. (7-14)

La P-selectina aparte de su rol principal como reclutador de leucocitos y activacion
plaquetaria, induce la expresion de quimiocinas y genes proinflamatorios en
monocitos y granulocitos. (9,10) Estos biomarcadores inducen la trombosis de
manera aguda y contribuyen a la formacién y maduracion de la placa aterosclerética
de manera cronica. La inflamacion cronica al igual tiene un rol en la progresion de
la aterosclerosis, ruptura de la placa, agregacién plaquetaria y trombosis
intravascular, todas las cuales aumentan el riesgo de un infarto cerebral. (7,9)

Interleucinas

A pesar de que existen diversos mecanismos de patogénesis en el infarto cerebral
isquémico, hay evidencia creciente que la inflamacién tiene un rol clave en la
progresion de la severidad del infarto y sus desenlaces, siendo la inflamacién en
este caso una espada de doble filo contribuyendo tanto a la lesién isquémica y

posteriormente a la plasticidad neuronal. (7-8,12-13)

Componentes de la cascada inflamatoria que se presentan en los infartos cerebrales
isquémicos agudos son la liberacion de citocinas proinflamatorias, como el FNT-q,

IL-18, IL-6, IL-8, que desencadenan muerte celular neuronal y neuroglia. (25)

Al comparar pacientes con infarto cerebral contra controles se ha visto niveles

elevados de IL-6, IL-8 y FNT-a en plasma. Se ha visto mayores niveles de citocinas
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proinflamatorias y menores de antinflamatorias se relacionan a peor prondstico
funcional en estos pacientes. Al contrario que niveles elevados de IL-10 se asocia
a mejor pronostico de infarto cerebral. Solo se ha podido correlacionar la IL-6 con

severidad y aumento del volumen infarto. (26)

Definicion del problema

Debido a la variabilidad clinica del infarto cerebral isquémico aun no existe un
consenso sobre utilizad de biomarcadores para el diagndstico del infarto cerebral o
identificacion de la etiologia o prediccion de severidad o funcionalidad a corto y largo
plazo por medio de biomarcadores.(14-24) La posibilidad de utilizar los niveles
séricos de interleucina 1, interleucina 6, interleucina 8, Factor de necrosis tumoral-
a (FNT-a), la P-selectina y el Factor de von Willebrand como marcadores
subrogados para establecer estas distinciones o predicciones, mejoraria la
intervencidon temprana en este tipo de pacientes desde que el paciente llegara a un

servicio de emergencias.

Antecedentes:

Los estudios que han estudiado estos biomarcadores séricos en pacientes aun no
correlacionan la elevacion de estos marcadores con un prondstico mayor a 3 meses
y se suele solo analizar la diferencia entre enfermedad isquémica o hemorragica, la
correlacion de severidad de manera independiente por la escala de NIHSS o su
relacion con el subtipo de IC. (14-22) No hay estudios sobre el comportamiento de
los biomarcadores con la etiologia por clasificacion ASCOD o en cuanto a volumen

de infarto con escalas como el ASPECTS.
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Un metaanalisis reporta que la mayoria de los estudios con biomarcadores en el IC
isquémico no realizan una adecuada regresion logistica para determinar
significancia si se ajusta para edad, severidad de IC o estado funcional previo al IC.
(9) Al igual dichos estudios son basados en poblaciones europeas y no del
continente americano y poblacién latinoamericana sin contemplar los factores de

riesgo que presenta especialmente nuestra poblacion.

Justificacion

Hasta la fecha, no se han realizado estudios en evaluando los niveles de citocinas
proinflamatorias y biomarcadores de disfuncion endotelial por etiologias ASCOD en
pacientes con infarto cerebral isquémico o comparado contra controles sanos. La
identificacion de biomarcadores que diferencien una etiologia de otra o identifique
un paciente con infarto cerebral de un control podria mejorar la identificacion de
pacientes en riesgo desde el servicio de emergencias o instaurar un diagnostico y

terapéutica pronta para el paciente.
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CAPITULO Il

Hipotesis
Niveles séricos de P-selectina, Factor de von Willebrand e interleucinas se asocian

con severidad y prondstico funcional en el infarto cerebral isquémico.

Hipodtesis nula

Niveles séricos de P-selectina, Factor von Willebrand e interleucinas no se asocian

con severidad y prondstico funcional en el infarto cerebral isquémico.

Hipotesis alternativa

Otros variables de laboratorio se asocian a la severidad y pronéstico funcional en

el infarto cerebral isquémico
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CAPITULO IV
OBJETIVOS
Objetivo general

Demostrar que existen biomarcadores sanguineos que puedan predecir la
severidad y el pronéstico funcional de los pacientes, asociarse a las etiologias del

EVC isquémico y asociarse a los episodios de taquiarritmias en los pacientes.

Objetivos especificos

1. Realizar una asociacion con la severidad y pronéstico funcional en un lapso de
3y 6 meses.
2. Describir la correlacion entre biomarcadores, volumen de infarto por escala

ASPECTS, NIHSS, estancia hospitalaria y subtipos de IC por escala ASCOD.
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CAPITULO V
PACIENTES Y METODOS

Disefio del estudio:
Estudio de casos y controles analitico anidado en la cohorte prospectiva (iRene).
Poblacién y muestra

El estudio se realizé en un hospital de referencia del noreste de México en un
periodo de reclutamiento de febrero 2018 a marzo 2019. El tamafio de la muestra

se realiz6 a conveniencia.
Datos demograficos y clinicos:

De todos los casos se obtendran variables como: edad, sexo, comorbilidades
hallazgos en estudios de imagen, escala de NIHSS (27), ASPECTS al ingreso (28),
asi como de NIHSS al egreso, escala modificada de Rankin (EMR) (29) al egreso y
un seguimiento a 3 y 6 meses con EMR. Todas estas variables se registraron
utilizando un formato estandarizado. A cada paciente se le realizé una resonancia
magnética simple, un ultrasonido carotideo, un ecocardiograma transtoracico y un

estudio Holter de 24 horas como abordaje diagnéstico etioldgico del infarto cerebral.

Criterios de inclusion

1. Mayores de 18 afios
2. Infarto Cerebral Agudo (<48 horas)
3. Neuroimagen confirmatoria por tomografia computarizada y/o resonancia

magnética cerebral.
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Criterios de exclusioén

1. Enfermedad Vascular Cerebral hemorragica o con conversion hemorragica

2. Necesidad de ingreso a Unidad de Cuidados Intensivos de Adultos

3. Necesidad de intubacion orotraqueal y/o colocacion de acceso vascular
central

4. Antecedente o0 diagnostico de Trombosis venosa profunda o
Tromboembolismo pulmonar

5. Diagnostico previo de coagulopatia

Toma de muestra sanguinea

Se tomaron muestra 5mL de sangre venosa en fosa antecubital del brazo en una
sola ocasion en un tubo rojo sin aditivos por personal de enfermeria en el momento
que el paciente ingreso al area de internamiento de nuestro hospital. Posteriormente
se centrifugaron las muestras de a 5000rpm por 15 minutos para aislar el
sobrenadante del botén celular y se almacenaron las alicuotas en un
ultracongelador a -70°C para ser procesados todas en un solo momento al contar

con el total de las muestras de la poblacion.

Cuantificaciéon de biomarcadores.

Las concentraciones séricas de P-selectina y Factor de von Willebrand se realizaron
mediante un método ELISA (ABCAM ab273160 y ab6994 respectivamente). La
concentracion sérica de citocinas TNF-a, IL-1B, IL-6, IL-8 e IL-10, se realizo

mediante un método de ELISA (R&D SYSTEMS).
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Se utilizé estreptavidina conjugada con peroxidasa para producir cromogeno de
concentracion proporcional al biomarcador evaluado. Se utilizé tetrametilbenzidina
como substrato para producir una coloracion azul y posteriormente amarilla al
agregar acido sulfurico para ser leida por espectrofotometria a una longitud de onda

de 450 nm.

Analisis estadistico

El andlisis descriptivo se realizd utilizando frecuencias (%), media £ DE o mediana
y cuartiles (q25-q75), segun correspondiera. La distribucion de la normalidad se
evalu6 mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov. El valor de p se obtiene
mediante Chi cuadrada en variables categoricas, asi como con U de Mann-Whitney
en variables continuas entre 2 grupos. Se utilizo la p de Pearson para la correlacion
de variables numéricas continuas entre grupos como niveles de biomarcadores y
puntaje de escalas clinicas. Se utilizé un analisis ANOVA con post hoc Tukey para
comparacién de resultados entre mas de 2 grupos en el caso de las etiologias. El
andlisis estadistico se realiz6 utilizando el software SPSS version 23 (IBM, Armonk

NY), considerando el nivel de significancia estadistica de p<0.05.

Consentimiento informado

Por cada paciente y control se llenard un consentimiento informado de manera que
se explicara en qué consiste el protocolo de investigacion, inicialmente de manera
verbal por el investigador principal o colaborador mientras es acompafnado de 2
testigos. Posteriormente se entregara el consentimiento informado para ser leido
por el paciente, para que finalmente sea firmado tanto por sujeto de investigacion o

colaborador y 2 testigos, se realizaran copias una para que sea anexado al
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expediente y otra que se le otorga al paciente. Se anexara al igual una nota en el

expediente de como se realiz6 dicho procedimiento.

Para minimizar la coercion, el protocolo se le sera explicado al paciente o sujeto de
investigacion en un ambiente tranquilo, se da el tiempo necesario al sujeto de
investigacion de decidir su participacion leyendo el consentimiento informado de
manera completa y al final firmando su autorizacion. Se le explica al paciente que
participacion al protocolo es de manera voluntaria y no perjudica su atencién dentro
de la institucidon. Al igual la confidencialidad del paciente se mantiene al ser

registrado dentro de la base de dato con una clave numérica y siglas Unicas.
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CAPITULO VI
RESULTADOS

Se incluyeron 60 pacientes con diagndstico de infarto cerebral isquémico
confirmado por neuroimagen y 20 controles sin diagnéstico de infarto cerebral
pareados por rango de edad y sexo. Asi mismo se subdividieron los 60 pacientes

con infarto cerebral en grupos de 20 por etiologias ASCOD Al, S1, C1.

Los resultados de las variables demograficas, de comorbilidades y escalas de
desenlace y severidad se muestran en las tablas 1 y 2. La media de edad entre
nuestra poblacién fue de 61.6 (+10.2), mientras que el sexo masculino fue de 74%.

5 pacientes con IC (8.6%) recibieron terapia trombolitica al ingreso.

Entre los pacientes con infarto cerebral y los controles hubo diferencias significativas
en P-selectina (p=0.0001), IL-1B (p=0.003) , IL-6 (p= 0.003), IL-10 (p=0.0001) y TNF-
alfa (0.071). La P-selectina ademas diferenci6 a la etiologia aterosclerética

(p=0.0001) y a la enfermedad lacunar, de los controles (p>0.005).

Al comparar etiologias por ASCOD hubo diferencia significativa entre niveles de IL-
10 (p=0.005) entre infarto lacunar (S1) y cardioembdlico (C1), al comparar el
aterotrombotico (Al) y cardioembolico (C1) con P-selectina (p=0.040), IL-1B (p=
0.05), IL-8 (p= 0.03) y FNT- a (p=0.04) y de manera agrupada los infartos no-
lacunares contra lacunares con IL-10. (p=0.004) La comparacion de valores de
biomarcadores séricos entre pacientes con infarto cerebral y controles son

expresados en las tablas 3 y 4. La comparacién de biomarcadores entre etiologias
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son expresados en la tabla 5 y la diferencia entre infarto lacunar y no-lacunar en la

tabla 6.

No hubo correlacion significativa entre la puntuacion de escalas NIHSS, ASCOD,
dias de hospitalizacion con los niveles de biomarcadores. (Tabla 7) Se logro realizar
seguimiento con EMR a los 3 meses a 45 pacientes (75%) y a 30 (50%) a los 6

meses, sin observar una diferencia significativa. (tabla 8)
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CAPITULO VII
DISCUSION

En este estudio se logré diferenciar los pacientes con infarto cerebral de controles
sanos, etiologia aterotrombéticos de cardioembdlicos y infartos lacunares de no
lacunares por medio de niveles de P-selectina y interleucinas IL-1p3, IL-6, IL-10 y

FNT- a.

Estudios anteriores demuestran que los pacientes con infarto cerebral tienen
mayores niveles de P-selectina comparado con controles (Bath, 1998; Cherian
2003, Pawelcyzk 2016), no lo fue asi en nuestro estudio, ya que la media de P-
selectina en pacientes sanos fue de 123ng/mL, mientras que en pacientes con IC
fue de 100ng/mL. Esto podria deberse al momento de toma de muestra en los
pacientes de nuestra cohorte ya que se tomaron en un lapso de 5-8 dias a
comparacion de este estudio donde se toma a las 24-48h del ingreso. Sin embargo,
aun asi logré haber diferencia significativa para diferenciar uno del otro. En este
mismo estudio, Bath y cols. demuestran diferencia significativa entre niveles de FvW
entre casos y controles, algo que no se ve en el nuestro, sin embargo hay otros

donde tampoco se demuestra esta diferencia significativa (Cherian).

Se ha demostrado diferencia en niveles séricos de P-Selectina e IL-6 entre
pacientes con IC agudos y pacientes controles con Enfermedad de Parkinson
(PUSCH 2015), asi como diferencia con significancia estadistica al comparar niveles
de estos mismos entre etiologias aterotromboticos y lacunares, algo que en nuestro

estudio solo se demostr0 con P-selectina entre etiologias aterotrombotica y
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cardioembolica. Sin embargo, en nuestro estudio se utilizé una escala mas objetiva

a la diferenciacién de etiologias como es la ASCOD.

Un estudio previo tampoco encontré asociacion entre niveles de P-selectina y
sobrevivencia o prondstico en pacientes con infarto cerebral al seguimiento Jaromer

2016, esto podria explicarse particularmente agudas de este biomarcador.

Nuestro estudio tiene la fortaleza de reclutar tanto casos y como controles, es el
primer estudio en hacer una comparacion con etiologias ASCOD e integrar

biomarcadores trombo inflamatorios, asi como utilizar que

es una poblacion latinoamericana a menudo subrepresentada en estudios de esta
indole. Sin embargo, también tiene varias limitaciones como el tamafio de la
muestra, la variabilidad de tiempo en la recoleccidn de las muestras séricas ya que
se ha evidenciado como la vida media de algunos biomarcadores tienen un pico
agudo (IL-10), mientras otros una meseta con duracion de 21 dias (IL-6) (YAN
2012); y el efecto de la trombodlisis en un porcentaje de pacientes que pudo haber
alterado los resultados, siendo que la trombdlisis puede modificar niveles de estos

biomarcadores especificamente IL-18 e IL-10 (Mazzota 2004).
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CAPITULO VIII
CONCLUSION

En conclusién, hubo diferencias significativas entre los niveles de P-selectina, IL-
18, IL-6, IL-10 y TNF-alfa entre casos y controles. P-selectina diferencia la etiologia

aterosclerotica y a la enfermedad lacunar de los controles.

Se puede diferenciar entre etiologias por ASCOD al comparar los niveles P-

selectina, IL-13, IL-8, IL-10 y FNT-a.

No hubo correlacién entre la puntuacién de escalas NIHSS, ASCOD, dias de
hospitalizacion o escalas de prondstico funcional a corto plazo con los niveles de

biomarcadores.
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CAPITULO IX

ANEXOS

TABLAS

Tabla 1. Caracteristicas demograficas generales de la poblacion

Infarto cerebral Controles
(n=60) (n=20)
Media de edad, (desviacién 61.6 (£10.2) 52.3 (x10.5)
estandar)
Sexo masculino 43 (74%) 13 (65%)
Hipertension 36 (62%)
Diabetes Mellitus 26 (44%)
Ingesta de alcohol 27 (46%)
Fumador 25 (43%)
EVC previo 10 (17%)
Cardiopatia isquémica 6 (10%)
Dislipidemia 10 (17%)

Fibrilacion auricular 4 (6.7%)




Mediana y Infarto Infarto Al Infarto S1 Infarto C1 Valor de
(rango cerebral Aterotrombdético Lacunar Cardioembdlico p
intercuartil) (60) (n=20) (n=20) (n=20)

NIHSS ingreso 7 (4, 11) 9 (4.25, 13) 6 (4, 8.75) 7 (3, 11) 0.242
MRS ingreso 3(2,4) 3(2,4) 3(2,3.75) 3 (1-5) 0.518
Trombolisis, 5 (8.6%) 2 (0.5%) 1 (0.2.5%) 2 (0.5%) 0.202
ASPECTS 9 (8, 10) 9 (7.25, 10) 9 (9, 10) 8.5 (2-10) 0.315
Estancia 10 (8, 14) 10.5 (8.25, 16.25) 8 (7, 11.5) 10 (7.25, 18.75)  0.347
hospitalaria

NIHSS egreso 4 (2, 6.5) 4 (1.25,5) 4.5 (2, 8) 4 (2,7.25) 0.495
MRS egreso 3(1,4) 2(1,4) 3(2,4) 2 (1, 3.25) 0.035

Valor de p por Chi cuadrada de Pearson

ASPECTS, Alberta Stroke Program Early CT Score; mRS, modified Rankin Scale; NIHSS, National

Institute of Health Stroke Scale

Tabla 2. Variables clinicas en pacientes con infarto cerebral.
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Tabla 3. Niveles de biomarcadores en pacientes con infarto cerebral

comparado con pacientes control.

Medianas y rango Infarto cerebral Controles Valor de p
intercuartil (n= 60) (n=20)

P-selectina 100ng/dL 123ng/dL 0.0001
(media)

(20-100ng/dL)

Factor de von 245 [U/dL 253 |U/dL 0.49
Willebrand

(50-200 1U/dL)

Interleucina-13 0.24pg/mL 0.19pg/mL 0.003
(0-5 pg/ml)

Interleucina-6 0.204pg/mL 0.130pg/mL 0.003
(5-15 pg/ml)

Interleucina-8 0.678pg/mL 0.24pg/mL 0.299
(24.4-35.9pg/mL)

Interleucina-10 0.122pg/mL 0.09pg/mL 0.0001
(8.5-16.7pg/mL)

Factor de necrosis  0.136pg/mL 0.125pg/mL 0.071

tumoral a

(42-203pg/ml)

Valor de p por Chi cuadrada de Pearson
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Tabla 4. Descripcion de niveles de biomarcadores de disfuncién endotelial e
inflamatorios entre grupos de estudio.

Controles Al S1 C1
P-selectina 123.8 87.91 94.27 118
(mediana y (72.1-223.3) (61.7-115.4) (66.1-166.4) (60.4-287)
rango)
Factor de von 253.6 256 243 (206.3 - 245
Willebrand (221.3-275.4) (226- 271) 268.2) (205-271)
Interleucina-1  0.19 0.20 0.25 0.30
(0.14-0.26) (0.14-0.39) (0.15-0.71) (0.15-0.78)
Interleucina-6 0.13 0.17 0.27 0.16
(0.08-0.65) (0.09-0.63) (0.08-2.48) (0.09-0.41)
Interleucina-8 0.24 0.28 0.72 1.03
(0.08-0.65) (0.11-1.32) (0.11-3.51) (0.11-3.58)
Interleucina-10 0.09 0.12 0.11 0.13
(0.18-0.37) (0.08-0.18) (0.16-0.11) (0.10-0.16)
Factor de 0.13 0.12 0.13 0.14
necrosis (0.1-0.18) (0.1-0.19) (0.11-0.17) (0.15-0.23)
tumoral-a
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Tabla 5. Estudio ANOVA entre grupos de ASCOD post hoc Tukey para

biomarcadores de disfuncidn endotelial e inflamatorios.

Al-S1 Al-C1 Cl1-S1
P-selectina, 87.91-94.7 87.91-118 87.91-94.27
medianas p=0.874 p=0.040 p=0.138
(ng/dL)
FvW, medias 256 - 243 256 - 245 245 - 243
(IU/dL) p=0.56 p=0.78 p=0.65
IL-1B3, medias 0.20-0.25 0.20-0.30 0.30 - 0.25
(pg/ml) p=0.62 p=0.05 p=0.35
IL-6, medias 0.17 -0.27 0.17-0.16 0.16 - 0.27
(pg/ml) p=0.58 p=0.99 p=0.57
IL-8, medias 0.28-0.72 0.28-1.03 1.03-0.72
(pg/ml) p=0.29 p=0.03 p=0.58
IL-10, medias 0.12-0.11 0.12-0.13 0.13-0.11
(pg/ml) p=0.173 p=0.272 p=0.005
TNF-a, medias 0.12-0.13 0.12-0.14 0.14-0.13
(pg/ml) p=0.59 p=0.04 p=0.33
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Tabla 6. Descripcion de niveles de biomarcadores de disfuncion endotelial e

inflamatorios dicotémicos entre infarto lacunar y no lacunar.

Mediana y rango Infarto Infarto Valor de p:

intercuartil No Lacunar Lacunar
(n=40) (n=20)

P-selectina (pg/dL) 89.46 91.2 0.851
(76.5, 108.8) (78.1, 107.6)

Factor de von 247.04 239.3 0.594

Willebrand (234.6. 258.8) (234.3, 259.3)

(Ul/mL)

Interleucina-1p (pg/mL)  0.203 0.221 0.279
(0.189, 0.250) (0.206, 0.253)

Interleucina-6 (pg/mL) 0.125 0.113 0.367
(0.103, 0.197) (0.097-0.198)

Interleucina-8 (pg/mL) 0.182 0.247 0.269
(0.15, 0.42) (0.164, 0.85)

Interleucina-10 (pg/mL)  0.126 0.11 0.004*
(0.114, 0.138) (0.10,0.12)

Factor de necrosis 0.130 0.132 0.447

tumoral-a
(pg/mL)

(0.120, 0.145)

(0.123-0.143)

Valor de p obtenido por U de Mann Whitney para muestras

independientes
*p <0.05
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Tabla 7. Biomarcadores de disfuncion endotelial e inflamatorios con escalas
de severidad, volumen de infarto por ASPECTS, mRS egreso y estancia
hospitalaria.

NIHSS Ingreso ASPECTS Estancia Hospitalaria

rho Valor p rho Valor p rho Valor p
P-selectina -0.013 0.925 0.220 0.162 0.018 0.893
Factor von -0.029 0.826 0.055 0.727 -0.1 0.449
Willebrand
IL-1B 0.036 0.788 0.315 0.140 -0.065 0.624
IL-6 0.103 0.439 -0.149 0.347 0.073 0.578
IL-8 0.156 0.237 0.301 0.054 0.013 0.291
IL-10 -0.024 0.858 0.026 0.869 0.008 0.953
TNF-a 0.078 0.556 0.094 0.553 -0.107 0.416

Valor de p por correlacion de Spearman

*p <0.05
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Tabla 8. Relacion de biomarcadores de disfuncion endotelial y pronéstico
funcional a los 3-6 meses.

Valor de p por Seguimiento Seguimiento
correlaciéon de Rankin 3 meses Rankin 6
Pearson (n=45) meses (n= 30)
P-selectina 0.12 0.74

Factor von 0.12 0.74
Willebrand

IL-18 0.58 0.74

IL-6 0.28 0.33

IL-8 0.95 0.15

IL-10 0.55 0.74

TNF-a 0.73 0.92




GRAFICOS

Gréfico 1. Niveles de p-selectina entre controles y etiologias.
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Grafico 2. Niveles de Factor de Von Willebrand entre controles y etiologias
de infarto cerebral.
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Gréfico 3. Niveles de Interleucina-1 beta entre controles y etiologias de
infarto cerebral.
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Gréafico 4. Niveles de factor de necrosis tumoral-alfa entre controles y

etiologias de infarto cerebral.
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Gréafico 5. Niveles de Interleucina-6 entre controles y etiologias de infarto

cerebral.

IL-6 (pg/mL)

1.0

p£0.05

0.84
0.64
0.4+
0.2+

0.0~
Ctrol

Al

S1

C1

EVC

Grafico 6. Niveles de Interleucina-8 entre controles y etiologias de infarto

cerebral.
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Gréafico 7. Niveles de Interleucina-10 entre controles y etiologias de infarto

cerebral.
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