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CAPITULO | - RESUMEN
Introduccioén: Uno de los mecanismos fisiopatoldégicos mas
involucrados en el infarto lacunar cerebral es la disfuncion endotelial.
La vasorreactividad cerebral (VRC) o la vasorreactividad periférica
(VRP) se utilizan como un biomarcador de dano endotelial y son
usados frecuentemente en la investigacién de la neurofisiologia
vascular. El indice tobillo brazo (ITB) es conocido como signo clinico de
riesgo cardiovascular, pero no hay estudios que determinen su
asociacion con la VRC o la VRP en pacientes con infarto lacunar
cerebral.
Materiales y métodos: Se trata de un estudio piloto, descriptivo,
transversaly analitico de pacientes con infarto cerebral lacunar
evaluados y tratados en el Servicio de Neurologia. Los pacientes tienen
informacidn clinicay radioldgica en su base de datos prospectiva
(iIReNe). Se realiz6 como parte del proyecto la prueba de
vasorreactividad cerebral (VRC) con inhalacion de C02 al 7% por 5
minutos, prueba de vasoreactividad periférica (VRP) a la isquemia, los
ITB bilaterales y el puntaje de riesgo cardiovascular. Se realizd un
analisis de correlacion (Spearman) entre los ITB y las pruebas de
vasorreactividad; ademas se dividié en dos grupos: ITB normaly
anormal (<0.9 0 21.3) para un analisis de asociacion (Chi2 o Mann
Whitney) con la VRC y VRP. Se consideré como significativo una p<0.05
(SSPSv 25.0)
Resultados: Se incluyeron 19 pacientes (68% hombres) de 57 afnos de
edad (+8.67). En el analisis por grupos no se encontraron diferencias
entre las variables clinicas basales (p>0.05). Se encontré diferencia
significativa entre las medias de la VRC: -3.83% vs 14.53% entre los
grupos con ITB normaly anormal, respectivamente (p 0.001). En el
subgrupo de ITB anormal, se encontré una correlacion inversa
significativa (r=-0.6201) entre la cifra del ITB y las cifras de la VRC (p
0.0046). Y la VRP no tuvo asociacion significativa respecto alITB nia la
VRC.
Discusion y conclusion: ELITB anormal se asocia a la alteracion de la
VRC. Este signo clinico podria usarse en la practica neurolégica para
seleccionar los pacientes con mayor riesgo de dano microvascular
cerebral, en el contexto del infarto lacunar o de pequeno vaso.



CAPITULO Il - INTRODUCCION

Los infartos lacunares corresponden cerca del 20 - 30% de todos los infartos
cerebrales (1) y del 40% de las causas de demencia. Es el hallazgo incidental mas
comun en los estudios de neuroimagen, especialmente en personas mayores de 80
afos (2). La mayoria son consecuencia de la enfermedad de pequefio vaso (3). La
enfermedad de pequeno vaso es un contribuyente mayor de varias comorbilidades
neurolégicas las cuales incluyen deterioro cognitivo vascular, desordenes de la
marcha y hemorragias intracerebrales (1). Los cambios afectan a los vasos
pequenos de 50 a 400 um de didmetro y provocan dano en la sustancia blanca de
las sustancias subcorticales (2). Los infartos lacunares son complejos ya que
presentan una tasa del 20% en recurrencia, 25% mortalidad a 5 afios y agregan

morbilidad relacionada a deterioro cognitivo de origen vascular (4).

La enfermedad de pequefio vaso tiene diversas manifestaciones en neuroimagen
las cuales incluyen hiperintensidad de la sustancia blanca, cavitaciones lacunares,
microsangrados cerebrales, espacio perivascular dilatado, siderosis cortical
superficial y atrofia cerebral. Segun la clasificacion histdrica establecida en estudio
the Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment (TOAST) el infarto lacunar se definié
como una oclusién de pequena arterial la cual cumple 4 criterios, sindrome lacunar
sin signos corticales (infarto moto puro, infarto sensitivo puro, infarto mixto
sensitivo-motor, hemiparesia ataxica y disartria/mano torpe), actores de riesgo
(como hipertensién y diabetes mellitus), ausencia de lesiones caracteristicas de
infarto en la tomografia computarizada/ resonancia magnética o presencia de
lesiones subcorticales menores de 15 mm de diametro y ausencia de
caracteristicas que sugieran asociaciéon con evento cardioembélico o embolismo

secundario a estenosis arterial mayor del 50% (1,3,4).

Los infartos lacunares se llamaron asi por su caracteristica a formar cavidades

(lacunas), fueron descritos por primera vez en 1838 (4). En 2013 el protocol STRIVE
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(STandards for Reporting Vascular changes on nEuroimaging) (2) estandarizé los
términos que describen las secuencias de imagen para la enfermedad de pequeno
vaso los cuales incluyen infarto subcortical reciente, lacunas, hiperintensidad de la

sustancia blanca, espacios perivasculares, microsangrados y atrofia cerebral.

Se caracterizan en infartos subcorticales recientes, definidos como infartos
recientes en el territorio de una arteriola perforante con imagen caracteristica con
sintomas clinicos consistentes con inicio dentro de las primeras semanas (5), se
visualizan hipointensos en T1, hiperintensos en DWI, T2 y FLAIR (2). Y las lacunas,
definidas como cavidades ovoides o redondas subcorticales de entre 3a 15 mm en
diametro consistentes con previos pequefios infartos subcorticales agudos o
hemorragias en el territorio de una arteriola perforante (5), estos son isointensos en

la secuencia DWI, hiperintensos en T2, hipointensos en T1y FLAIR (2).

Una forma de clasificar las lesiones en infarto lacunar es utilizar la escala de
Fazekas se utiliza para cuantificar la cantidad de lesiones hiperintensas en T2 y
FLAIR de la sustancia blanca que generalmente se atribuyen a la isquemia crénica
de pequenos vasos, aunque claramente no todas estas lesiones se deben a esto.
Esta clasificacion fue propuesta por Fazekas et al. en 1987 y hoy en dia sigue siendo
el sistema mas utilizado para describir la gravedad de la enfermedad de la sustancia
blanca en las publicaciones, el cual se calcula sumando el grado maximo
apreciable en las regiones periventriculares y el grado maximo de las regiones

subcorticales (6).

Estudios recientes sugieren que no todos los infartos lacunares son atribuibles a la
enfermedad de pequefio vaso cerebral (4). La enfermedad ateromatosa es una
etiologia propuesta la cual involucra enfermedad larga arterial que obstruye el
orificio de penetracioén (7). Ademas, una pequeha proporciéon de infartos lacunares

pueden ocurrir por embolismo arterio-arterial. Un estudio basado en poblacién
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mostré una relacion entre el contenido de calcio en el sifon carotideo y los infartos
lacunares silentes (8). Otra de las causas propuestas ha sido cardio-embolismo, un
estudio se encontré que el 11% de pacientes con sintomas de infarto lacunar tenian
una fuente cardiaca o carotidea (9). Un trabajo reciente en pacientes con infarto
lacunar se ha enfocado en elucidar 2 mecanismos patogénicos: disfuncion
endotelial y disrupcidon de la barrera hematoencefalica (7). siendo el primero el mas
importante el cual conduce a una autorregulacion deteriorada, donde el vaso no se

puede vasodilatar para mantener la perfusion (4).

El endotelio regula el tono del vaso sanguineo, regula la relacién fibrindlisis-
coagulacion, participa en el mecanismo de inflamacion y tiene un papel en la
angiogénesis. Su disfuncion refleja un cambio hacia la vasoconstriccion,
procoagulacién, proinflamacién y balance proliferativo (10). Los detalles de estos
cambios la mayoria se mantienen desconocidosy cambios previamente estudiados
han sido una combinacién del envejecimiento vascular, estrés oxidative,
mecanismos de estrés, predisposicién genética y otros factores de riesgo tales

como hipertension arterial (11).

Observaciones recientes sugieren que la activacién del endotelio microvascular
cerebral podria ser el paso principal en la patogénesis del accidente
cerebrovascular lacunar, lo que posteriormente conduce a una mayor
permeabilidad de la barrera hematoencefalica. Este aumento de la permeabilidad
permite que los productos sanguineos alcancen el espacio perivascular y
provoquen dafio glial y neuronal (12). Un estudio evalud la vasorreactividad en las
arterias cerebrales, carétidas y braquiales en pacientes que habian sufrido un
infarto lacunar reciente. Se observé que, un mes después del infarto, la
vasorreactividad cerebral estaba significativamente mas deteriorada en estos

pacientes. La Unica medida de vasorreactividad extracraneal que mostré una
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correlacidon con las anomalias en el parénquima cerebral fue la vasodilatacién

braquial independiente del endotelio (13).

La vasorreactividad cerebrovascular es una medida de la capacidad de cambios
adaptativos a los estimulos vasodilatadores (p. €j., cambio en la pCO2 debido a la
inhalacién de CO2, apnea voluntaria, hiperventilacidon o acetazolamida), y refleja la
compensacion del flujo colateral, por lo que puede usarse para evaluar y controlar
las secuencias de disfuncion endotelial cerebral y la progresion de la enfermedad
vascular el cual se considera disfuncion endotelial valores inferiores al 5% (14).
Diversos protocolos han sido descritos para determinar la quimio-regulacion
vascular cerebral se mide la velocidad del flujo sanguineo cerebral de la arteria
cerebral media (ACM) al inicio del estudio (normocapnia), después de 3 min de
hiperventilacion controlada (PETCO2 de ~25 mmHg) y durante la hipercapnia
inducida por una mezcla inhalada de 5% C02-95% O2 durante 6 min. La velocidad
del flujo sanguineo cerebral expresada en centimetros por segundo. La adquisicién
de la vasorreactividad esta dada por la division de la diferencia de la velocidad
posterior a inhalacién de CO2 y la previa, y la velocidad previa a la inhalacion.
También se puede medir durante la infusién en estado de reposo de nitroprusiato de
sodio después de alcanzar una caida en la presion arterial media de 5a 10 mmHg
sin causar cambios hemodinamicos significativos y por ultimo para valorar la
autorregulacion mecanica de la velocidad del flujo sanguineo cerebral se evalua

mediante la administracion de dosis graduadas de fenilefrina, 25 a 250 pg (15).

El indice de presiéon tobillo-brazo (ITB) que refleja la estenosis arterial se usa
comunmente para la evaluacion objetiva no invasiva de la aterosclerosis (16), es el
resultado de dividir la presion arterial sistolica (PAS) de cada tobillo (se escogera el
valor mas alto entre la arteria pediay la tibial posterior) entre el valor de la PAS mas
alto de cualquiera de las arterias braquiales. Asi se obtienen dos valores de ITB, uno

para cada miembro inferior, seleccionando como definitivo el mas bajo de los dos.
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Se necesita para su adquisicion un esfigmomandémetro y un Doppler portatil con

sonda de 8 MHz (17).

Tabla 1. Clasificacion indice

tobillo brazo

>1.29 No compresible
(rigidez)
1-1.29 Normal

0.91-0.99 Valor limitrofe

0.41-0.9 Isquemia
leve/moderada
<0.41 Isquemia grave
(critica)

La arteriopatia periférica se diagnostica con un ITB < 0,9. Generalmente, la presion
arterial del tobillo es mas alta que la presion arterial braquial. La aterosclerosis de
la parte inferior de la pierna también representa una patologia similar en otros
sistemas arteriales, incluida la circulacién cerebral (16). Un ITB < 0,9 se utiliza para
clasificar la enfermedad arterial periférica y se ha presentado con mayor riesgo de
infarto de miocardio, accidente cerebrovascular y mortalidad total. Estudios lo
identifican como factor de alto riesgo cardiovascular incluyendo hipertensién,
diabetes mellitus, dislipidemia e historial de tabaquismo. Un valor >1.4 esta
asociado con accidente cerebrovascular e insuficiencia cardiaca congestiva, pero

no con infarto de miocardio o angina (17,18).

Los adultos mayores con un ITB anormal tienen casi cuatro veces mas
probabilidades de tener un infarto lacunar silente. Aunque el ITB se usa

principalmente para detectar personas con sospecha de enfermedad arterial
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periférica, Cadavez hay mas pruebas de que las determinaciones anormales del ITB
también se correlacionan con la enfermedad de las arterias coronarias y el
accidente cerebrovascular (19). Ademas, el ITB se ha identificado como un
marcador de rigidez arterial (4), probablemente debido a arteriosclerosis y/o
calcificacién de su pared, y se observa mas frecuentemente en diabéticos. Por
tanto, los sujetos con un ITB patolégico (< 0,9 o > 1,3 o incompresible) deben

considerarse como de alto riesgo cardiovascular (18,20).

Se ha publicado evidencia para los pacientes con infarto lacunar, un ITB mas bajo,
se asocid con deterioro cognitivo (16). Aunque existe poca evidencia relacionada a
la asociaciodn del indice tobillo brazo en paciente con infarto lacunar para predecir

la presencia de disfuncion endotelial y establecer el grado de severidad de la lesion.

Otros mecanismos para valorar disfuncién endotelial periférica son la dilatacién
braquial mediada por flujo (FMD), debida a un aumento en el flujo sanguineo por un
breve episodio isquémico en el tejido distal, produce vasodilatacion a través de la
liberacién de oxido nitrico por el endotelio. LA FMD se puede evaluar mediante
ultrasonografia midiendo el cambio en el diametro en respuesta alaumento del flujo
sanguineo en la arteria braquial, los cuales consideran disfunciéon endotelial valores
inferiores al 10%, el cual se obtiene por la division de la diferencia entre el diametro
arterial braquial posterior a isquemia y previo a isquemia, y el diametro previo a
isquemia. Dos estudios evaluaron la FMD en pacientes con accidente
cerebrovascular lacunar, mientras que solo un estudio evalué la vasodilatacién
mediada por el endotelio después de la infusidon de L-arginina (un donante de NO)
midiendo el cambio en la velocidad arterial media en la arteria cerebral media
(12,21). Estos estudios mostraron una respuesta alterada en la FMD y la reactividad
de la L-arginina, que mejoré tanto en pacientes conictus lacunar como en pacientes
con un perfil de factores de riesgo similar después del tratamiento con atorvastatina

(12).
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Varias observaciones clinicas han investigado la proteina C reactiva y otras
citoquinas inflamatorias (por ejemplo, IL-6, IL-8, MCP-1) como biomarcadores de
aterosclerosis de arterias grandes y/o enfermedad de pequefo vaso, su uso clinico
es limitado debido a la alta variabilidad, la falta de una referencia estandarizada
entre laboratorios y baja rentabilidad. La proporcién de neutréfilos/linfocitos (NLR)
también se ha informado como un marcador util de la inflamacién, pero un estudio
informo que un NLR alto se asocié con el desarrollo de aterosclerosis de arterias
cerebrales grandes, pero no con enfermedad de pequeno vaso (22,23). Definiéndolo
como riesgo para disfuncién endotelial y cardiovascular, siendo alto el superior a 3,
riesgo intermedio 1.5 — 3 y bajo a los inferiores a 1.5 (24). El grosor de la intima
carotidea (CIMT) se ha asociado a riesgo cardiovascular y disfuncion endotelial,
siendo riesgo bajo al menor a 0,65 mm, riesgo intermedio entre 0,65 y 0,75 mm
riesgo alto al mayor a 0,75 mm (25). Con la evidencia previa se ha generado una
brecha respecto a la ausencia de puntos de corte del ITB para la relacién con la
disfuncion endotelial cerebral en paciente con infarto lacunar ya que no se ha
encontrado resultados claros para aceptar o descartar su uso para este fin como

factor predictor de enfermedad.
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CAPITULO Il - HIPOTESIS

Hipétesis alterna (Ha):
El marcador indice tobillo brazo tendra correlacidon a la vasorreactividad cerebral

medida en la arteria cerebral media en paciente con diagndstico de infarto lacunar.
Hipétesis nula (Ho):

No existira correlacién entre el indice tobillo brazo y la vasorreactividad cerebral en

paciente con diagndstico de infarto lacunar.
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CAPITULO IV - OBJETIVOS

Objetivo primario:

Determinar si existe relacién del ITB con la vasorreactividad cerebral en la arteria

cerebral media en pacientes con infartos lacunares.

Objetivos secundarios:

Definir las caracteristicas demograficas y de factores de riesgo de la
poblacién a estudiar.

Descartar asociacion del ITB anormal con la vasorreactividad en la misma
muestra.

Valorar existencia de relacion del ITB con la FMD, CIMT, grado Fazekas,
presencia de sindrome metabdlico, NLR, score ASCVD, NIHSS y indice
cintura-cadera en la misma muestra.

Presencia de correlacion del FMD con la vasorreactividad cerebral en la
muestra.

Si el NLR se asocia a vasorreactividad cerebral en la muestra.
Identificar la relacion del grado Fazekas con el NIHSS de este grupo de
pacientes.

Definir la prevalencia de disfuncidon endotelial cerebral en los infartos

lacunares.
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CAPITULO V - JUSTIFICACION

Elinfarto lacunar es una importante manifestacion clinica de la enfermedad de los
pequefos vasos cerebrales, que conlleva una alta morbilidad y mortalidad. La
deteccion de biomarcadores que mejoren la comprensiony prediccién de la
vasorreactividad cerebral en estos pacientes es esencial para desarrollar
estrategias terapéuticas mas eficaces. ELITB, usado tradicionalmente como
indicador de enfermedad arterial periférica, ha surgido como un posible marcador
de la salud vascular general, con importantes implicaciones en la enfermedad

cerebrovascular.

Este estudio se enfoca en analizar la relacion entre el ITB y la vasorreactividad
cerebral medida en la arteria cerebral media en pacientes con infarto lacunar. La
investigacion busca no solo profundizar en los mecanismos de los infartos
lacunares, sino también ofrecer evidencia para usar el ITB como un marcador no
invasivo y accesible en la practica clinica. Encontrar correlaciones significativas
podria llevar a nuevas estrategias de prevencidon y manejo para pacientes con alto
riesgo de eventos cerebrovasculares, mejorando asi los resultados clinicos y la

calidad de vida.
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CAPITULO VI - MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio:

Este estudio es de naturaleza descriptiva, observacional, transversal y analitica. Se
llevd a cabo como un estudio piloto unicéntrico en pacientes del servicio de
neurologia del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” con

reclutamiento por conveniencia.

Criterios de seleccion:
e Criterios de inclusién:

o Pacientes mayor o igual 18 afios.

o Sexo hombresy mujeres.

o Que haya recibido el diagndstico de enfermedad cerebrovascular de
etiologia lacunar usando los parametros diagndsticos de la escala
ASCOD en el ultimo afo.

o Que presenten leucoaraiosis en cualquier grado en la IRM en ventana
T2-FLAIR.

o Contar con biometria, perfil de lipidos y quimica en el expediente
clinico al egreso hospitalario.

o Consentimiento informado firmado por el paciente, familiar o tutor.

e Criterios de exclusion:

o Pacientes con uso de calcio antagonista no dihidropiridinicos,
tabaquismo activo (<30 dias), psicoestimulantes, antigripales
vasopresores dentro de las previas 24 horas.

o Paciente con proceso infeccioso (infeccidn aislada, sepsis o choque
séptico), inflamatorio activo (neoplasia, AR LES y traumatismos) o
con manejo antiinflamatorio (AINES, corticoesteroides).

o Antecedente de enfermedad aortoiliaca.

o Otra patologia intracraneal.
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Metodologia:

Se inicid el reclutamiento por medio de identificacion de los egresos hospitalarios
del ultimo anoy se contactd por via telefénica al paciente o su familiar/tutor para
ser invitado a participar. Posterior al cumplir los criterios de selecciony firma del
consentimiento informado para pacientes o para familiares segun el caso, se
interrogo la presencia de antecedentes, factores de riesgo cardiovasculares
relevantes y datos generales, entre ellos: registro hospitalario, teléfono secundario
de contacto personal, edad, sexo, tabaquismo previo, diabetes, hipertension
arterial sistémica, dislipidemia, alcoholismo previo, cardiopatia isquémicay
enfermedad renal crénica. Se obtuvo del expediente y del sistema de reporte de
laboratorio institucional utilizando el registro hospitalario del paciente, los ultimos
laboratorios tomados previo al egreso hospitalario del infarto lacunar, los cuales
fueron colesterol total, triglicéridos, colesterol LDL, colesterol HDL, glucosa sérica,
conteo absoluto de neutréfilos y conteo absoluto de linfocitos. Se registré el NIHSS
del egreso hospitalario y el grado de Fazekas total de la resonancia magnética
cerebral realizada en el egreso del paciente. Después se realizd medicién de talla,
peso, presién arterial auscultatoria, medida de cintura y cadera. Se llevo a cabo el
calculo con los datos previos el score ASCVD y se definié si el paciente cumplia los
criterios ATP lll para deteccidn de sindrome metabdlico. Por ultimo, se llevaron a
cabo las pruebas de vasorreactividad cerebral de la ACM derecha e izquierda, y su
promedio, el calculo del ITB derecho e izquierdo, y su promedio, la prueba FMD, el
calculo por ultrasonido del CIMT derecha e izquierda, calculos del indice cintura
cadera, del indice de masa corporal (IMC) y del indice neutréfilo linfocito (NLR) al

egreso.
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Analisis estadistico:

El andlisis de los datos se realizd6 mediante estadistica descriptiva y estadistica
inferencial. Se hizo analisis descriptivo de la poblacidon general usando frecuenciay
porcentajes paravariables categoéricas, asi como medias y desviacion estandar para
variables de distribucion paramétrica o medianas con rango intercuartilicos para
variables no paramétricas segun la prueba de Shapiro-Wilk. Posterior se separé a la
muestra en 2 grupos segun la presencia de valor normal o anormal del ITB promedio
y se describié cada una de las variables comparables en ambos grupos, realizando
una comparacion de ellas por medio de medias con la prueba de t de student o la
asociacion de las variables categoricas con la prueba exacta de Fisher o Chi
cuadrada. Se graficé la distribucidn de la leucoaraiosis en la poblacion. Se valoré el
coeficiente de correlacion con la prueba Pearson o Spearman segun la distribucién
paramétrica o no paramétrica de las variables ITB izquierdo, derecho y promedio de
ambas contra vasorreactividad promedio de la arteria cerebral media derecha e
izquierda. Se valord el coeficiente de correlacién del ITB promedio anormal y la
vasorreactividad cerebral. Asi como realizar correlacion de las variables ITB
promedio con el resto de las variables, leucoaraiosis con NIHSS, FMD con
vasorreactividad cerebral, por ultimo, del NLR con la vasorreactividad cerebral.
Todo el andlisis estadistico se realizé usando el paquete estadistico GraphPad Prism

version 10.4, considerando solo valores de p<0.05 como significativos.
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CAPITULO VII - RESULTADOS

Se reclutaron un total de 19 pacientes, encontrando una media de edad en la
poblacion reclutada de 57.05 afios con una desviacion estandar (DS) de +8.67, el
sexo con mayor predominio fue el masculino en un 68.4% (13). Se aprecia en las
caracteristicas basales comparativas de los dos grupos con ITB anormal vs el
anormal, en los cuales no hubo diferencia significativa en sus variables analizadas
como se muestra en la tabla 2. Las variables con una tendencia en diferencia entre
los dos grupos fue el colesterol total y el colesterol LDL sin alcanzar significancia
estadistica, p 0.1185y p 0.1773, respectivamente. Cabe destacar la presencia que
la mayoria de los pacientes presentd obesidad central con media del diametro de
cintura de 101.6 cm (+16.08). Entre los antecedentes de riesgo cardiovascular mas
prevalentes en la poblacién en orden fueron HAS en un 89.4% (17), dislipidemia
68.4% (13) y diabetes 57.8% (11). Se aprecia la ausencia de control hipertensivo
comparando que la gran mayoria eran hipertensos con media de PAS 135.4 (£21),
asicomo la ausencia de metas en el control lipidico con media de colesterol LDL de

87.63 (£31.55).

Tabla 2. Caracteristicas basales
General (N=19) ITB anormal ITB normal p
(N=9) (N=10)

Edad (afios) media [DS] 57.05 (+8.67) 54.4 (£8.79) 59.4 (+8.3) 0.2234*
Sexo masculino (n [%]) 13 (68.4) 5(55.5) 8(80) 0.4951%
Peso (kg) media [DS] 80.6 (£18.3) 82.54 (+23.64) 78.88(+13.12) | 0.6879*
Estatura (m) media [DS] 1.64 (+0.08) 1.63 (=0.1) 1.65 (+0.06) 0.6334*
Cintura (cm) media [DS] 101.6 (+16.08) 103.6 (£19.85) 99.7 (£12.6) 0.6107*
NIHSS media [DS] 3.6 (x3.2) 3.4 (%3.3) 3.8(%3.2) 0.8196*
PAS media [DS] 135.4 (£21) 131.8 (£22.52) 138.7 (x20.1) 0.4891*
Diabetes (n [%]) 11 (57.8) 5(55.5) 6 (60) n/s¥
Hipertension (n [%)]) 17 (89.4) 8(88.8) 9(90) n/s¥
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Dislipidemia (n [%)]) 13 (68.4) 6 (66.6) 7(70) n/s¥

Tabaquismo previo (n [%]) 8(42.1) 4 (44.4) 4 (40) n/s¥
Cardiopatiaisquémica (n [%]) 1(5.2) 0(0) 1(10) n/s¥
Alcoholismo (n [%]) 7 (36.8) 3(33.3) 4 (40) n/s¥
Enfermedad renal crénica (n 1(5.2) 1(11.1) 0(0) 0.4737¥%
[%])

Glucosa (mg/dl) media [DS] 134.1 (£52.9) 146.2 (£65.3) 123.1 (£39.2) 0.3732*

Colesterol total (mg/dl) media | 146.6 (+49.06) | 165.2 (£54.9) 129.8 (+38.3) | 0.1185*
[DS]

Triglicéridos (mg/dl) media | 156.9(+83.5) | 178.6(x107.4) | 137.5(£53.2) | 0.3207*
[DS]

Colesterol LDL (mg/dl) media | 87.63(+31.55) | 98.1(x35.52) | 78.22(x25.71) | 0.1773*
[DS]

Colesterol HDL (mg/dl) media | 38.4 (x11.1) 40.3 (+13) 36.6 (+9.431) | 0.4871*
[DS]

PAS: presion arterial sistélica, cm: centimetros, m: metros, kg: kilogramos, mg: miligramos,
dl: decilitros, n/s: no significativo.

* =t de student, ** = U de Mann-Whitney, = chiz, ¥ = exacta de Fisher.

Al momento de comparar la vasorreactividad presentada entre el grupo de ITB
anormal con el normal, hubo presencia de ITB anormal definitivo para disfuncion
endotelial cerebral (-3.83% [+12.59]), mientras que aquellos con ITB normal tuvieron
vasorreactividad normal (14.53 [£12.59] con diferencia significativa (p 0.001).
Respecto ala prevalencia de disfuncién endotelial cerebral tuvo una tendencia a ser
diferente (88.8% para ITB anormalvs 40% para ITB normal) p 0.0573, como se precia
en la tabla 3. Al comparar el resto de subrogados de disfuncién endotelial no hubo
diferencia significativa entre ellos, encontrando en la poblacion general, la mayoria
calificaba para disfuncién endotelial periférica, media FMD 5.77 (£4.5).

Hubo una prevalencia alta de sindrome metabdlico (78.9%) y la mediana del puntaje
de score ASCVD fue 10 (6.3 - 15), extraamente con tendencia a ser menor el

puntaje en el grupo con ITB anormal, pero sin diferencia significativa (p 0.3154).
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Llama la atencidn la presencia de ausencia de valores que superen el corte riesgo

para disfuncién endotelial para el CIMT, presentado en los pacientes medias de 0.59

y 0.57, del lado izquierdo y derecho, respectivamente. La mediana de NLR

presentado 2.25 (1.82 - 3.4), tanto en la poblacidon general como la divisién por

grupos se mantiene en riesgo intermedio para disfuncion endotelial.

Tabla 3. Marcadores de riesgo cardiovascular

General (N=19) ITB anormal ITB normal P
(N=9) (N=10)
Vasorreactividad cerebral (%) 5.83 (¥13.63) -3.83(¥12.59) | 14.53(¢12.59) 0.001*
media [DS]
Vasorreactividad cerebral <5% 12 (63.1) 8(88.8) 4 (40) 0.0573¥%
(n [%])
FMD (%) media [DS] 5.77 (¥4.5) 6.14 (£3.3) 5.43 (£5.52) 0.7413*
CIMT izquierdo media [DS] 0.59 (x0.11) 0.6 (x0.12) 0.59 (+ 0.1) 0.8652*
CIMT derecho media [DS] 0.57 (+0.11) 0.56 (+0.09) 0.57 (£ 0.12) 0.8178*
NLR (p50 [p25 - p75]) 2.25(1.82-3.4) 2.68(1.82- 2.09(1.68 - 0.7947**
3.2) 3.99)
Sindrome metabdélico (n [%]) 15(78.9) 7(77.7) 8(80) n/s¥
Score ASCVD (p50 [p25 - p75]) 10(6.3-15) 6.8(2.8-14.9) 10.2(9.15 - 0.3154**
25.28)
indice cintura cadera media 0.98 (+0.07) 1(x0.09) 0.97 (£ 0.06) 0.5029*
(D3]
IMC media [DS] 29.7 (+5.4) 30.6 (+6.6) 28.8 (x4.2) 0.4857*

neutrofilo-linfocito, IMC: indice de masa corporal.

* =t de student, ** = U de Mann-Whitney, = chiz, ¥ = exacta de Fisher.

FMD: dilatacién mediada por flujo braquial, CIMT: Grosor de la intima media carotidea, NLR: indice

Se identificd una prevalencia mayor para el Fazekas total de grupo 3y grupo 4, asi

como se aprecia en la figura 1.
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Figura 1. Grado de leucoaraiosis presentado
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Al valorar la correlacién de cualquier lado del ITB incluyendo su promedio respecto
a la vasorreactividad cerebral promedio en la ACM se encontré una “r” moderada-

fuerte con significancia estadistica.

Tabla 4. Correlacién de ITB con vasorreactividad cerebral
Vasorreactividad ACM

ITB izquierdo -0.6144

p 0.0051

ITB derecho -0.616

p 0.005

ITB promedio -0.6201

p 0.0046

ITB: indice tobillo brazo, ACM: arteria cerebral media

*=Pearsonr
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Al representarlo en una grafico de dispersion se precia la tendencia a una relacion

inversa figura 2.

Figura. 2 Correlacién ITB con vasorreactividad cerebral
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El comportamiento del ITB promedio anormal respecto a la vasorreactividad se
correlaciona de forma fuerte ((r—0.7842) con disfuncidon endotelial cerebral, siendo
estadisticamente significativo (figura 3). AL momento de valorar la correlacion para
los analisis secundarios planteados se encontré que no hubo una correlacion
significativa respecto al ITB promedio con el FMD (p 0.48), el CIMT (p 0.43), el grado
Fazekas (p 0.79), la presencia de sindrome metabélico (p 0.13), los valores de NLR
(p 0.92), el puntaje total del score ASCVD (p 0.909), el puntaje del NIHSS (p 0.85), ni
para el valor del indice cintura-cadera (p 0.402). Al valorar el grado de Fazekas y el
NIHSS no hubo correlacion significativa (p 0.94), tampoco hubo correlacion
significativa entre el porcentaje de FMD y la vasorreactividad cerebral (p 0.79). por
ultimo, ausencia de correlacion significativa entre NLR la vasorreactividad cerebral

(p 0.24).
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Figura 3.

vasorreactividad ACM promedio
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CAPITULO VIII - DISCUSION

Los resultados de la prevalencia de los factores de riesgo tienen similitud entre los
encontrados y los reportados en la literatura, un estudio de 203 pacientes con
primer evento de infarto lacunar de 4 hospitales generales se identifico factores de
riesgo entre ellos hipertensiéon (OR: 8.9, 95% IC: 4.2 - 18.8), tabaguismo activo (OR:
6.6,95%1C:2.9-14.8)ydiabetes (OR: 2.3,95% IC: 1 - 5.5) (26). Al realizar los anélisis
de los objetivos secundarios en nuestro estudio, no se encontrdé una correlacion
significativa entre el ITB promedio y varias otras medidas clinicas y de riesgo
cardiovascular/endotelial, lo podemos atribuir al disefio del estudio y que no fue el
objetivo principal del mismo, el cual proponemos que al aumentar el nimero de
paciente reclutados se puedan encontrar correlaciones que no pudieron ser

comprobadas en el analisis secundario.

Respecto al objetivo primario los pacientes con ITB anormal tuvieron mayor
presencia de disfuncion endotelial cerebral estadisticamente significativa
comparado con los de ITB normal que no presentaron disfuncion endotelial, la cual
tuvo una correlaciéon moderada fuerte (r = -0.6201) para una relaciéon inversa
estadisticamente significativa (p 0.0046). Ante los hallazgos previos se rechaza la
hipotesis nula, encontrando una correlacién inversa para el ITB con la

vasorreactividad cerebral en los pacientes con infarto lacunares.

Un estudio mostré que el indice tobillo-brazo era mas bajo en la aterosclerosis de
grandes arterias en comparacion con los infartos lacunares y los controles (27). Un
estudio diferente mostrdé que los pacientes con un indice tobillo-brazo <0.90 (OR:
3.72, 95% IC: 1.35-10.27) y >1.4 (OR: 3-85, 95% IC: 1.06-14.03), tenian casi cuatro
veces mas probabilidades de tener infartos lacunares silenciosos (28). Tanto los
valores mas altos >1.3 (HR: 1.85 [p=.050]) como los mas bajos <0.9 (HR: 1.77

[p<0.001]) estan asociados con un mayor riesgo de eventos cardiovasculares segun
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el estudio MESA ( Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis) en persona sin previo
antecedente de enfermedad cardiovascular (29). En el estudio ARIC (The
Atherosclerosis Risk in Communities) un ITB alto >1.30 también se asocidé con un
aumento en la razén de riesgo ajustada de insuficiencia cardiaca (HR: 3.12, 95% IC:

1.00-9.73) s6lo en aquellos con antecedente de enfermedad aterosclerética (30).

Este estudio reafirma la relevancia de la disfunciéon endotelial en la patogénesis de
los infartos lacunares y sugiere que el ITB podria ser un indicador practico, rapidoy
seguro para la identificaciéon temprana de pacientes en riesgo de eventos
cerebrovasculares. La integracion del ITB en la practica clinica como un método no
invasivo podria mejorar la evaluacién y el manejo de estos pacientes, aunque se
requieren estudios adicionales para confirmar estos hallazgos y establecer

directrices mas precisas para su aplicacion.
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CAPITULO IX - CONCLUSION

Los resultados del estudio indican una correlacién inversa y significativa entre un
indice tobillo-brazo (ITB) anormal y la vasorreactividad cerebral en pacientes con
infarto lacunar, lo que sugiere que el ITB podria ser un marcador valioso en la
evaluacion de la disfuncién endotelial cerebral. Como limitaciones del estudio al
ser un estudio piloto trasversal con muestro por conveniencia puede limitar la
generalizacion de los resultados a otras poblaciones, asi como puede impedir el
establecer relaciones causales entre las variables. Seria el primer estudio
describiendo el comportamiento del marcador ITB respecto a la vasorreactividad
cerebral en esta poblacidon de pacientes, asi como el primero en establecer que los
rangos de riesgo del ITB (<0.9y >1.29) se correlacionan con la disfuncion endotelial
cerebral, la evidencia sugiere que el ITB podria integrarse en la practica clinica como

un método no invasivo para evaluar el riesgo cardiovascular y cerebrovascular.
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