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Abreviaturas.

AAS: Acido acetilsalicilico.

ACA: Arteria cerebral anterior.

ACI: Arteria caroétida interna.

ACM: Arteria cerebral media.

ACV: Accidente cerebrovascular.

AHA: American Heart Association.

AHA SOC: American Heart Association Stroke. Outcome Classification.
AIT: Accidente isquémico transitorio.

APC: Proteina C activada.

ARA-II: Antagonista de los receptores de la angiotensina II.

CAMS: Cell adhesion molecules.

CDC: Centers for Disease Control and Prevention.
C.M.B.D: Conjunto minimo basico de datos.
C.R.P: C Reactive Protein.

DE: Desviacion estandar.

eNOS: Endothelial nitric oxide synthase.

FANV: Fibrilacion auricular no valvular.

FAV: Fibrilacion auricular valvular.

Fc: Fragment of antibody with the c-terminal of immunoglobulin chain.
GOS: Escala pronostica de Glasgow.

HDL: Molécula de lipidos de alta densidad.

HTA: Hipertension Arterial.

IB: Indice de Barthel.

IC: Intervalo de confianza.
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ICE: Infarto cerebral establecido.

IECA: Inhibidor de la encima conversora de angiotensina.
IL-1: Interleucina 1.

IL-6: Interleucina 6.

IL-8: Interleucina 8.

IL-18: Interleucina 18.

IQR: Intervalo intercuartilico.

LACI: Infarto lacunar.

LDL: Molécula de lipidos de baja densidad.
MAPK: Protein Kinasa mitogen-activated.

MCP 1: Monocyte chemotactic protein-1.
mg/dL: Miligramos/decilitro.

mg/L: Miligramos/litro.

mm: Milimetros.

mmHg: Milimetros de Mercurio

MMP-1: Matrix metalloproteinase-1.

mRs: Escala modificada de Rankin.

NIHSS: National Institute Health Stroke Scale.
NFKb : Factor Nuclear kb.

NS: No significativo.

OCSP: Oxfordshire Community Stroke Project.
OR: Odds Ratio.

PACI: Infarto parcial de la circulacion anterior.

PAI-1: Plasminogen activator inhibitor-1.
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P.C.R: Proteina C Reactiva.

PCR-hs: Proteina C Reactiva Ultrasensible.
POCI: Infarto de la circulacion posterior.

PP: Presion de Pulso.

RMN: Resonancia Magnética Nuclear.

ROC: Receiver Operator Characteristics curves.
ROCa: Area bajo la curva ROC.

RR: Riesgo Relativo.

SIS: Escala de impacto del infarto cerebral.
TAC: Tomografia Axial Computerizada.
TACI: Infarto total de la circulacion anterior.
TAD: Tension arterial diastolica.

TAM: Tension arterial media.

TAS: Tension arterial sistolica.

TNF-a: Factor de necrosis tumoral alpha.
t-PA: Activador tisular del plasminégeno.
VWF: Factor de Von Willebrand.

VSG: Velocidad de sedimentacion glomerular.
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I. INTRODUCCION
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Introduccion.

El infarto cerebral isquémico es una enfermedad que presenta
distintas manifestaciones clinicas y diferentes causas etiologicas. Se
manifiesta de forma aguda. Si no se resuelve de forma espontanea en
las primeras 24 horas, deja unas secuelas importantes en el paciente.

En la evaluacion inicial del paciente con infarto cerebral se
recogen datos clinicos, analiticos y radiologicos para realizar el
diagnostico diferencial con diversas patologias que pueden presentar las
mismas manifestaciones clinicas.

En la actualidad, no existe un marcador analitico que permita
diferenciar el infarto cerebral del resto de patologias que se presentan
con clinica similar. Tampoco existe un marcador que pueda establecer
el pronostico del infarto cerebral en la fase aguda.

Por lo expuesto anteriormente, se pretende encontrar un
marcador biologico en la practica clinica habitual que nos permita
diagnosticar y establecer el pronodstico de los pacientes con infarto
cerebral.

Al revisar la bibliografia existente, destaca el uso de la Proteina C
Reactiva Ultrasensible como marcador diagnéstico y pronoéstico tras el
primer episodio. Son escasos los estudios que hacen referencia a la
posible utilidad de esta proteina en la fase aguda del infarto cerebral
isquémico. La Proteina C Reactiva Ultrasensible podria ayudar a
establecer el diagnostico y pronoéstico de esta patologia.

Desarrollaremos a modo de introduccion los conceptos que
serviran para explicar nuestra hipotesis.

14
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I. Introduccion.

1. Infarto Cerebral Isquémico.

1.1. Concepto.

1.2. Epidemiologia.

1.3. Fisiopatologia.

1.4. Factores implicados en la enfermedad.
* 1.4.1. Factores no modificables.
* 1.4.2. Factores modificables.

« 1.5. Clasificacion.
» 1.5.1. Clasificacion temporal.
= 1.5.2. Clasificacion etioldgica.
» 1.5.3. Clasificacion clinica.

1.6. Evaluacion del déficit neurologico.

2. Proteina C Reactiva Ultrasensible (PCR-hs).

e 2.1. Principales marcadores biologicos implicados en
la fase aguda del infarto cerebral.

2.2, Concepto.

 2.3. Determinacion.

* 2.4. Proteina C Reactiva y Arteriosclerosis.

« 2.5. Utilidad de la Proteina C Reactiva Ultrasensible
en riesgo vascular.

 2.6. Utilidad de la Proteina C Reactiva Ultrasensible
en la prevencion primaria de la enfermedad
cerebrovascular.

+ 2.7. Utilidad de la Proteina C Reactiva Ultrasensible
en la prevencion secundaria de la enfermedad
cerebrovascular.

« 2.8. Utilidad de la Proteina C Reactiva Ultrasensible
como marcador pronodstico en la fase aguda del
infarto cerebrovascular.
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. Infarto Cerebral Isquémico.

1.1.
1.2.
1.3.
1.4.

1.5.

1.6.

Concepto.
Epidemiologia.
Fisiopatologia.
Factores implicados en la enfermedad.
* 1.4.1. Factores no modificables.
» 1.4.2. Factores modificables.
Clasificacion.
= 1.5.1. Clasificacion temporal.
» 1.5.2. Clasificacion etiologica.
» 1.5.3. Clasificacion clinica.
Evaluacion del déficit neurolégico.
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1.1. Concepto.

En los ultimos anos, se viene utilizando el término “ictus” como
acronimo de infarto cerebral. Este termino procede del latin (golpe) e
implica brusquedad y gravedad!.

En términos hemodinamicos se traduce la aparicion de infarto
cerebral cuando el flujo sanguineo cerebral disminuye por debajo de 16-
18ml/100g de tejido por minuto. Si este descenso se mantiene en
20ml/100g de tejido por minuto hablaremos de isquemia sin “ictus” que
se desarrollara en el futuro si se mantiene este flujo sanguineo. El area
de tejido que rodea a este area isquémica se conoce como area de
penumbra, este area puede convertirse en isquémica si se mantiene el
déficit sanguineo o recuperarse si se reestablece el flujo sanguineo?.

1.2. Epidemiologia.

En nuestro pais, los estudios epidemiologicos de incidencia del
infarto cerebral han estimado una incidencia anual que varia entre 132-
174 casos por cada 100.000 habitantes3.

1.3. Fisiopatologia.

Independientemente de la etiologia y del tipo de infarto, conceptos
que desarrollaremos mas adelante, el déficit de flujo sanguineo al
parénquima cerebral desencadena procesos de muerte neuronal. Esta
puede ser causada por procesos necroticos o por procesos de apoptosis.

El proceso necrotico se desencadena por disminuir la
concentracion de glucosa, que a su vez impide la produccion de
trifosfato de adenosina en las mitocondrias. Sin este compuesto
fosfatado, las bombas idnicas de las membranas celulares dejan de
funcionar y las neuronas se despolarizan, aumentando la concentracion
celular de calcio.

Esta despolarizacion también provoca la liberacion de glutamato
en las terminaciones sinapticas. El exceso de esta sustancia fuera de la
célula es neurotoxico ya que anula la actividad de los receptores
postsinapticos de glutamato, lo que aumenta la penetracion de calcio en
la neurona.

La degeneracion de lipidos de la membrana y la disfuncion
mitocondrial originan radicales libres que provocan la destruccion
catalitica de las membranas y probablemente el dano en otras
funciones vitales de las células.

El proceso de apoptosis se desencadena en el area de penumbra,
la muerte neuronal en este area aparece dias o semanas posteriores a la
disminucion del flujo sanguineo?.
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1.4. Factores implicados en el infarto cerebral:

Los factores que se han visto implicados en el infarto cerebral
pueden ser divididos en dos amplios grupos, no modificables (no se
puede intervenir médicamente en ellos) y modificables (se puede
intervenir médicamente en ellos). (tabla 1).

Tabla 1. Factores implicados en el Infarto cerebral.

Factores no modificables

Factores modificables

Edad
Sexo
Raza

Hipertension arterial
Tabaquismo
Diabetes mellitus
Dislipemia

Otros

1.4.1. Factores no modificables:

A. Edad.

A partir de los 55 anos, el riesgo de infarto cerebral se duplica
cada 10 anos. Afectara a uno de cada cuatro hombres y a una de cada
cinco mujeres si sobrepasan los 85 anos de edad*.

B. Sexo.

El infarto cerebral es mas prevalente en hombres que en mujeres,
hasta un 30% mayor en hombres. Sin embargo, la mortalidad es mayor

en las mujeres>.

C. Raza.

Determinadas razas como los afroamericanos y los orientales
muestran en los estudios una mayor incidencia y mortalidad por infarto

cerebral que la raza caucasica®.
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1.4.2. Factores modificables y parcialmente modificables:
A. Hipertension arterial.

Se debe senalar que esta presente hasta en un 60-70% de los
pacientes que han tenido un infarto cerebral. En el estudio
Framingham el riesgo relativo (RR) ajustado por edad entre las personas
con HTA es de 3,1 en hombres y 2,9 en mujeres. Estos resultados se
observan incluso para pacientes con HTA leve, cuando se compara con
normotensos. La HTA sistolica aislada, que es mas frecuente con la
edad, incrementa el riesgo de infarto cerebral, pero hay que senalar que
es tan importante la presion sistélica como la diastolica. Asi se
comprueba que el riesgo de presentar un infarto cerebral se duplica por
cada incremento de 7,5 mmHg de presion diastoélica.

Se ha comprobado que la hipertension es un factor de riesgo
modificable, ya que reduciendo la presion arterial (PA) 5-6 mmHg se
reduce un 40-50% el riesgo de infarto cerebral?.

B. Tabaquismo.

Constituye un factor de riesgo para el infarto cerebral, incluso
cuando el habito es leve. Un metaanalisis de 22 estudios confirma que
el RR de infarto cerebral es el doble en fumadores moderados (15
cigarrillos/dia) en comparacion con los no fumadores. El tabaquismo
tiene mayor peso como factor de riesgo en mujeres que en hombres3s.

C. Diabetes mellitus.

Esta enfermedad aumenta el riesgo de infarto cerebral porque
favorece la aterosclerosis. El incremento del RR es de 1,8 en hombres y
de 3 en mujeres, sobre todo en la edad avanzada. Los pacientes
diabéticos presentan una mayor mortalidad y morbilidad como
resultado del infarto cerebral isquémico®.

D. Dislipemia.

Niveles elevados de colesterol LDL y de colesterol total, favorecen
la presentacion de determinados tipos de infarto cerebral, sobre todo los
relacionados con las lesiones ateromatosas en carotidas extracraneales.
Al iniciar tratamiento con estatinas, se ha comprobado que la
disminucion de colesterol LDL influye en la disminucion de la
incidencia del infarto cerebral en poblaciones de alto riesgo vascular!.
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E. Cardiopatias.

Constituyen el factor de riesgo mas importante en el infarto
cerebral embodlico de origen cardiaco. La mas prevalente es la fibrilacion
auricular no valvular (FANV), representando la mitad de los infartos
cerebrales cardioembodlicos. Esta arritmia afecta del 2 al 5% de los
adultos mayores de 60 anos, incrementandose hasta el 12-16% en los
mayores de 75 anos!.

F. Otros factores modificables implicados.

Niveles elevados de fibrinogeno, hiperhomocisteinemia, elevacion
del hematocrito, sindrome de apnea obstructiva del sueno, obesidad,
anticonceptivos orales con dosis elevadas de estrogenos, estados
protromboticos (déficit de antitrombina III, proteina C y S...), migrana,
dieta rica en grasas e inactividad fisica.

Todos estos factores son comunes para los infartos de etiologia
isquémica y hemorragica ,pero ademas en estos ultimos, también deben
tenerse en cuenta que los factores mas importantes son la edad, la
hipertension y la toma de anticoagulantes.

En menor frecuencia pero también presentes como factores
implicados en el infarto hemorragico encontramos: el alcoholismo, las
alteraciones en la pared vascular (aneurismas, malformaciones
vasculares, amiloide), la presencia de tumores, las vasculitis y el
consumo de toxicos10.
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1.5. Clasificacion del infarto cerebral:

El infarto cerebral puede ser clasificado en funcion de la
temporalidad, la etiologia o las manifestaciones clinicas (tabla 2).

Tabla 2: Clasificacion del infarto cerebral.

Clasificacion del Infarto Cerebral

Clasificacion temporal Clasificacion etiolégica Clasificacion clinica
Accidente isquémico Isquémico. Infarto total de la
transitorio (AIT). Aterotrombodtico. circulacion anterior. (TACI)
Déficit isquémico Cardioembélico. Infarto parcial de la
neurologico reversible. circulacion anterior. (PACI)

Lacunar.
Infarto cerebral en Infarto de circulaciéon
evolucion o progresivo. Causa inhabitual. posterior. (POCI)
Infarto cerebral Causa indeterminada. |Infarto lacunar.(LACI)
establecido. Hemorragico.

1.5.1. Clasificacion segun el perfil temporal.

A. Accidente isquémico transitorio (AIT).

Se caracteriza por recuperacion neurologica completa en las 24
horas siguientes al inicio del cuadro. Suele ser de comienzo brusco y de
duracion breve, generalmente minutos.

B. Déficit isquémico neurologico reversible.

El déficit neurolégico dura mas de 24 horas y menos de 7-14 dias.
C. Infarto cerebral en evolucion o progresivo.

Es el que presenta nuevos sintomas o un empeoramiento de las
manifestaciones neurologicas después de las primeras horas de
evolucion.

D. Infarto cerebral establecido.

Es aquel en el que se ha establecido un déficit permanente sin

signos de progresion (24 horas de clinica estable en el territorio

carotideo y 72 horas en el vertebrobasilar). En principio, un infarto
cerebral establecido implica un riesgo minimo de progresion!!.
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1.5.2. Clasificacion segun la etiologia:

Los infartos cerebrales se pueden dividir en dos grandes grupos:
isquémicos y hemorragicos.

A. Infarto cerebral isquémico:

Los infartos cerebrales isquémicos a su vez se clasifican en cinco grupos
bien diferenciados, que son!2:

A.1l. Infarto cerebral isquémico aterotromboético.

La arteriosclerosis es la causa mas frecuente de infarto cerebral y
Accidente Isquémico Transitorio (alrededor del 40% de los casos). En
general, la arteriosclerosis afecta a los troncos supraaodrticos y a las
arterias cerebrales grandes y de mediano calibre.

Podemos diferenciar el infarto cerebral isquémico como de
probable origen aterotrombotico cuando se observa una estenosis mayor
del 50% en la arteria carotida interna (ACI). Una placa ulcerada mayor
de 2mm de profundidad, o una oclusion de una arteria intra o
extracraneal ipsilateral al hemisferio sintomatico.

Sera infarto cerebral isquémico de posible origen aterotrombotico
cuando ocurra en un paciente con 2 o mas factores de riesgo
cardiovascular y con manifestaciones de arteriosclerosis.

Existen diversos mecanismos de produccion:

- Embolia distal causada por la migracion de un trombo
fresco formado en la placa de ateroma, que conlleva la
aparicion de un infarto territorial.

- Oclusion arterial, por alteraciones en la placa de ateroma,
que ocasiona un descenso en la perfusion arterial distal
causando una lesion en territorios cerebrales limitrofes
(entre territorios de distribucion de dos grandes arterias
cerebrales). Estos infartos se denominan de causa
hemodinamica o de territorios “frontera”!3.
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A.2. Infarto cerebral isquémico cardioembdlico.

El infarto cerebral isquémico de causa cardiembdlica constituye
aproximadamente el 20% de los infartos cerebrales. Para establecer el
origen cardioembodlico deben cumplirse una serie de criterios clinicos,
radiologicos y descartarse la presencia de ateromatosis extra e
intracraneal. Aun con los datos anteriores y la presencia de una
cardiopatia emboligena, no es suficiente para asegurar que el infarto
cerebral ha sido de origen cardioembolicol4.

A.3. Infarto cerebral isquémico lacunar.

El infarto cerebral lacunar es de pequeno tamano (menos de 1,5
cm). Se produce por la oclusion de una arteria perforante. Esta oclusion
se desencadena por diversos mecanismos: la existencia de
microateromas, lipohialinosis y en menor frecuencia la insuficiencia
hemodinamica en territorios arteriales distales y los émbolos de
pequeno tamano.

El Infarto lacunar esta relacionado fundamentalmente con la
Hipertension arterial, que da lugar a wuna microangiopatia
arteriosclerotica.

Este infarto se asocia a sindromes clinicos definidos: déficit motor
puro, déficit sensitivo puro, déficit sensitivo-motor, ataxia-hemiparesia,
y disartria-mano torpels.

A.4. Infarto cerebral isquémico de causa inhabitual.

El infarto de causa inhabitual es mas frecuentes en pacientes
jovenes (menores de 45 anos), representa entre el 5% al 10% del total de
infartos cerebrales. Las etiologias que lo desencadenan son muy
heterogéneas y éstas se deben investigar cuando se han excluido las
causas mas prevalentes de infarto cerebral.

El infarto cerebral puede ser la manifestacion inicial de la
enfermedad causal o aparecer en el curso de la misma. Las causas que
dan lugar al infarto isquémico son: enfermedades de la pared arterial
(arteriopatias no  arterioscleroticas), estados  protromboticos,
enfermedades inflamatorias y autoinmunes, neoplasias, enfermedades
metabolicas, enfermedades del tejido conectivo, enfermedades
mitocondriales = (MELAS), embarazo 'y puerperio, sindromes
neurocutaneos, trasplantes y actos iatrogénicos (métodos diagnosticos
como las angiografias, farmacos, cirugia y la radioterapia)!°.
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A.5. Infarto cerebral isquémico de causa indeterminada o
desconocida.

Constituye una de las “causas” mas frecuentes en la mayoria de
las series de pacientes con infartos isquémicos (suponen un 20-30%).
Se consideran como infarto de causa indeterminada aquellos en los que:
tras estudio completo y adecuado, no se define la etiologia; aquellos en
los que coexisten dos o mas causas potenciales; y aquellos en los que
no se ha definido la etiologia por estudio incompleto!7.

B. Infarto cerebral hemorragico.

Es una coleccion hematica en el parénquima encefalico como
consecuencia de una rotura vascular. Cuando es debido a Hipertension
arterial se localiza preferentemente en nucleos de la base (40%),
protuberancia (30%), lobulos cerebrales (20%) y cerebelo (10%).
También pueden deberse a tumores, aneurismas, angiopatia amiloide,
drogas (cocaina, anfetaminas), diatesis hemorragica o malformaciones
arteriovenosas!6.
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1.5.3. Clasificacion segun las manifestaciones clinicas:

Esta basada en la clasificacion del Oxfordshire Community Stroke
Project!®. Se caracteriza por establecer una relacion entre la topografia
del infarto y la clinica. Esta clasificacion también aporta informacion
sobre la gravedad del infarto cerebral, siendo el mas grave el infarto
total de la circulacion anterior, seguido en orden decreciente del infarto
parcial de la circulacion anterior, del infarto de la circulacion posterior y
del infarto lacunar.

A. Infarto total de circulacion anterior.

Los infartos totales de la
circulacion anterior (TACI) (figura 1)
constituyen el 15% de los Infartos
Cerebrales Establecidos (ICE). Afectan
al territorio superficial y profundo de
la arteria cerebral media (ACM) y de la
arteria cerebral anterior (ACA). La
causa mas frecuente es el embolismo
y en menor proporcion la trombosis
arterial. @ Producen una elevada
mortalidad. Si los pacientes
sobreviven a este episodio presentan
una gran incapacidad funcional.

Figura 1. : TAC craneal. El
ovalo blanco indica infarto total
de la circulaciéon anterior (TACI)
izquierda.

Decimos que un paciente tiene un TACI cuando el déficit
neurologico cumple tres criterios:

1. Disfuncion cerebral cortical (afasia, inatencion, etc.).

2. Déficit motor o sensitivo en al menos 2 de 3 areas (cara /miembro
superior/miembro inferior).

3. Hemianopsia homonima.
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B. Infarto parcial de circulacion anterior.

Los infartos parciales de la
circulacion anterior (PACI) (figura 2)
constituyen el 35% de los ICE . Las
causas son en igual proporcion la
cardioembédlica y la trombosis arterial.
Los territorios vasculares que afecta
pueden ser: el tronco superior o
inferior de la ACM, ramas de la ACM o
de la anterior o el territorio del area
estriatocapsular.

Un infarto cerebral se clasifica
como PACI cuando cumple alguno de

los siguientes criterios:

1. Disfuncion cerebral cortical.

Figura 2: TAC craneal. La 2. Cuando cumple 2 de los 3 criterios
flecha blanca indica infarto de TACI.
parcial de la circulacion

anterior (PACI) izquierdo. e . .. .
( )izq 3. Deéficit motor o sensitivo mas

restringido que en el infarto
lacunar (LACI).

C. Infarto de circulacion posterior.

Los infartos de la circulacion
posterior (POCI) (figura 3) constituyen
el 25% de los ICE. Los territorios
vasculares que se afectan son: las
arterias vertebrales, la arteria basilar
o las cerebrales posteriores. La causa
mas habitual es la aterosclerosis.

Se clasifica como POCI cuando
cumple 1 de los siguientes criterios:

1. Afectacion ipsilateral de pares
craneales y déficit motor contralateral.

2. Déficit motor o sensitivo bilateral.

3. Alteracion oculomotora.

Figura 3: TAC craneal. La

flecha blanca indica infarto de 4. Disfunciéon cerebelosa sin paresia
la circulacion posterior (POCI) ispsilateral
izquierdo.

5. Hemianopsia homoénima aislada.
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D. Infarto lacunar.

Los infartos Lacunares (LACI)
(figura 4)constituyen el 25% de los
ICE. La causa mas habitual es la
lipohialinosis asociada a Hipertension
arterial. La localizacion mas frecuente
de estos infartos es en los ganglios
basales o en la protuberancia.
Presentan wuna mortalidad escasa,
aunque no resultan tan benignos
como habitualmente se piensa, dado
que con frecuencia recurren (8-12%
anual).

El LACI se caracteriza por no
presentar disfuncion cortical ni
hemianopsia y cumplir uno de los
siguientes criterios:

Figura 4: TAC craneal. La 1. Sindrome motor puro que afecte a 2

flecha blanca indica infartos de las 3 areas corporales.
lacunares (LACI) derechos.

2. Sindrome sensitivo puro que afecte a 2 de las 3 areas corporales.
3. Sindrome sensitivo motor que afecte a 2 de las 3 areas corporales.
4. Disartria-mano torpe.

S. Hemiparesia-ataxia homolateral.

6. Movimientos anormales focales y agudos.
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1.6. Evaluacion del déficit neurologico.

Para poder describir de forma objetiva la evolucion del infarto
cerebral se necesitan herramientas que permitan evaluar las
manifestaciones clinicas de esta enfermedad.

Asi se han desarrollado diversas escalas (tabla 3) para poder
comparar de forma objetiva los infartos cerebrales en severidad,
discapacidad y dependencia.

Estas escalas van desde la mas sencilla que se cumplimenta con
datos obtenidos de la historia clinica, hasta las mas complejas para
cuya cumplimentacion es necesaria realizar una entrevista especifica al
pacientel9.

Tabla 3. Principales escalas de valoracion neurologica

Escalas de Valoraciéon Neuroldgica
Severidad Discapacidad Dependencia
- National Institute - Escala Modificada de - Indice de Barthel (IB)
Health Stroke Scale Rankin ( mRS). - Escala Pronostica de
(NIHSS). - Escala de Impacto del |Glasgow ( GOS).
- Escala de Glasgow. Infarto Cerebral (SIS). - Comunitiy Integration
- European Scale Stroke. |- Berg Balance Scale. Questionnaire.
- Hunt & Hess Scale. - Lauton IADL Scale. -American Heart
- Scandinavian Stroke Asociation Stroke
Scale (SSS). Outcome Classification
(AHA SOC).

Describimos a continuacion las principales escalas de valoracion
neurologica para explicar cuales son las elegidas en este estudio.
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1. National Institutes of Health Stroke Scale. ( NIHSS).

La escala NIHSS (tabla 4)20 aporta un resultado cuantitativo,
evaluia 15 parametros, aunque en la clinica habitual se evaltan tan solo
11. Explora el nivel de conciencia, movimientos extraoculares, campos
visuales, fuerza y sensibilidad de las cuatro extremidades, lenguaje,

coordinacion, hemi-inatencion y disartria.

Tabla 4. National Institutes of Health Stroke Scale.

la Estado de conciencia.

0 Alerta .

1 Somnoliento

2 Estuporoso

3 Coma (con o sin decorticacion
descerebracion)

1b Orientacion

0 Bien orientado en las 3 esferas
1 Orientado parcialmente

2 Totalmente desorientado o no
responde

1c Obediencia a 6rdenes sencill:
0 Abre y cierra los ojos al
ordenarselo.

1 Obedece parcialmente

2 No obedece érdenes

2 Mirada conjugada

0 Normal .

1 Paresia o paralisis parcial de I
mirada conjugada

2 Desviacion forzada de la mirac
conjugada

3 Campos visuales

0 Normal .

1 Hemianopsia parcial

2 Hemianopsia completa

3 Hemianopsia bilateral complet:
(ceguera cortical)

4 Paresia facial

0 Ausente .

1 Paresia leve

2 Paresia severa o paralisis tc
5a Fuerza MSD

0 Normal

1 Dificultad para mantener (1C
2 Claudica a los 10s

3 No moviliza contra la
gravedad

4 No movimiento

5b Fuerza MSI

0 Normal

1 Dificultad para mantener (1C
2 Claudica a los 10s

3 No moviliza contra la
gravedad

4 No movimiento

6a Fuerza MID

0 Normal

1 Dificultad para mantener (1C
2 Claudica a los 10s

3 No moviliza contra la
gravedad

4 No movimiento

6b Fuerza Mil

0 Normal

1 Dificultad para mantener (1C
2 Claudica a los 10s

3 No moviliza contra la
gravedad

4 No movimiento

7 Ataxia

0 Sin ataxia

1 Presente en un miembro

2 Presente en dos miembros

8 Sensibilidad

0 Normal

1 Hipoestesia leve a moderada .

2 Hipoestesia severa o anestesia
9 Lenguaje

0 Normal

1 Afasia leve a moderada

2 Afasia severa

3 Mutista o con ausencia de lenguaje
10 Disartria

0 Articulacion normal

1 Disartria leve a moderada

2 Disartria severa, habla incomprensil
11 Atencion

0 Normal

1 Inatencion a uno o dos estimulos
simultaneos

2 Hemi-inatencién severa

ral

Tabla 4: Tomada del original de Brott T et al. Measurement of acute
cerebral infarction. A clinical examination scale. Stroke.1989;20:864-870.

Fue disenada para poder comparar los resultados de los ensayos
clinicos, aunque por su facilidad de aplicacion se ha introducido en la

clinica diaria. Tiene

una buena

correlacion

interobservador

€

intraobservador y una buena correlacion con el tamano del infarto por
lo que es una escala fiable.

Estas caracteristicas la convierten en la escala de referencia
empleada en los ensayos clinicos para comprobar la eficacia de los
tratamientos en el infarto cerebral.

Ha sufrido modificaciones desde su diseno original, sobre todo en

los

items que hacen referencia a la fuerza muscular donde la

puntuacion se establece de la siguiente manera: O puntos, Normal
(5/5); 1 punto, Paresia leve (4/5); 2 puntos, Paresia moderada (3/5);

3puntos,

puntos, Paralisis (0/5) o no evaluable (amputacion, sinartrosis).

Paresia severa (2/5); 4 puntos, Paresia muy severa (1/5); 9
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También se ha modificado la puntuacion en la disartria
anadiendo una puntuacion mas que es la de 9 puntos cuando el
paciente esta intubado o no es evaluable.

A pesar de estas caracteristicas presenta algunas dificultades
como son la no evaluacion de los pares craneales, pudiendo clasificar a
infartos graves localizados en el tronco cerebral como de baja severidad.
También presenta la imposibilidad de evaluar la discapacidad futura del
paciente?2!.

2. Escala modificada de Rankin (mRs).

La escala de Rankin fue desarrollada en 1957 y modificada en
1988 para intentar hacerla mas comprensiva (tabla 5)22.

Tabla 5. Escala modificada de Rankin.

0 = Sin sintoma.

1 = No discapacidad importante, a pesar de los sintomas.
Capaz de realizar todas las tareas y actividades habituales.

2 = Leve discapacidad.

No es posible realizar todas las actividades anteriores, pero ce
cuidarse sin ayuda.

3 = Discapacidad moderada.

Requiere alguna ayuda, pero puede caminar sin ayuda.

4 = Discapacidad moderadamente grave.

No puede caminar sin ayuda y no pueden asistir a sus p
necesidades corporales sin ayuda.

5 = Discapacidad grave.

En cama, incontinencia, y requiere una constante atencion de
enfermeria.

6 = Muerte.

Tabla 5: Tomada del original de Rankin J. Cerebrovascular
accidents in patients over the age of 60.1I: Prognosis. Scott
Med J. 1957:2:200.

Fue disenada para informar de la discapacidad de un paciente
tras un infarto cerebral. Su puntuacion va desde O puntos, cuando el
paciente no precisa ayuda; hasta 5 puntos cuando el paciente precisa
ayuda de forma continua. Anade un item accesorio el de 6 puntos que
es el de defuncion.

La escala tiene una relacion moderada con el tamano del infarto
cerebral, con la relacion interobservador y con la relacion

intraobservador.

Esta escala es tutil para conocer la discapacidad y la participacion
del paciente en un contexto social.
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Los déficits de esta escala en la clinica diaria son:

- Escasa especificidad ya que no discrimina a
aquellos pacientes que tiene otras causas que hacen
precisar ayuda como una fractura de cadera.

- La influencia del estado de animo del paciente en la
escala 23.

3. Escala de impacto del infarto cerebral (SIS).

La escala SIS tiene varias modalidades, la mas usada tiene 16
items (tabla 6)24. Fue disenada para permitir a los clinicos e
investigadores medir los cambios en emociones, comunicacion,
memoria, pensamiento y rol social en infartos pequenos y moderados.

Tabla 6. Escala de impacto del infarto cerebral (SIS).

En las 2 ultimas semanas, ¢,como fue de dificil:
a. Vestir la parte superior de su cuerpo?

b. Se bafio usted mismo?

c. Llegar al bafio a tiempo?

d. Control de la vejiga (no tiene un accidente)?

e. Control de su intestino (no tiene un accidente)?
f. De pie sin perder el equilibrio?

g. Ir de compras?

h. Hacer las tareas domésticas pesadas ?

i. Estar sentado sin perder el equilibrio?

J. A pie sin perder el equilibric

k. Pasar de una cama a una silla?

|. Caminar rapido?

m. Subir un piso de escaleras derecha?

n. Caminar una manzana?

0. Entrar y salir de un coche?

p. Llevar objetos pesados (por ejemplo, la bolsa de comestibl|es)’?

Tabla 6: Tomada del original de Duncan PW et al. Stroke
Impact Scale-16: a brief assessment of physical function.
Neurology. 2003;60:291-96.

Tras realizar la escala se obtiene una puntuacion indicativa de la
situacion del paciente: asi la puntuacion de 1, no puede hacer
actividades; puntuacion de 2, presenta serias dificultades para las
actividades; puntuacion de 3, presenta algunas dificultades;
puntuacion de 4, presenta una dificultad leve y puntuacion de 5, donde
el paciente no presenta ninguna dificultad.
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Fue disenada para conocer el estado de discapacidad tras el

periodo comprendido entre el primer y tercer mes después del infarto
cerebral. Lo novedoso de esta escala es la capacidad que presenta para
poder dar medida a aspectos de la vida diaria que no son medidos por el
resto de escalas.

Los aspectos negativos de esta escala son por un lado no poder

4. indice de Barthel (IB).

aplicarlo a infartos severos y por otro la sobreestimacion de gravedad?>.

Es una escala (tabla 7)26 disehada para cuantificar 10 aspectos

Tabla 7: Indice de Barthel.

basicos de la vida que hacen referencia al cuidado personal y la
movilidad. Su puntuacion total es de 100 y puntuaciones por debajo de
60 indican dependencia.

Control Intestinal.

0 = Incontinente (o hay que dai
enema).

5 = Accidentes ocasionales (ur
vez / semana).

10 = Continente.

Control Vesical.

0 = Incontinente, o portador de
sonda.

5 = Accidente ocasionales
(maximo una vez cada 24 h) .
10 = Continente (mas de 7 dias
Aseo.

0 = Necesita ayuda con el
cuidado personal .

5 = Independiente (de la cara /
pelo / los dientes / afeitado)
(implementa

siempre).

El uso de sanitarios.

0 = Dependiente.

5 = Necesita alguna ayuda, pet
puede hacer algo por si sola .
10 = Independiente (en y fuera
vestirse, trapos de limpieza).

Alimentacion.

0 = No.

5 = Necesita ayuda para cortar
difusion de la mantequilla, etc
10 = Independiente (alimentos
llegar).

Transferencia.

0 = No, no hay equilibrio.

5 = Gran ayuda (una o dos
personas, fisicas), puede sente
10 = Menor ayuda (verbal o
fisico).

15 = Independiente.

Movilidad.

0 = Inmovil.

5 = Independiente en silla de
ruedas, incluidas las esquinas,
10 = Paseos con la ayuda de u
persona (verbales o fisicas).
15 = Independiente (pero pued
utilizar las ayudas-por ejemplo,
bastén).

Vestir

0 = Dependiente.

5 = Necesita ayuda, pero pued
hacer alrededor de la mitad sin
ayuda.

10 = Independiente (incluidos i
botones, cremalleras, cordones
etc).

Escaleras.

0 = No.

5 = Necesita ayuda (verbal, fisi
con la ayuda).

10 = Independiente.

Bario.

0 = Dependiente.

5 = Independiente (o en la ducl

Tabla 7: Tomada del original de Baztan JJ, Pérez del Molino J, Alarcéon T, San
Cristobal E, Izquierdo G, Manzarbeitia J. Indice de Barthel: instrumento valido para
la valoracién funcional de pacientes con enfermedad cerebrovascular. Rev Esp
Geriatr Gerontol. 1993;28:32-40.

a).
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Presenta una relacion moderada con el tamano del infarto, sin
embargo presenta una relacion interobservador e intraobservador muy
alta.

La aplicacion clinica de la escala es para conocer la dependencia,
el pronostico del paciente y la efectividad de la rehabilitacion.

Uno de sus mayores defectos es el no incluir entre sus items,
referencias a la situacion animica, el lenguaje, o la valoracion del dolor,
por lo que pacientes que pudieran tener una puntuacion alta, se
encuentran con puntuaciones bajas por estar enmascarada su
situacion clinicaZ6.

5. Escala pronostica de Glasgow (GOS).

Fue disenada para conocer el pronostico de los pacientes con
infarto cerebral, permite clasificarlos en cinco grupos (tabla 8)27, la
principal diferencia con la escala de Rankin esta en la puntuaciéon uno;
donde el paciente en la escala tiene recuperacion completa y puede
presentar discapacidad leve.

Tabla 8: Escala pronostica de Glasgow.

1. Buena recuperacion.
Puede desarrollar sus actividades diarias a pesar de poder presentar un dafio neurologico
minimo, o un ligero déficit psicolégico.
2. Discapacidad moderada.

El paciente es independiente para las actividades de la vida diaria. Las disfunciones son
grados bajos de disfasia, hemiparesia, ataxia asi como déficit ligero a nivel intelec
memoria.

3. Discapacidad severa.

Consciente pero discapacitado. El paciente depende de otra persona para ayuda psiquica o
fisica 0 ambos.

4. Estado vegetativo persistente.

El paciente no presenta funciones corticales.
5. Muerte.

Tabla 8: Escala pronostica de Glasgow. Del original Jennet B et al. Assessment of
outcome alter severe brain damage. A practical scale. Lancet.1975; 1:480-84.

Es facil de aplicar pues sus items se pueden obtener de una
historia clinica completa. Su baja aceptacion en la practica clinica se
debe a lo amplio que son cada uno de los items pudiendo variar la
puntuacion obtenida por criterios conceptuales entre los diferentes
meédicos o investigadores28.

En nuestro estudio hemos usado la escala de severidad del
National Institute Health (NIHSS), pero la adaptacion hecha al espanol
por Montaner y cols 2! por ser la escala que se aplica en nuestro
hospital. Decidimos aplicar el Indice de Barthel para conocer la
dependencia de nuestros pacientes.
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. Proteina C Reactiva Ultrasensible (PCR-hs).

 2.1. Principales marcadores biologicos implicados en
la fase aguda del infarto cerebral.

 2.2. Concepto.

 2.3. Determinacion.

* 2.4. Proteina C Reactiva y Arteriosclerosis.

o 2.5. Utilidad de la Proteina C Reactiva Ultrasensible
en riesgo vascular.

e 2.6. Utilidad de la Proteina C Reactiva Ultrasensible
en la prevencion primaria de la enfermedad
cerebrovascular.

« 2.7. Utilidad de la Proteina C Reactiva Ultrasensible
en la prevencion secundaria de la enfermedad
cerebrovascular.

« 2.8. Utilidad de la Proteina C Reactiva Ultrasensible
como marcador pronostico en la fase aguda del
infarto cerebrovascular.
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2.1. Principales marcadores biologicos implicados en la
fase aguda del infarto cerebral.

Son muchos los marcadores estudiados en la fase aguda del
infarto cerebral (tabla 9) 29. El mas estudiado de todos ellos es la
Proteina C Reactiva, que es el que sera empleado en nuestro estudio.

Tabla 9. Principales marcadores biologicos descritos en la fase

aguda del infarto cerebral.

Marcadores bioldgicos descritos en la fase aguda del infarto cerebral

Marcador biolégico.

Descripcion.

Acetil poliaminas oxidasa.

Catabolismo de la poliamina.

Acroleina.

Catabolismo de la poliamina.

Apolipoproteina C1.

Proteina plasmatica unida al LDL y VLDL.

Apolipoproteina C3.

Componente de LDL, VLDL, HDL . Produccion hepatica.

DNA B globina.

DNA producido tras el dafo celular.

BNP.

Hormona secretada en el miocardio del ventriculo en
situaciones de stress o de hipertensién.

Factor de crecimiento Neurotrofico

Influye en el crecimiento y diferenciacién de las

tipo B. neuronas centrales y periféricas.
Proteina C Reactiva. Reactante de fase aguda.
Dimero-D. Producto de la degradacion de la fibrina.

Proteina ligando de acidos grasos.

Proteina implicada en el trasporte intracelular y
oxidacion de acidos grasos.

Proteina glial fibrilar acida.

Filamento proteico encontrado en los astrocitos.

Glutation S Transferasa P.

Una de las proteinas de la familia de las transferasas
implicadas en la limpieza celular.

Albumina modificada en la
isquemia.

Unién de cobalto alterada en el n terminal de la
albuimina, asociada con la isquemia miocardica.

MMP-9.

Asociada al dano endotelial.

Proteina basica de la mielina.

El mayor constituyente de la células mielinicas.
Sintetizada en oligodendrocitos y en células de Schwan.

Enolasa neuroespecifica.

Enzima dimerica glicolitica.

Anticuerpos NR2A/2B.

Anticuerpos contra el receptor del fragmento NMDA.

Nucleotido difosfato kinasa A.

Enzima cuya funcion es permitir el paso de grupos
trifosfato a difosfato.

PARK 7. Subunidad reguladora de la union proteica del RNA.
S100 beta. Proteina encontrada en la glia y células de Schwan.

Spermine oxidase. Catabolismo de la poliamina.

Thrombomodulina. Receptor de la pared del endotelio que convierte a la

trombina de encima procoagulante a encima
anticoagulante.

Poliamina oxidasa.

Catabolismo de la poliamina.

Proteina de la degradacion de la
Ubiquitina.

Encima implicada en la degradacion de la Ubiquitina.

Molécula de adhesion celular.

Parte de la superfamilia de las inmunoglobulinas
implicada en la inflamacién, respuesta inmune y en las
sefnales intracelulares.

Visin like protein.

Sensor neuronal intracelular de calcio.

von Willebrand.

Factor que permite su union al factor VIII para formar
un complejo estable.

Tabla 9: Tomada del original de Whiteley W, Tseng MC, Sandercock P. Blood biomarkers in
the diagnosis of ischemic stroke: a systematic review. Stroke. 2008;39:2902-9.
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2.2. Concepto.

La Proteina C Reactiva (P.C.R) es
una proteina perteneciente a la familia
de las pentraxinas. Se caracteriza por
presentar en su estructura 5
subunidades globulares y un peso de
118000 daltons. Fue descrita por
primera vez en 1930, tras descubrirse
una proteina que reaccionaba con el
polisacarido C de la pared del

Streptococcus Pneumoniae. (figura
5)30.31,32,

Figura 5: Estructura
tridimensional de la Proteina .
C Reactiva. En los sujetos sanos presenta

unos niveles sanguineos de 1mg/L, es
el prototipo de los reactantes de fase
aguda. Su concentracion puede aumentar mas de 100 veces por encima
de su nivel normal en respuesta a infecciones o procesos inflamatorios.
Aun asi, esta proteina también puede aumentar con la edad, la
diabetes, la arteriosclerosis, en fumadores y en situaciones de depresion
(tabla 10)33.

La Proteina C Reactiva (P.C.R) es sintetizada por los hepatocitos
en respuesta a procesos que desencadenan la cascada inflamatoria y
producen interleucina 1, interleucina 6 y factor de necrosis tumoral
alpha (TNF-0)3435. Esta demostrado que la citocina implicada en la
sintesis de la P.C.R es la interleucina 6, ya que el resto de citocinas
raramente adquieren niveles significativos en plasma capaces de activar
la sintesis de la P.C.R.

La vida media de la P.C.R es de 19 horas, sin presentar

alteraciones con el ritmo circadiano, por lo que es una proteina util
para el diagnostico en enfermedades infecciosas e inflamatoriass36:37.
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Tabla 10. Principales enfermedades en las que puede aparecer
ascenso en los niveles sanguineos de Proteina C Reactiva.

Enfermedades y Proteina C Reactiva
Factores de Riesgo Cardiovascular
Edad.

Actividad fisica frecuente.
Consumo de alcohol.

Consumo de tabaco.

Obesidad.

Diabetes mellitus.

Resistencia a la insulina.
Sindrome metabdlico.
Enfermedades Autoinmunes
Artritis reumatoide.

Lupus eritematoso diseminado.
Vasculitis.

Sindrome de Reiter.
Enfermedad de Crohn.

Colitis ulcerosa.

Otras conectivopatias.
Enfermedades Infecciosas
Enfermedad periodontal.
Infecciones bacterianas y viricas.
(pulmonares, renales, articulares...)
Tuberculosis.

Fiebre reumatica.
Enfermedades Cardiovasculares
Arritmias.

Infarto de miocardio.

Infarto cerebral.

Infarto pulmonar.

Miscelanea

Tumores.

Rechazo de trasplantes.
Traumatismos.

Insuficiencia renal cronica.
Sindrome depresivo.
Demencia.
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2.3. Determinacion de 1la Proteina C Reactiva
Ultrasensible.

La P.CR se ha medido historicamente = mediante
inmunoturbidimetria e inmunofelometria ambas utiles para detectar
inflamacion o infecciéon activa, con una deteccion limite inferior de
3mg/L. No son técnicas con una sensibilidad suficiente para detectar
los valores que hacen referencia al riesgo cardiovascular38.39, En vista
de este problema se han disenado técnicas inmunoquimicas para
incrementar la senal detectable, pudiendo medir concentraciones de
0,15mg/L (estos niveles estan por debajo del percentil 25 de la
poblacion general) niveles necesarios para detectar los valores que
hacen referencia al riesgo cardiovascular40.

Las técnicas empleadas para detectar estos niveles sanguineos de
P.C.R son un método ELISA con anticuerpos policlonales y otro de
LATEX, con eficacia similar al compararlos entre si. Al aplicar estos
meétodos se puede hablar de Proteina C Reactiva Ultrasensible (PCR-
hs)*1.
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2.4. Proteina C Reactiva y Arteriosclerosis.

El papel de la P.C.R en la arteriosclerosis es poco conocido. La
P.C.R presenta tanto propiedades antiinflamatorias como efectos
proinflamatorios. Esto podria contribuir a la progresion de la
aterotrombosis y a la produccion de fenomenos isquémicos+2.

Se ha descrito la implicacion de la P.C.R en varios procesos
capaces de mantener la inflamacion y por tanto la progresion de la
arteriosclerosis:

- Capacidad para activar la via clasica del
complemento al wunirse a los receptores de las
inmunoglobulinas de las células B, desencadenando
la produccion de citocinas y de complemento,
reacciones que pueden perpetuar la inflamacion43:44.

- Inducir cambios en la célula endotelial y en la célula
muscular de la pared del vaso, procesos estos que
se asocian con arteriosclerosis4s.

- Especial importancia presenta su union con las
moléculas de colesterol LDL. Este complejo (P.C.R-
LDL) es opsonizado por los macrofagos generando
células espumosas, lo que perpetua la
inflamacion#6.

- Disminucion en la produccion de oxido nitrico en la
célula endotelial*?, esta disminucion podria facilitar
que la célula endotelial fuera destruida por las
células CD4 y mantener asi la progresion de la
arteriosclerosis. (figura 6)48

Todos estos cambios sugieren que las concentraciones
plasmaticas de P.C.R y la extension de sus depésitos en la placa
arteriosclerotica, se asocien en el futuro con el desarrollo de eventos
tromboticos*9:50, Por lo tanto, debemos pensar que la P.C.R no soélo es
un marcador inflamatorio, sino que es una proteina implicada en el
inicio y desarrollo de la arteriosclerosis.
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Representacion grafica de los efectos de la Proteina C Reactiva en
el endotelio.

Endothelial

Eifects

» $ Prostacyclin

e Rbio Kinaso : * 4 PAI 1

11, TNF > 4 1PA
» 4 CAMS, E-selectin,
() =cre T tce s

1 2 Oxidative Stress

> | eNOS

= Fcy Receptors
(CD32, CD64)

+ MAPK

¥ 4 MMP-1, 10

Plaque instability/
rupture

Figura 6: Efectos de la Proteina C reactiva en el endotelio: CAMS: cell adhesion
molecules; eNOS: endothelial nitric oxide synthase; Fc: fragment of antibody with the
c-terminal of immunoglobulin chain; IL: interleukin; MAPK: mitogen-activated protein
kinase; MCP 1:monocyte chemotactic protein-1; MMP-1: matrix metalloproteinase-1;
NFKb :nuclear factor kb; PAI-1: plasminogen activator inhibitor-1; TNF: tumor
necrosis factor; tPA:tissue plasminogen activator.

Tomado del original de Jialal I, Devaraj S, Singh U.C-reactive protein and the vascular
endothelium: implications for plaque instability. J Am Coll Cardiol 2006;47:1379-81.
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2.5. Utilidad de la Proteina C Reactiva Ultrasensible en
riesgo vascular.

La concentracion de la PCR-hs en plasma se ha asociado con la
arteriosclerosis carotidea, coronaria, afectacion de pequeno vaso y con
la progresion de la enfermedad arterioscleroticas!.

Los primeros estudios que relacionaban la PCR-hs con futuros
eventos cardiovasculares como cardiopatia isquémica o infarto cerebral
fueron descritos en 1996 y 199752, Estos trabajos demuestran que la
P.C.R es un factor de riesgo independiente de los factores de riesgo ya
establecidos como diabetes mellitus, hipercolesterolemia o el habito
tabaquico.

Un metaanalisis prospectivo realizado en el ano 2000 en personas
sanas, dividio los niveles de PCR-hs en tres percentiles y al comparar
los sujetos del percentil mas alto con los del mas bajo, se demostro que
los primeros presentaban mas riesgo de padecer eventos
cardiovasculares. (Odds ratio de 2.13 ( IC 95% 1.38-3.28))53. Estos
resultados hicieron plantearse a la American Heart Asociation (AHA) y
al Centers for Disease Control and Prevention (CDC) crear en el ano
2003 las guias de uso clinico de la P.C.R (PCR-hs)>*. En ellas se
recomienda:

1) Es un marcador util en riesgo vascular en aquellas personas
que no tienen un proceso inflamatorio activo.

2) Los resultados deben ser expresados en mg/L. La medicion
debe ser repetida con una separacion de 2 semanas para descartar
problemas inflamatorios.

3) La poblacion adulta debe ser dividida en tres grupos para
diferenciar el riesgo cardiovascular: bajo grado (concentracion de PCR-
hs 1.0mg/L), riesgo moderado (concentracion de PCR-hs 1.0-3.0mg/L),
alto riesgo (concentracion de PCR-hs con valores por encima de
3.0mg/L),

4) Las personas con concentraciones de PCR-hs con valores por
encima de 3.0mg/L tiene 2 veces mas riesgo de padecer eventos
cardiovasculares que las personas con concentraciones bajas de PCR-
hs.

5) Las personas con riesgo moderado deben ser vigiladas y anadir
la PCR-hs a los factores clasicos de riesgo cardiovascular para dirigir
medidas de prevencion primaria (el beneficio de esta estrategia esta aun
por definir).
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Estas recomendaciones de la AHA deben ser tomadas con cautela
pues estudios recientes como el de Danesh. J y cols>>, cuyo objetivo es
comparar la PCR-hs con los factores de riesgo clasicos en la enfermedad
coronaria, demuestran que el valor predictivo de la PCR-hs es
moderado, en comparacion con los otros factores de riesgo
cardiovascular. Aun asi, concluyen que podria ser util emplearla como
factor de riesgo cardiovascular, ya que es un factor independiente del
resto. Su uso podria incrementar el valor predictivo en pacientes con
riesgo cardiovascular.

A pesar de las discrepancias expuestas anteriormente se ha
demostrado que la PCR-hs en util en riesgo cardiovascular. Sin
embargo, estos datos deben ser tomados con cautela en la enfermedad
cerebrovascular como indican Di Napoli. M y cols®%, en su revision,
donde se plantean que la PCR-hs puede verse influenciada por las
diversas etiologias y manifestaciones clinicas de la enfermedad
cerebrovascular.

Estas diferencias se establecen en estudios recientes donde se ve
que existe una relacion entre el grosor de la intima media de la arteria
carotidea y la PCR-hs, donde el aumento de la PCR-hs se relaciona con
peor pronostico medido como progresion de la placa o aumento de
eventos isquémicos®7-58. Sin embargo en los infartos lacunares no hay
una concordancia tan fuerte entre PCR-hs y pronodstico.

Salvando algunas de estas discrepancias, Di Napoli. M y cols>®
concluyen que la PCR-hs podria ser un método util para medir el riesgo
de enfermedad cerebrovascular, asi como para tomar actitudes
terapéuticas.
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2.6 Utilidad de la Proteina C Reactiva Ultrasensible en la
prevencion primaria de la enfermedad cerebrovascular.

Muchos  estudios  prospectivos realizados en  sujetos
aparentemente sanos, han puesto de manifiesto la utilidad de la PCR-hs
como predictor de eventos cerebrovasculares fatales y no fatales>9.60,

La relacion entre las concentraciones de PCR-hs y el riesgo de
futuros eventos cardiovasculares ha sido demostrada en estos estudios.
En todos ellos se ha puesto de manifiesto que la PCR-hs se comporta
como un factor independiente de la Tension arterial, edad, habito
tabaquico, colesterol o diabetes. Estos resultados se observan tanto en
personas ancianas como en personas de mediana edad, en fumadores y
en no fumadores, y también en diabéticos y no diabéticos. Por lo tanto
el valor de la PCR-hs para calcular el riesgo de enfermedad
cerebrovascular es significativo tras ser ajustado por estos factores®!.

Sin embargo con estos estudios se plantean algunas cuestiones
aun por resolver:

* Se desconocen los valores utiles de PCR-hs para predecir el
riesgo absoluto de enfermedad cerebrovascular (es dificil
poder estimar el riesgo, de un sujeto sano, con niveles
moderados de PCR-hs, para presentar un evento
cerebrovascular)®2.

* Tampoco sabemos los falsos positivos de la prueba,
pudiendo llevar a error al clasificar a los pacientes en
determinados grupos de riesgo.

* No conocer el coste beneficio del uso de esta estrategia para
determinar el riesgo cardiovascular.

Los valores propuestos por la AHA para riesgo cardiovascular no
se han confirmado en enfermedad cerebrovascular porque los estudios
realizados en poblaciones de sujetos aparentemente sanos son
observacionales. En funcion de los eventos cerebrovasculares dan unos
puntos de corte para la PCR-hs, estos puntos de corte son distintos en
cada uno de los estudios, lo que hace dificil su comparacion, asi como
establecer @ unos puntos de corte para la enfermedad
cerebrovascular.59:60,

Tras revisar estas cuestiones Di Napoli. M y cols>¢ indican la
necesidad de nuevos estudios para conocer cuales son los niveles de
PCR-hs ttiles en prevencion primaria para la enfermedad
cerebrovascular, al igual que los establecidos por la AHA/CDC para la
enfermedad cardiovascular.
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2.7 Utilidad de la Proteina C Reactiva Ultrasensible en la
prevencion secundaria de la enfermedad cerebrovascular.

En prevencion secundaria también se ha demostrado que la PCR-
hs puede predecir futuros eventos cardiovasculares en pacientes que ya
han presentado un infarto cerebrovascular. Esta prediccion es
independiente de factores bien establecidos como la edad o la gravedad
del infarto63.64.,65,66,67,68

Por lo tanto, conocer el estado inflamatorio del paciente tras el
evento isquémico seria util para plantear medidas terapéuticas en
funcion de esta inflamacion®. Pero se vuelve a plantear el mismo
dilema que en prevencion primaria, y es que se carece de un punto de
corte a partir del cual se deban establecer estas medidas terapeuticas.

Los estudios de los que disponemos establecen que hay mas
riesgo de eventos tanto cardiovasculares como cerebrovasculares a
medida que la PCR-hs aumenta o se mantiene en niveles
elevados63.64,66,67,70,71,72 Pero estos estudios son pequenos, establecen
diversos puntos de corte y no se pueden comparar entre si por afectar a
distintas poblaciones, aunque la PCR-hs esté corregida para todos los
factores de riesgo cardiovascular clasicos conocidos. Por lo tanto, la
PCR-hs es util para saber que si se mantiene elevada el pronéstico del
paciente seria peor, pero no se puede determinar cuales son los
pacientes que presenten peor pronostico y tampoco a cuales se les debe
intensificar el tratamiento.

Todavia son menos consistentes los datos de los que disponemos
para estratificar el riesgo en los pacientes ingresados, ya que en la fase
aguda se pueden ver confundidos los resultados de la PCR-hs por una
infeccion, un proceso inflamatorio coexistente o por la extension de la
enfermedad.
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2.8 Utilidad de la Proteina C Reactiva Ultrasensible como
marcador pronodstico en la fase aguda del infarto
cerebrovascular.

En la fase aguda del infarto cerebral isquémico, la inflamacion
contribuye al dano cerebral iniciado por la isquemia?3. La cascada
inflamatoria es mediada y mantenida por la concentracion de citocinas,
moléculas de adhesion, proteinas de fase aguda, macrofagos y
leucocitos. El tamano de esta repuesta se relaciona con el tamano del
infarto y con sus consecuencias a corto y a largo plazo”4. La hipotesis
de que la PCR-hs en la fase aguda del infarto cerebral puede reflejar la
extension y la gravedad del infarto ha sido demostrada en estudios
tanto clinicos como de laboratorio.

Estudios de laboratorio recientemente realizados en ratas que
presentan PCR-hs humana han demostrado que la PCR-hs contribuye
al dano cerebral por perpetuar la cascada inflamatoria?s.

En estudios clinicos se ha observado que los valores altos de
PCR-hs se asocian con infartos de gran tamano®*7¢ y con la disfuncion
neurologica posterior64.65.66.76,77.78  En poblaciones seleccionadas, una
unica medida de PCR-hs pasadas 72h del evento isquémico ha
demostrado valor pronédstico, debiendo tener presente que la
coexistencia de infeccion o fenémenos inflamatorios puede alterar estos
resultados. En pacientes con fenémenos inflamatorios e infecciosos no
se podria aplicar estos niveles de PCR-hs ni a corto ni a largo plazo
pues aumenta de forma significativamente los valores de PCR-hs7°.

Sin embargo, cuando repetir la medicion de la PCR-hs y cuanta
PCR-hs es la necesaria para determinar peor pronoéstico auin no esta
establecido. Si conocemos que los pacientes con niveles sanguineos de
PCR-hs permanentemente alta tienen peor pronodstico y éste se
mantiene entre 1-3 meses posterior al infarto®. También se conoce que
la mortalidad es significativamente mayor en pacientes que mantienen
niveles sanguineos altos de PCR-hs durante la primera semana de
ingreso’®.

En la fase aguda del infarto cerebral, ocurre lo mismo que en
prevencion primaria y secundaria, carecemos de estudios prospectivos
que indiquen cuales son los valores de corte de PCR-hs para establecer
el pronostico.
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II. HIPOTESIS
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Hipotesis.

En el infarto cerebral isquémico agudo existe un aumento variable
de la Proteina C Reactiva Ultrasensible. Este ascenso se ha relacionado
con un peor pronostico a largo plazo, pero sin establecer sus
implicaciones a corto plazo y sin diferenciar entre los distintos tipos de
infarto cerebral isquémico.

Por esto se establece la siguiente hipotesis conceptual:
“El aumento de la Proteina C Reactiva Ultrasensible tiene valor
prondstico en el infarto cerebral isquémico desde el momento
del ingreso”.
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III. OBJETIVOS
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Objetivos:

Para poder demostrar o rechazar la hipotesis son varios los objetivos
planteados en el estudio:

1. Objetivo primario:

1.1. Comprobar si el incremento de la Proteina C Reactiva Ultrasensible
(PCR-hs) durante el ingreso se relaciona:

* Con algan tipo especifico de infarto cerebral
isquémico segun la clasificacion  Oxfordshire
Community Stroke Project (OSCP).

» Con el grupo de infartos cerebrales isquémicos
lacunares o con el de no lacunares.

* Con mayor tamano del infarto cerebral isquémico en
la Tomografia Axial Computerizada (TAC).

= Con la escala de severidad, National Institute of
Health Stroke Scale. (NIHSS).

= Empeoramiento de la escala de dependencia (Indice
de Barthel).

» Con mayor estancia hospitalaria, medida en dias.

2. Objetivos secundarios:

2.1. Establecer la relacion de la Proteina C Reactiva Ultrasensible (PCR-
hs) con la Tension arterial en la fase aguda del infarto cerebral
isquémico.

2.2. Determinar si los pacientes con infartos cerebrales isquémicos, que
habian sido tratados previamente al ingreso con Antiagregantes,
Anticoagulantes, IECAS, ARA-II y Estatinas presentan niveles de PCR-
hs similares a los pacientes no tratados previamente.
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IV. MATERIAL Y METODOS
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IV. Material vy Métodos.

1. Seleccion de pacientes.
2. Criterios de exclusion.
= 2.1. Criterios de exclusion para pacientes
con sindrome febril.
* 4. Evaluacion clinica y monitorizacion.
5. Evaluacion de laboratorio.
e 6. Evaluacion radiologica.
» 7. Analisis estadistico.
» 7.1. Analisis descriptivo.
» 7.2. Analisis bivariante.
= 7.3. Analisis multivariante.
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1. Seleccion de pacientes:

Se estudio el tamano necesario para adquirir significacion
estadistica. El numero de pacientes a reclutar se calculé para el
indicador de cambio desfavorable en los niveles dependencia y/o
presencia de déficit neurologico de cualquier grado, esperando
encontrar al menos un 60% de pacientes afectados. Si asumimos que el
problema a detectar es al menos el doble de frecuente en los pacientes
con niveles elevados de PCR-hs sobre aquellos con niveles no elevados
(RR=2), con una confianza del 95% y una potencia del 80%, sera
necesario reclutar un total de 84 pacientes, 42 por grupo.

Tras aprobacion por el comité ético del Hospital, comenzamos el
estudio, que se realizo desde el dia 1 de enero de 2006 hasta 28 de
febrero de 2007 en el Hospital Comarcal La Mancha Centro de Alcazar
de San Juan. Se escogio a los pacientes que ingresaron con el
diagnostico de infarto cerebral isquémico (n = 380), en la Seccion de
Neurologia y en el Servicio de Medicina Interna.

El diagnostico del infarto cerebral isquémico fue realizado, en
urgencias del Hospital Comarcal La Mancha Centro de Alcazar de San
Juan, por 4 adjuntos del Servicio de Medicina Interna y el doctorando
durante su periodo de residencia.

El infarto cerebral isquémico fue definido como el déficit
neurologico focal de aparicion subita y que persiste mas de 24 horas. A
todos los pacientes se les realizo una Tomografia Axial Computerizada
(TAC) sin contraste para descartar la presencia de hemorragia
intracraneal.

2. Criterios de exclusion:

* Hemorragia intraparenquimatosa primaria.

* Hemorragia intraparenquimatosa secundaria.

* Pacientes con clinica de isquemia miocardica.

* Pacientes que presenten fiebre termometrada de 38°C en el
momento del ingreso.

* Pacientes con enfermedades tumorales de base.

* Pacientes con enfermedades inflamatorias cronicas.

» Pacientes que en el mes anterior al ingreso hubiesen
presentado cardiopatia isquémica.

* Pacientes que en el mes anterior al ingreso hubiesen
presentado infarto cerebral.

» Pacientes que en el mes anterior al ingreso hubiesen
presentado enfermedades cardiovasculares como insuficiencia
cardiaca o fibrilacion auricular.

 Pacientes que en el mes anterior al ingreso hubiesen
presentado una cirugia o un traumatismo.

* No completar el protocolo del estudio PCR-hs.
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De los pacientes que ingresaron se excluyeron:

- 5 pacientes por sindrome febril la semana previa al
ingreso.

- 4 pacientes por diagnostico de cardiopatia a su
ingreso.

- 10 pacientes por presentar en el TAC del ingreso
Hemorragia intraparenquimatosa.

- 117 no iniciaron el protocolo del estudio por carecer
de la PCR-hs inicial.

De los 380 pacientes ingresados durante el periodo del
estudio, 150 no fueron recogidos por ingresar en periodos vacacionales,
dias de libranza o dias de congreso de los investigadores implicados en
el proyecto.

Se presenta al final una poblacion de 94 pacientes (n=94).

2.1. Criterios de exclusion para pacientes con sindrome
febril.

Todos los pacientes que en la anamnesis inicial presentaban
fiebre 15 dias antes del ingreso fueron excluidos del estudio. También
fueron excluidos aquellos pacientes que presentaron fiebre en las
primeras 72 horas del estudio.

El estudio del sindrome febril consistia en examen fisico con
auscultacion cardiaca, auscultacion pulmonar, realizacion de
sedimento urinario, analitica completa, realizacion de radiografia de
torax y electrocardiograma. En caso de presentar sindrome febril mayor
de 38°C se recogieron hemocultivos, en el caso de aparecer clinica de
infeccion urinaria se tomaron urocultivos y en el caso de aparecer
clinica de infeccion pulmonar se recogieron esputos.

La presencia de infeccion urinaria quedaba descrita por clinica
compatible, bacteriuria significativa (mas de 10> cel/microlitro) o
leucocituria (mas de 20 células por campo).

El diagnostico de infeccion pulmonar quedaba descrito por una

clinica compatible, auscultacion pulmonar con crepitantes o roncus, asi
como la presencia de infiltrados pulmonares en la radiografia toracica.

53



Proteina C Reactiva Ultrasensible: valor prondstico en la fase aguda del infarto cerebral.

4. Evaluacion clinica.

Se recogieron datos de Temperatura (cifras de 36.5-37.40C
consideradas como dentro de la normalidad), patologias previas del
paciente, asi como el tratamiento que presentaban previo al ingreso,
haciendo especial referencia a 1la toma de Antiagregantes,
Anticoagulantes, IECAS, ARA-II y Estatinas.

Se recogid en una Unica determinacién, en el momento del
ingreso la Tension Arterial Sistolica (TAS) y Tension Arterial Diastolica
(TAD) mediante los tensiometros digitales presentes en el servicio de
urgencias ( Omron MX-3 plus). Se consideraron valores dentro de la
normalidad Tension Arterial Sistolica 120 mmHg y de 60mmHg para la
Tension Arterial Diastolica®0. La Tension Arterial Media se calculé con la
formula ( TAS+2TAD/3). La Presion de Pulso se determino mediante la
formula TAS-TAD.

Para la estancia hospitalaria se tuvo en cuenta tanto el dia de
entrada y el de salida. Se clasifico a los pacientes segun su estancia, en
corta estancia menor de 7 dias, y prolongada aquella que duraba mas
de 7 dias8l.

La clasificacion clinica se realizo mediante la clasificacion del
Oxfordshire Community Stroke Project (OSCP) propuesta por Bramford.
J y cols'® Esta clasificacion divide los infartos cerebrales en infarto
total de la circulacion anterior (TACI), infarto parcial de la circulacion
anterior (PACI), infarto de la circulacion posterior (POCI) e infarto
lacunar (LACI).

Se valor6 la dependencia funcional con el indice de Barthel
(tabla 11)?. La valoracién del indice de Barthel se realiz6 en dos tiempos
la primera determinacion preguntando a los familiares el estado previo
al ingreso y la segunda determinacion a las 72 del infarto. Se calcul6 en
el estudio el “cambio” de Barthel durante el ingreso (Barthel a las 72h
del ingreso menos el Barthel previo al ingreso). Segun su puntuacion se
divide a los pacientes en: Independiente: 100 ptos (95 si permanece en
silla de ruedas). Dependiente leve: >60 ptos. Dependiente moderado:
40-55 ptos. Dependiente grave: 20-35 ptos. Dependiente total: <20 ptos.

La severidad del infarto cerebral se valoré en el momento del
ingreso mediante la escala del Instituto Nacional Americano de Ictus
(NIHSS) (tabla 12). Se estratifico la severidad segun la puntuacion
definida por Montaner. J y cols”: Puntuacién de 1, es un déficit
minimo; entre 1y 5, es un déficit ligero; 5-15, déficit moderado; 15-20,
déficit importante; mas de 20, déficit grave.
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Tabla 11. indice de Barthel.

COMER:

(20) Independiente. Capaz de comer por si solo y en un tiempo razonable. La comida puede
ser cocinada y servida por otra persona.

(5) Necesita ayuda. Para cortar la carne o el pan, extender la mantequilla, etc., pero es capaz de
comer solo.

0) Dependiente. Necesita ser alimentado por otra persona.

LAVARSE (BANARSE):

(5) Independiente. Capaz de lavarse entero. Incluye entrar y salir del bafio. Puede realizarlo todo sin
estar una persona presente.

0) Dependiente. Necesita alguna ayuda o supervision.

VESTIRSE:

(20) Independiente. Capaz de ponerse y quitarse la ropa sin ayuda.

(5) Necesita ayuda. Realiza solo al menos la mitad de las tareas en un tiempo razonable.

0) Dependiente.

ARREGLARSE:

(5) Independiente. Realiza todas las actividades personales sin ninguna ayuda. Los complementos
necesarios pueden ser provistos por otra persona.

0) Dependiente. Necesita alguna ayuda.

DEPOSICION (Valorar la semana previa):

(20) Continente. Ninguin episodio de incontinencia.

(5) Accidente ocasional. Menos de una vez por semana 0 necesita ayuda para enemas y supositorios.

0) Incontinente.

MICCION (Valorar la semana previa):

(10) Continente. Ningun episodio de incontinencia. Capaz de usar cualquier dispositivo por si solo.

(5) Accidente ocasional. Maximo un episodio de incontinencia en 24 horas. Incluye necesitar ayuda
en la manipulacion de sondas y otros dispositivos.

0) Incontinente.

USAR EL RETRETE:

(10) Independiente. Entra y sale solo y no necesita ninguin tipo de ayuda por parte de otra persona.

(5) Necesita ayuda. Capaz de manejarse con pequefia ayuda: es capaz de usar el cuarto de bafio.
Puede limpiarse solo.

0) Dependiente. Incapaz de manejarse sin ayuda mayor.

TRASLADO AL SILLON/CAMA:

(15) Independiente. No precisa ayuda.

(20) Minima ayuda. Incluye supervision verbal o pequefia ayuda fisica.

(5) Gran ayuda. Precisa la ayuda de una persona fuerte o entrenada.

0) Dependiente. Necesita gria o alzamiento por dos personas. Incapaz de permanecer sentado.

DEAMBULACION:

(15) Independiente. Puede andar 50 m, o su equivalente en casa, sin ayuda o supervision de otra
persona. Puede usar ayudas instrumentales (bastén, muleta), excepto andador. Si utiliza proétesis,
debe ser capaz de ponérsela y quitarsela solo.

(20) Necesita ayuda. Necesita supervision o una pequefia ayuda fisica por parte de otra persona.
Precisa utilizar andador.

(5) Independiente. (En silla de ruedas) en 50 m. No requiere ayuda o supervision.

0) Dependiente.

SUBIR / BAJAR ESCALERAS:

(10) Independiente. Capaz de subir y bajar un piso sin la ayuda ni supervision de otra persona.

(5) Necesita ayuda. Precisa ayuda o supervision.

0) Dependiente. Incapaz de salvar escalones.

Evalla diez actividades basicas de la vida diaria, y segun estas puntuaciones clasifica a los pacientes en:
1- Independiente: 100 ptos (95 si permanece en silla de ruedas).
2- Dependiente leve: >60 ptos.
3- Dependiente moderado: 40-55 ptos.
4- Dependiente grave: 20-35 ptos.
5- Dependiente total: <20 ptos.
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Tabla 12. National Institutes of Health Stroke Scale.
(American Academy of Neurology).

la Estado de conciencia 6b Fuerza Ml
e 0Alerta e 0 Normal (5/5)
e 1 Somnoliento e 1 Paresia leve (4/5)
e 2 Estuporoso e 2 Paresia moderada (3/5)
e 3 Coma (con o sin decorticaciéon o e 3 Paresia severa (2/5)
descerebracion) e 4 Paresia muy severa (1/5)
1b Orientacion * 9 Pardlisis (0/5) o no evaluable
+ 0 Bien orientado en las 3 esferas (amputacion, sinartrosis)
e 1 Orientado parcialmente 7 Ataxia
e 2 Totalmente desorientado o no responde + 0 Sin ataxia
1c Obediencia a ordenes sencillas * 1 Presente en un miembro
« 0 Abre y cierra los ojos al ordenarselo e 2 Presente en dos miembros
e 1 Obedece parcialmente 8 Sensibilidad
* 2 No obedece 6rdenes * 0 Normal
2 Mirada conjugada e 1 Hipoestesia leve a moderada .
e 0 Normal * 2 Hipoestesia severa 0 anestesia
* 1 Paresia o pardlisis parcial de la mirada9 Lenguaje
conjugada e 0 Normal
« 2 Desviacion forzada de la mirada + 1 Afasia leve a moderada
conjugada » 2 Afasia severa
3 Campos visuales + 3 Mutista o con ausencia de lenguaje oral
« 0 Normal 10 Disartria
e 1 Hemianopsia parcial e 0 Articulaciéon normal
e 2 Hemianopsia completa e 1 Disartria leve a moderada
+ 3 Hemianopsia bilateral completa (ceguera « 2 Disartria severa, habla incomprensible
cortical) « 9 Intubado o no evaluable
4 Paresia facial 11 Atencién
¢ 0 Ausente e 0 Normal
* 1 Paresialeve « 1 Inatencién a uno o dos estimulos
e 2 Paresia severa o paralisis total simultaneos
5a Fuerza MSD + 2 Hemi-inatencién severa

e 0 Normal (5/5)

. 1 Paresia leve (4/5) EEEEEQS\LON NIHSS PARA INFARTO
e 2 Paresia moderada (3/5) '

« 3 Paresia severa (2/5) Puntuacion de 1, es un déficit minimo;

« 4 Paresia muy severa (1/5) entre 1y 5, es un déficit ligero;

« 9 Paralisis (0/5) o no evaluable 5-15, deficit moderado;
(amputacion, sinartrosis) 15-20, déficit importante;
5pb Fuerza MSI més de 20, déficit grave.
e 0 Normal (5/5)
e 1 Paresia leve (4/5)
e 2 Paresia moderada (3/5)
e 3 Paresia severa (2/5)
e 4 Paresia muy severa (1/5)
e 9 Pardlisis (0/5) o no evaluable
(amputacién, sinartrosis)
6a Fuerza MID
e 0 Normal (5/5)
e 1 Paresia leve (4/5)
e 2 Paresia moderada (3/5)
e 3 Paresia severa (2/5)
e 4 Paresia muy severa (1/5)
e 9 Paralisis (0/5) o no evaluable
(amputacién, sinartrosis)
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5. Evaluacion analitica.
En el momento del ingreso se determino:

- Fibrinogeno, segun la técnica de rutina empleada
por nuestro laboratorio, valores normales entre 150-
400 mg/dL.

- Velocidad de sedimentacion glomerular (VSG),
segun la técnica de rutina empleada por nuestro
laboratorio valores normales entre 1-15 mm/h.

- Colesterol total, segun la técnica de rutina
empleada por nuestro laboratorio, valores normales
140-250 mg/dL.

- Triglicéridos, segiin la técnica de rutina empleada
por nuestro laboratorio, valores normales 50-185
mg/dL.

HDL-colesterol, segun la técnica de rutina
empleada por nuestro laboratorio valores normales a
partir de 40 mg/dL.

LDL colesterol, no se realiza de rutina en nuestro
laboratorio, por lo que su determinacion se realiza
mediante la siguiente ecuacion: Colesterol total-HDL
colesterol-(Triglicéridos/5), considerando valores
dentro de la normalidad 90-125 mg/dL.

La determinacion de la PCR-hs en el ingreso se realiz6 en el
aparato de la marca Roche (Cobas) y la de las 72h en el aparato de la
marca Roche (Hitachi modular 911). Ambas realizan la misma técnica
de determinacion de PCR-hs y con el mismo instrumental. La prueba se
realiza mediante inmunoturbidimetria para la determinacion in
Vitro de P.C.R en suero y plasma humanos. La técnica consiste en
anticuerpos anti-PCR unidos a microparticulas de Latex que reaccionan
con el antigeno de la muestra para formar un complejo antigeno-
anticuerpo, la aglutinacion resultante se mide turbidimétricamente. La
técnica ofrece valores de la normalidad entre 0.0 y 0.5 mg/dL (0.0-

5.0 mg/L). Estos valores son los que identifican a la PCR-hs*%*.,

La PCR-hs se determiné el dia del ingreso y a las 72h del
mismo, hay una tercera determinacion que denominamos “cambio de
PCR-hs” que es la resultante de la diferencia entre la PCR-hs de las 72h
y la PCR-hs del ingreso (PCR-hs de las 72h — PCR-hs del ingreso).

En el estudio la PCR-hs se analiza en valores absolutos (mg/dl) y
dicotomizada en menor de 1,5mg/dL y mayor o igual de 1,5mg/dL,
segun los puntos de corte establecidos por Di Napoli. M y cols en
200164,
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6. Evaluacion de los datos radiologicos.

La Tomografia Axial Computerizada (TAC) sin contraste fue
evaluada por el radidlogo de guardia del hospital. En aquellos pacientes
en los que no encontraba lesion en el momento agudo, fueron
etiquetados como enfermedad de pequeno vaso. En aquellos pacientes
en los que se encontraba lesion se calculd el tamano de la misma (el
mayor diametro medido en mm en el corte donde se observaba mayor
isquemia), segin el programa informatico del TAC (Hi speed general
electric. 2 hileras de corte.).

7. Analisis Estadistico.
7.1. Analisis descriptivo.

Las diferentes variables de la tesis fueron descritas utilizando
los estadisticos descriptivos adecuados a su naturaleza:

* Variables cuantitativas: se estimaron medidas de tendencia
central (media o mediana dependiendo de la distribucion
gausiana o no de los datos) y de dispersion (desviacion
estandar e intervalo intercuartilico acompanando a la media y
mediana respectivamente).

e Variables cualitativas o categoricas: se resumieron mediante
frecuencias absolutas (numero de efectivos por categoria) y
frecuencias relativas, expresadas como porcentajes.

7.2. Analisis bivariante.

La relacion entre las diferentes variables se analizo mediante
contrastes estadisticos de hipotesis. El tipo de prueba estadistica
utilizada dependia de la naturaleza de las variables:

» Contraste de variables cuantitativas entre dos grupos: (por e€j,
comparacion de la distribucion de los niveles de PCR-hs en
relacion al consumo o no de un determinado farmaco): se
utilizaron pruebas de contrastes de medias como la t de
Student o bien su equivalente no parameétrico (U de Man-
Whiteny ) si la distribucion de la variable cuantitativa no era
normal o bien alguno de los grupos de comparacion tenia un
tamano inferior a 30 pacientes.

* Contraste de variables cuantitativas entre mas de dos grupos:
(por ej, niveles de PCR-hs segun el tipo de infarto): el contraste
se realizo6 mediante un analisis de la varianza, ANOVA o su
equivalente no paramétrico (Kruskal-Wallis) si no se cumplian
las condiciones de aplicacion (normalidad y
homocedasticidad).
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» Contrastes entre variables cualitativas o categoéricas (por €]
niveles de PCR-hs categorizados y consumo de farmacos) se
realizaron mediante pruebas de Chi cuadrado, utilizando el
test exacto de Fisher en las tablas de 2x2 con un numero de
casos esperados inferior a 5 en alguna de las casillas.

» Correlaciones entre variables cuantitativas (niveles de PCR-hs
y cifras de tension arterial): se utilizo el coeficiente de
correlacion de Spearman (Rho) al no poderse garantizar la
linealidad de las relaciones entre ambas variables (lo que
desaconseja el uso del coeficiente de correlacion lineal de
Pearson).

e Analisis de la capacidad discriminativa de la PCR-hs en la
diferenciacion de pacientes con déficit neurologico, con
estancias hospitalarias prolongadas y con la dependencia. Se
crearon indicadores dicotomicos para el déficit neurologico
(presencia o ausencia del mismo, segun la escala NIHSS), la
estancia hospitalaria (prolongada o no, en relacion a la
estancia media) y para la dependencia ( independiente o
dependiente segun el indice de Barthel). Para estos indicadores
se analiz6 la capacidad discriminativa de la PCR-hs mediante
la construccion de curvas de rendimiento diagnostico o curvas
ROC (Receiver Operator Characteristics curves). El area
bajo esta curva (ROCa) indica la capacidad discriminativa
de la variable continua (PCR-hs) en diferentes puntos de
corte. El valor de la ROCa puede variar desde 0,5 (diagonal:
valor discriminativo nulo) hasta 1 (valor discriminativo perfecto).

7.3. Analisis multivariante.

7.3.1. Relacion entre los niveles de PCR-hs y la estancia
hospitalarias.

Mediante un modelo de regresion lineal miltiple se relacionaron
los cambios en los niveles de PCR a las 72 horas del ingreso PCR
(variable explicativa o independiente) con los dias de estancia
hospitalaria (variable respuesta o dependiente).

* Se control6 el posible papel confusor de otras variables explicativas (edad,
sexo y comorbilidad) mediante su introduccion en el modelo segin criterios
de significacion estadistica (cambios en el coeficiente determinacién) vy
capacidad confusora (cambios en la estimacion de la variable PCR-hs).

* Se evalu6 una posible modificacién de efecto (o interaccion) en la relacion
PCR-hs - estancia hospitalaria segiin el tipo de infarto (lacunar o no
lacunar) mediante la construccion de dos modelos de regresion lineal
multiple (uno para cada tipo de infarto).
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El coeficiente beta del modelo de regresion se interpreté como el
cambio en la estancia hospitalaria (dias) asociado a un incremento en
una unidad de PCR-hs (1 mg/dL)

Se comprobaron las condiciones del aplicacion de la regresion
lineal mediante el estudio de la normalidad y homocedasticidad de los
residuos.

7.3.2. Relacion entre los niveles de PCR-hs y variables de
resultado dicotomicas (dependencia, déficit neurologico,
estancia prolongada).

Se construyé un modelo de regresion logistica no condicional
en el que se relacionaron los cambios en los niveles de PCR-hs a las 72
horas del ingreso (variable explicativa o independiente) con la
persistencia o no de un nivel dependencia (leve, moderado, grave o total)
al alta segun la escala de Barthel (variable respuesta o dependiente); un
déficit neurologico de cualquier grado y una estancia hospitalaria
prolongada (superior a Sy a 7 dias).

e Se control6 el posible papel confusor de otras variables explicativas (edad,
sexo y comorbilidad) mediante su introduccion en el modelo segun criterios
de significacion estadistica (cambios en la verosimilitud del modelo) y
capacidad confusora (cambios en la estimacion de la variable PCR-hs).

* Se evalu6 una posible modificacién de efecto (o interaccién) en la relacion
PCR-hs - indicador de resultado mediante la introducciéon de un termino
multiplicativo en el modelo.

El antilogaritmo del coeficiente beta (exponencial de beta) del
modelo de regresion logistica se interpreté como una Odds Ratio (OR):
cambio en la probabilidad (literalmente en la Odds de probabilidad) de
observar un resultado desfavorable (en la dependencia, deéficit
neurologico o estancia prolongada) asociado a pasar de una categoria de
mayor exposicion (niveles de PCR-hs al ingreso, y 72 horas > 1,5
mg/dL) frente a una de menor exposicion, que hace de categoria de
referencia (niveles de PCR-hs < 1,5mg/dL).

Para los tests de hipodtesis en los contrastes se asumio un riesgo
alfa o nivel de significacion inferior al 5% (p<0,05). Las estimaciones de
los modelo multivariante fueron acompanadas de su correspondiente
intervalo de confianza (IC95%).

Todos los calculos se realizaron con el paquete estadistico SPSS,
version 12.0.
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V. RESULTADOS
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V. Resultados.

1. Analisis descriptivo.

2. Analisis bivariante entre variables independientes

3. Proteina C Reactiva Ultrasensible y Tipo de

infarto.

* 4. Proteina C Reactiva Ultrasensible y Tamaino del
infarto.

5. Proteina C Reactiva Ultrasensible y Severidad
(escala NIHSS).

* 6. Proteina C Reactiva Ultrasensible y Dependencia
(indice de Barthel).

« 7. Proteina C Reactiva Ultrasensible y Estancia
Hospitalaria.

» 8. Proteina C reactiva Ultrasensible e Hipertension

arterial.

9. Proteina C Reactiva Ultrasensible y Farmacos.
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1. Analisis descriptivo.

1.1. Descriptivo general.

Durante el periodo de estudio ingresaron en el Servicio de
Medicina Interna y en la Seccion de Neurologia 380 pacientes con el
diagnoéstico de infarto cerebral. De todos estos pacientes, se excluyeron
S casos por un proceso infeccioso en las dos semanas previas, 4 por
cardiopatia a su ingreso, 10 por presentar una hemorragia
intraparenquimatosa, 117 por no disponer de una determinacion de
Proteina C Reactiva Ultrasensible en el momento del ingreso y 150 no
fueron recogidos durante el tiempo del estudio por ingresar en periodos
vacacionales, congresos o dias de libranza de guardia. La muestra final
de estudio estuvo compuesta por 94 pacientes.

La edad media de los pacientes seleccionados fue de 72,7 anos
(desviacion estandar: 12,7 anos; rango de 34 a 92 anos). Mas de la
mitad de los casos (55,3 %) eran hombres.

Hemos estudiado en edad, sexo y estancia hospitalaria mediante
el Conjunto Minimo Basico de Datos (C.M.B.D) del hospital los
pacientes no recogidos en el estudio (n=150). La edad media fue de 75
anos. La estancia media de 9,9 dias. El 52% de la poblacion eran
varones. No hemos encontrado diferencias estadisticamente
significativas con la muestra de nuestro estudio.

Entre los factores de riesgo destaca el antecedente de
Hipertension arterial (72,3%), Diabetes mellitus (36,2%) y Dislipemia
(16%).

De los 94 pacientes, 79 (84%) tomaba algun farmaco, siendo los
mas consumidos los IECAS (40%) (tabla 13).
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Tabla 13. Distribucion de la poblacion del estudio: Edad, Sexo,
Antecedentes personales y Medicacion en el momento del ingreso.

Variables N (%)
Edad (anos) 72,7 (12,7; 34 —93)
Sexo

Hombres 52 (4,7%)

Mujeres 42 (55,3%)
Tabaquismo 9 (9,6%)
Consumo de alcohol 7 (7,4%)
Alergias (penicilina) 3 (3,2%)
Hipertension arterial 68 (72,3%)
Diabetes Mellitus 34 (36,2%)
Dislipemias 15 (16%)
Cardiopatia 31 (33%)
Patologia respiratoria 10 (10,6%)
Patologia digestiva 13 (13,8%)
Patologia renal 10 (10,6%)
Patologia neurologica 34 (36,2%)
Antecedentes de cirugia 9 (9,5%)
Antecedentes traumatolégicos 6 (6,4%)
Toma de farmacos 79 (84%)
Anticoagulantes. 4 (4,3%)
Hipolipemiantes 17 (18,1%)
IECAs 40 (42,6%)
Antiagregantes plaquetarios

AAS 33 (35,1%)

Clopidogrel S (5,3%)

Ticlopidina 1(1,1%)

Resultados expresados como n(%), excepto edad: media (DE; rango).
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1.2. Clasificacion del infarto cerebral.

Los territorios vasculares mas afectados fueron la arteria
cerebral media derecha y las arterias perforantes (infartos lacunares)
con un 29% cada uno de ellos. La distribucion de los infartos cerebrales
isquémicos segun la clasificacion clinica OCSP muestra un predominio
de los infartos parciales de la circulacion anterior (PACI) con mas de un
tercio de los casos, seguido de los infartos lacunares con algo mas del
30% de los casos . El tamano del infarto fue menor de 15mm en la
mayoria de los casos (tabla 14).

La severidad del infarto cerebral isquémico valorada segun la
escala NIHSS mostro un valor medio de 9,6 puntos (DE 11,2 , rango de
0 a 42 puntos) con un predominio de déficits moderados y ligeros (tabla
14).

Tabla 14. Clasificacion del infarto cerebral.

N (%)
Territorio vascular afectado
Arteria cerebral media derecha 29 (31,2%)
Arteria cerebral media izquierda 20 (21,3%)
Arteria cerebral posterior 15 (16%)
Arterias perforantes (Infarto lacunar) 29 (30.9%)

Escala de ictus del National Institute of Health (NIHSS)| 9,6 (11,2; 0a42)
Severidad del infarto cerebral segan NIHSS

No deficit (0) 20 (21,5%)
Ligero (1-5) 24 (25,8%)
Moderado (6-15) 32 (34,4%)
Importante (16-20) 0
Grave (>20) 17 (18,3%)
Clasificacion OCSP (Oxfordshire Community Stroke
Project)
TACI (Infarto total de la circulacion anterior) 17 (18,3%)
PACI (Infarto parcial de la circulacion anterior) 32 (34,4%)
POCI (Infarto de la circulacion posterior) 15 (16,1%)
LACI (Infarto lacunar)) 29 (31,2%)

Tamano del infarto cerebral

<15 mm 68 (72,3%)
15-30 mm 14 (14,9%)
> 30 mm 9 (9,6%)
No clasificados 3 (3,2%)

Resultados expresados como n(%), excepto NIHSS: media (DE; rango).
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1.3. Dependencia, Estancia media e Hipertension arterial.

La puntuacion media del indice de Barthel al ingreso fue de 87,7
puntos, la mayoria de los pacientes presentaban una puntuacion previa
al ingreso de 100 (81,7%% del total). A las 72 h del infarto la
puntuacion media fue de 61,4 puntos, tan soélo el 49,5% eran
independientes

Durante el estudio tan solo registramos una defuncién. La
Estancia media fue de 10,1 dias y el 46% de los pacientes presento
una estancia media superior a 8 dias. La Tension arterial sistdlica
presento una media de 155 (tabla 15).

Tabla 15: Indice de Barthel, Estancia hospitalaria y Tensién
arterial.

Niveles de independencia (Barthel)

Ingreso

Puntuacion 87,7 (28,5; 0 a 100)
Independiente (100) 76 (81,7%)
Dependencia leve (>60) 3 (3,2%)
Dependencia moderada (40-55) 7 (7,5%)
Dependencia grave (20-35) 1(1,1%)
Dependencia total (<20) 6 (6,1%)

Alas 72h

Puntuacion 61,4 (41,6; 0 a 100)

Independiente (100) 46 (49,5%)
Dependencia leve (>60) 0

Dependencia moderada (40-55) 21 (22,6%)
Dependencia grave (20-35) 4 (4,3%)
Dependencia total (<20) 22 (23,7%)

Cambio (72h - ingreso)

Puntuacion

-26,3 (36,3 ; -45 a 100)

Empeora Barthel

38 (40,9%)

Estancia hospitalaria (dias)

10,1 (7,4; 3 a 60)

Estancia prolongada (> 8 dias)* 46 (48,9%)
Mortalidad intrahospitalaria* 1(1,1%)
Tension arterial (mmHg) Media (DE)

Tension arterial sistélica, TAS 155 (21)

Tension arterial diastolica, TAD 83 (16)

Tension arterial media, TAM 107 (15)

Presion de Pulso, PP 72 (20)

DE: desviacién estandar * Resultados expresados como n (%).
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1.4. Niveles de PCR (mg/dL).

La media de la Proteina C Reactiva Ultrasensible (PCR-hs) al
ingreso fue de 0.98mg/dL y la media de la PCR-hs a las 72h fue de 2,67
mg/dL (tabla 16 y 17).

La distribucion de los niveles de PCR-hs son asimétricos y no
siguen una distribucion gausiana (la prueba de Kolmogorov Smirnov
para las tres variables muestra una lejania significativa (p<0,001)
respecto a la normal (figura 7,8,9) .

Los resultados se expresaron como media (Desviacion estandar
[DE]) para favorecer la comparacion de los resultados con los de otros
trabajos de investigacion.

Tabla 16. Media y desviacion estandar de la Proteina C Reactiva
Ultrasensible (mg/dL).

Media | DE Rango
Basales (ingreso) 0,98 1,50 0al2,1
A las 72 horas 2,67 4,26 0a?28,1
“Cambio” (72h - ingreso) 1,69 3,90 | -2,3a27,9

DE: desviaciéon estandar.

Tabla 17. Medidas de posicion.

Minimo | Percentil| Percentil | Percentil 75| Mdximo | IQR
25 50
(mediana)
Basales (ingreso) 0 0,3 0,5 0,95 12,1 0,65
A las 72 horas 0 0,4 1,2 3 28,1 2,6
“Cambio” (72h — ingreso) -2,3 0 0,4 1,55 27,9 1,55

IQR: intervalo intercuartilico (Percentil 75 — Percentil 25).
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Niveles basales de PCR-hs.
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Figura 7: Histograma y diagrama de cajas. Distribucion de los niveles de PCR-hs en el
ingreso
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Niveles de PCR-hs a las 72 horas.
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Figura 8: Histograma y diagrama de cajas. Distribucion de los niveles de PCR-hs a las
72h del ingreso.
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“Cambio” en los niveles de PCR-hs (PCR-hs 72-hs — PCR-hs basal).
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Figura 9: Histograma y diagrama de cajas. Distribucion del “cambio” de la PCR-hs (PCR-
hs de las 72h — PCR-hs del ingreso).
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1.5. Valores del resto de parametros analiticos recogidos
en el estudio.

En la tabla 18 se presenta el resto de valores recogidos en el
estudio. Se muestra su media y desviacion estandar.

Tabla 18. Medias del resto de valores analiticos recogidos.

Parametro Unidades Media (DE ; rango)
Fibrinogeno mg/dL 405 (105; 197 — 728)
Leucocitos N°/uL 8177 (2840; 3600 — 19800)
V.S.G. mm/h 26 (20: 2 -72)
Colesterol total mg /dL 193 (40; 82 - 309)
HDL Colesterol mg/dL 47 (13; 22 -77)

LDL colesterol mg/dL 121 (36; 37 —202)
Triglicéridos mg/dL 130 (72; 40 — 561)

DE: desviacion estandar.
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2. Analisis bivariante entre variables independientes.

Niveles de PCR-hs segun la edad, sexo y comorbilidad. No
encontramos ninguna relacion cercana a la significacion estadistica

(tabla 19).

Tabla 19. Analisis bivariante entre las variables independientes.

Niveles de PCR-hs mg/dL

Variables Ingreso 72 horas “Cambio” p*

Edad 0,40 / 0,57 / 0,77
< 75 anos (41) 0,83 (0,79) | 2,38 (3,09) | 1,55 (2,78)
> 75 anos (52) 1,09 (1,88) | 2,89 (5,02) | 1,79 (4,62)

Sexo 0,56 / 0,56 / 0,68
Hombres (52) 0,89 (0,99) | 2,43 (3,16) | 1,53 (2,94)
Mujeres (42) 1,08 (1,96) | 2,95 (5,34) | 1,87 (4,85)

Tabaquismo 0,52 / 0,73 / 0.29
No (84) 0,99 (1,56) | 2,78 (4,44) | 1,79 (4,006)
Si (9) 0,86 (0,68) | 1,61 (1,80) | 0,76 (1,60)

Consumo de alcohol 0,42 / 0,69 / 0,71
No (86) 0,98 (1,55) | 2,72 (4,40) | 1,74 (4,02)
Si (7) 0,96 (0,74) | 1,99 (1,92) | 1,03 (1,79)

Hipertension arterial 0,91 /0,12 /0,11
No (26) 0,95 (0,84) | 1,88 (1,92) | 0,93 (1,74)
Si (67) 0,99 (1,69) | 2,97 (4,86) | 1,98 (4,44)

Diabetes Mellitus 0,72 / 0,96 / 0,94
No (59) 0,93 (1,06) | 2,64 (4,33) | 1,71 (4,16)
Si (34) 1,05 (2,07) | 2,69 (4,22) | 1,64 (3,47)

Dislipemias 0,85/ 0,42 / 0,31
No (77) 0,84 (0,85) | 2,67 (4,30) | 1,83 (4,20)
Si (15) 1,64 (3,21) | 2,70 (4,37) | 1,06 (1,91)

Cardiopatia 0,95/ 0,80 / 0,80
No (62) 0,98 (1,63) | 2,74 (4,62) | 1,76 (4,17)
Si (31) 0,96 (1,22) | 2,50 (3,50) | 1,54 (3,36)

Patologia respiratoria 0,35/ 0,62 / 0,72
No (83) 0,98 (1,57) | 2,74 (4,48) | 1,76 (4,10)
Si (10) 0,90 (0,71) | 1,96 (1,66) | 1,06 (1,43)

Patologia digestiva 0,61 /0,74 / 0,98
No (80) 0,86 (0,97) | 2,60 (4,24) | 1,74 (4,12)
Si (13) 1,69 (3,22) | 3,06 (4,55) | 1,37 (2,16)

Patologia renal 0,30 / 0,76 / 0,77
No (83) 0,98 (1.49) | 2,74 (4,44) | 1,76 (4,09)
Si (10) 0,93 (1,70) | 2,02 (2,31) | 1,09 (1,50)

Patologia neurologica 0,35/ 0,08 / 0,09
No (59) 0,86 (1,05) | 2,03 (3,84) | 1,17 (3,81)
Si (34) 1,17 (2,07) | 3,76 (4,78) | 2,59 (3,95)

Resultados expresados como media (Desviaciéon Estandar).
*T de Student / U de Mann Whitney.
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3. Proteina C Reactiva Ultrasensible y Tipo de infarto.

3.1. Proteina C Reactiva Ultrasensible y el tipo de infarto
cerebral segin la calcificacion clinica OCSP.

La Proteina C Reactiva Ultrasensible presenta medias mas altas
en los infartos TACI y PACI sobre todo a las 72h del infarto siendo este

aumento estadisticamente significativo al comparar con los infartos
LACI y POCI (p<0,02) (tabla 20).

Tabla 20. Comparacion de los niveles medios de PCR-hs en funcion

del tipo de infarto.

TACI PACI POCI LACI
PCR-hs (n=17) (n=32) (n=15) (n=29) p*
. 1,19 0,89 0,60 1,13
Al ingreso (1,42) (0,99) 0.35 | @22 |9
3,20 3,52 1,29 2,11
A las 72 horas (2.16) (6.15) (1,54) (3.41) 0,02
“Cambio” de la PCR-hs
2,01 2,63 0,69 0,97
(PCR—hs 72h — PCR-hs (1,92) 6,12) (1,34) (1,83) 0,03
ingreso)

Resultados expresados como media (DE) en mg/dL. TACI (Infarto total de la circulaciéon
anterior); PACI (Infarto parcial de la circulaciéon anterior); LACI (Infarto lacunar); POCI
(Infarto de la circulacién posterior)* Kruskal- Wallis.

3.2. Infartos cerebrales agrupados en Lacunares y no
Lacunares.

La comparacion de medias de PCR-hs al ingreso, la de las 72h y
la diferencia entre ambas en la agrupacion de infartos segun sean
lacunares o no lacunares no resulto estadisticamente significativa en
ninguna de ellas (p>0.05) (tabla 21).

Tabla 21. Comparacion de los niveles medios de PCR-hs en los
infartos agrupados en lacunares y no lacunares.

Infartos lacunares Infartos no lacunares
PCR-hs (n=29) (n=64) p*
Al ingreso 1,13 (2,22) 0,90 (1,02) 0,77
A las 72 horas 2,11 (3,41) 2,91 (4,60) 0,18
“Cambio” de la PCR-hs
(PCR-hs 72h — PCR-hs 0,97 (1,83) 2,01 (1,83) 0,17
ingreso)

Resultados expresados como media (DE) en mg/dL.* U de Mann-Whitney.
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4. Proteina C Reactiva Ultrasensible y Tamaio del infarto
cerebral.

Al comparar las medias de PCR-hs en funcion del tipo de infarto
cerebral se observa de forma estadisticamente significativa que los
infartos de mayor tamano (> 30 mm) presentan niveles de PCR-hs mas
altos que los infartos de menor tamano (p<0.04) (tabla 22).

Tabla 22. Comparacion de los niveles medios de PCR-hs en funcion
del tamaino del infarto cerebral.

<15 mm 15 - 30 mm > 30 mm
PCR-hs (n=68) (n=14) (n=9) p*
Al ingreso 1,04 (1,68) 0,90 (0,81) 0,42 (0,26) 0,35
A las 72 horas 2,21 (3,23) 2,10 (2,08) 7,07 (9,47) 0,04
“Cambio” de la PCR-hs
(PCR-hs 72h — PCR-hs 1,17 (2,43) 1,20 (1,60) 6,64 (9,50) | 0,005
ingreso)

Resultados expresados como media (DE) en mg/dL.* Kruskal- Wallis.

En resumen, la PCR-hs presenta de forma estadisticamente
significativa valores mas elevados en los infartos mas graves (TACI y
PACI) y en aquellos que presentan tamanos mayores de 30mm. Esta
relacion se observa en la PCR-hs de las 72h y en el “cambio” de PCR-hs.

74



Proteina C Reactiva Ultrasensible: valor prondstico en la fase aguda del infarto cerebral.

5. Proteina C Reactiva Ultrasensible y Severidad (escala
NIHSS).

5.1. Severidad del infarto (NIHSS) segun el tipo de infarto
lacunar o no lacunar.

La media de la escala NIHSS en los infartos lacunares es de 4,8
puntos. La media de la escala NIHSS en los infartos no lacunares es de
11,7. Presentando en la comparacion una p <0,001.

5.2. Distribucion de los infartos lacunares y no lacunares
en funcion de la escala NIHSS.

La severidad del infarto cerebral medida por la escala NIHSS es
significativamente mayor en los infartos no lacunares que en los
lacunares (tabla 23) .

Tabla 23. Distribucion de los infartos lacunares y no lacunares en
funcion de la escala NIHSS.

Sin déficit Ligero Moderado Grave P
Infarto No | o 14 104 | 16 (25%) |23 (35,9%) | 16 (25%)
Lacunar 0,01
9
Infarto 11 (37,9%) | 8 (27,6%) | 9 (31%) | 1 (3,4%)
Lacunar

Resultados expresados como media (DE) en al escala NIHSS.
5.3. Proteina C Reactiva Ultrasensible y escala NIHSS.

Se comparé la relacion entre los niveles de PCR-hs en funcion de
la severidad del infarto cerebral observando que los valores de PCR-hs
son mas altos en los infartos clasificados en graves. La relacion es
estadisticamente significativa tanto en la PCR-hs del ingreso, la de las
72h y el “cambio” de la PCR-hs. (p<0,006, p<0,001 y p<0,002
respectivamente) (tabla 24).

Tabla 24. Comparacion de los niveles medios de PCR-hs en funcién
de la severidad del infarto cerebral.

Sin déficit Ligero Moderado Grave
PCR-hs (n=20) (n=24) (n=32) (n=17) p*
Al ingreso 0,61 (0,63) | 1,45 (2,46) | 0,59 (0,61) | 1,41 (1,42) | 0,006
A las 72 horas 1,18 (2,06) | 3,49 (4,63) | 2,50 (5,49) | 3,54 (2,38) | <0,001
“Cambio” de la PCR-
hs (PCR-hs 72h - 0,57 (1,72) | 2,00 (3,88) | 1,92 (5,36) | 2,13 (2,17) | 0,002
PCR-hs ingreso)

Resultados expresados como media (DE) en mg/dL. No deficit (NIHSS=0), Ligero
(NIHSS 1-5), Moderado (NIHSS 6-15), Grave (NIHSS >20)* Kruskal- Wallis.
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5.3. Correlaciones entre los niveles de PCR-hs y la
severidad medida por la escala NIHSS segun el tipo de
infarto.

Los niveles de PCR-hs y sobre todo los “cambios” en las primeras
72 horas se correlacionan de forma positiva y significativa con la
severidad del ictus (medida por la escala NIHSS). Esta relacion tiende a
ser algo mas estrecha en los infartos lacunares que en los no lacunares
(tabla 25).

Tabla 25. Relacion entre PCR-hs y escala NIHSS en funcién del tipo
de infarto.

NIHSS

PCR-hs Todos los casos No lacunares Lacunares

0,099 0,053 0,220
PCR-hs Ingreso (p=0,35) (p=0,68) (p=0,251)

0,251 0,206 0,226
PCR-hs 72 horas (p=0,015) (p=0,10) (p=0,239)
Cambio” de la PCR- 0,258 0,221 0,260
hs (PCR-hS 72h - ( = 013) ( = 08) ( = 17)
PCR-hs ingreso) P= b P

Resultados expresados como el coeficiente de correlacién Rho de Spearman.

5.4. Relacion entre los valores dicotomicos de la PCR-hs
y el riesgo de un déficit neurologico (NIHSS).

Relacion ajustada por edad, sexo y comorbilidad (patologia
cardiaca y neurologica) para la PCR-hs dicotomizada en menor y mayor
o igual al,5 mg/dL con el déficit neurologico (NIHSS) (tabla 26).

Tabla 26. Relacion entre los valores dicotomicos de la PCR-hs y el
riesgo de un déficit neurologico (NIHSS).

OR (IC95%) o)
PCR-hs ingreso (>1,5 mg/dL) 1,90 (0,38 - 9,54) 0,44
PCR-hs 72 horas (>1,5 mg/dL) 5,89 (1,56 - 22,23) |0,009
“Cambio” PCR-hs (de <1,5mg/dL a >1,5mg/dL) 9,95 (1,23 - 80,41) |0,003

*Estimaciones realizadas mediante regresion logistica.
Solamente un paciente con “cambios importantes” en la PCR-hs

(de <1,5mg/dL a >1,5mg/dL) no sufrio déficit neurologico. Este paciente
habia ingresado por un infarto lacunar.
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5.5. Capacidad discriminativa de la PCR-hs para detectar
un déficit neurologico segin la escala NIHSS.

La PCR-hs, sobre todo a las 72 horas, es un buen indicador para
discriminar aquellos infartos con y sin déficit neurologico definido por la
escala NIHSS, con un area bajo la curva de 0,72. (figura 10) (tabla 27).

Procedencia de la curva

—— PCR-hs al ingreso (mgfdL)

PCR-hs a las 72h del ingreso
(mgidl)

_ Cambio en la PCR-hs EPCR-hs 72h -
PCR-hs ingreso) - megiedl

- - -Linea de referencia

0,84

i=]
=]
]

Sensibilidad

=)
=
]

0.2+

00 T T T T
00 0.2 04 0.8 08 1,0

1 - Especificidad

Figura 10: Curva ROC capacidad para detectar déficit moderados a grave ( segun la
escala NIHSS) con las tres mediciones de PCR-hs

Tabla 27. Areas bajo la curva en funcién de la determinacién de
PCR-hs

Indicador ROCa (IC95%)
PCR-hs al ingreso (mg/dL) 0,614 (0,476 — 0,752)
PCR-hs a las 72h del ingreso (mg/dL) 0,726 (0,602 - 0,851)
“Cambio” en la PCR-hs (72h — ingreso)-(mg/dL) 0,707 (0,585 — 0,829)

En resumen, los infartos lacunares presentan de forma
estadisticamente significativa puntuaciones en la escala NIHSS mas
bajas que los infartos no lacunares.

Las puntuaciones mads altas en la escala NIHSS presentan de
forma estadisticamente significativa niveles sanguineos mas altos de
PCR-hs en las tres mediciones.

El presentar en las primeras 72h un “cambio” de PCR-hs mayor o
igual de 1,5mg/dL se relaciona estadisticamente significativa con mayor
severidad del infarto.

77



Proteina C Reactiva Ultrasensible: valor prondstico en la fase aguda del infarto cerebral.

6. Proteina C Reactiva Ultrasensible y Dependencia

(indice de Barthel).

6.1. indice de Barthel y tipo de infarto lacunar o no

lacunar.

Los niveles de dependencia son mas desfavorables tras el ingreso
Sin

en los infartos no lacunares que en los lacunares (p=0,02).

embargo, los “cambios” en el indice de Barthel no son significativamente

diferentes entre ambos tipos de infarto (tabla 28).

Tabla 28. Puntuaciones del indice de Barthel en el infarto cerebral

agrupado en lacunar y no lacunar.

Barthel Tipo de infarto | N Media p

Barthel previo No lacunar 64 85,16 (32,021) 0,12
Lacunar 29 93,28 (17,590)

Barthel a las 72h de ingreso No lacunar 64 55,39 (43,936) 0,02
Lacunar 29 74,66 (33,002)

“Cambio” en Barthel No lacunar 64 -29,77 (39,071) 0,13

(72h de ingreso-Previo) Lacunar 29 -18,62 (28,438)

Resultados expresados como media (DE) en el Indice de Barthel.
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6.2. Indice de Barthel y Tipo de infarto (clasificacién
OCSP).

Los niveles de dependencia son mas desfavorables en los TACI
que en el resto, tanto en el Barthel previo al ingreso (p=0,025) como el
medido a las 72h del ingreso (p<0,001). Las puntuaciones en el
“cambio” de Barthel también son mas desfavorables en los pacientes
afectados por un TACI (p=0,019) (tabla 29).

Tabla 29. Puntuaciones del indice de Barthel y el tipo de infarto
segun la clasificacion OCSP.

Barthel OCSP N Media p*
Barthel previo TACI 17 64,1 (46,2) 0,025

PACI 32 92,5 (18,7)

POCI 15 93,3 (25,8)

LACI 29 93,3 (17,6)
Barthel a las 72h del TACI 17 5,6 (14,9) <0,001
ingreso PACI 32 71,1 (37,9)

POCI 15 78,4 (33,4)

LACI 29 74,7 (33,1)
“Cambio” en Barthel TACI 17 -58,5 (50,5) 0,019
(72h de ingreso-Previo) | PACI 32 -21,4 (29,2)

POCI 15 -15,0 (25,8)

LACI 29 -18,6 (28,4)

Resultados expresados como media (DE) en mg/dL. TACI (Infarto total de la circulacién
anterior); PACI (Infarto parcial de la circulacién anterior); POCI (Infarto de la
circulacién posterior); LACI (Infarto lacunar)* Kruskal- Wallis.
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6.3. Proteina C Reactiva Ultrasensible e indice de Barthel

categorizado.

Los niveles de PCR-hs son significativamente mayores en aquellos
casos en los que se observa una mayor dependencia segun el Barthel de
las 72h tras el ingreso (tablas 30 y 31).

Tabla 30. Niveles de PCR-hs en relacién al indice de Barthel previo

al ingreso.
PCR-hs Barthel previo al ingreso N Media p*
PCR-hs al ingreso Independiente (100) 76 | 0,93 (1,51) 0,04
(mg/dL) Dependencia leve (>60) 3 0,30 (0,10)
Dependencia moderada (40-55) | 7 0,64 (0,87)
Dependencia grave (20-35) 1 2,40 (.)
Dependencia total (<20) 6 2,07 (2,02)
PCR-hs a las 72h del Independiente (100) 76 | 2,39 (3,53) 0,37
ingreso (mg/dL) Dependencia leve (>60) 3 | 9,57 (16,05)
Dependencia moderada (40-55) | 7 2,09 (2,56)
Dependencia grave (20-35) 1 3,40 (.)
Dependencia total (<20) 6 3,25 (2,31)
“Cambio” en la PCR-hs | Independiente (100) 76 | 1,46 (2,97) 0,89
(PCR-hs 72h - PCR-hs | Dependencia leve (>60) 3 | 9,27 (16,14
ingreso) (mg/dL) Dependencia moderada (40-55) | 7 1,44 (2,01)
Dependencia grave (20-35) 1 1,00 (.)
Dependencia total (<20) 6 1,18 (1,68)
Resultados expresados como media (DE) en mg/dL. * Kruskal-Wallis.
Tabla 31. Niveles de PCR-hs en relacién al indice de Barthel a las
72h del ingreso.
PCR-hs Barthel en el ingreso N Media p*
PCR-hs al ingreso Independiente (100) 46 | 1,05 (1,87) 0,63
(mg/dL) Dependencia moderada (40-55) | 21 | 0,82 (1,22)
Dependencia grave (20-35) 4 1,32 (1,02)
Dependencia total (<20) 22 | 0,91 (0,84)
PCR-hs a las 72h del Independiente (100) 46 | 2,10 (3,71) 0,03
ingreso (mg/dL) Dependencia moderada (40-55) | 21 1,68 (1,84)
Dependencia grave (20-35) 4 6,77 (6,81)
Dependencia total (<20) 22| 4,03 (5,79)
“Cambio” en la PCR-hs | Independiente (100) 46 | 1,05 (3,03) | 0,005
(PCR-hs 72h - PCR-hs | Dependencia moderada (40-55) | 21 | 0,86 (1,13)
ingreso) (mg/dL) Dependencia grave (20-35) 4 5,45 (5,85)
Dependencia total (<20) 22| 3,12 (5,87)

Resultados expresados como media (DE) en mg/dL. * Kruskal-Wallis.
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6.4. Correlacion entre Proteina C Reactiva Ultrasensible e
Indice de Barthel segun el tipo de infarto.

De forma global se observan correlaciones negativas (niveles
mayores de PCR-hs se corresponden con “cambios” mas desfavorables
en el nivel de dependencia) y estadisticamente significativas entre la

PCR-hs de las 72 h y el Barthel a las 72h del ingreso.

Entre los

“cambios” de la PCR-hs y el Barthel al ingreso. Entre los “cambios” de la
PCR-hs y los “cambios” en el Barthel. Estas correlaciones son mayores
en magnitud y mas significativas en los infartos no lacunares que en los
lacunares (tablas 32, 33 y 34).

Tabla 32. Correlacién entre PCR-hs e indice de Barthel en todos los

infartos.
Barthel a las | “Cambio” en Barthel
Barthel previo 72h del (72h de ingreso-
ingreso Previo)
fn(l:R/'::)al Hngreso -0,024 -0,076 0,054
& (p=,823) (p=0,471) (p=0,608)
LR hs :‘nllaslgf)h del 0,116 -0,303 0,171
& & (p=0,270) (p=0,003) (p=0,100)
“Cambio” en la PCR-hs
(PCR-hs 72h - PCR-hs -0,079 -0,372) -0,305
ingreso) (mg/dL) (p=0,454) (p<0,001) (p=0,003)

Resultados expresados como coeficientes de correlaciéon de Spearman (Rho)

Tabla 33. Correlaciéon entre PCR-hs e Indice de Barthel en los

infartos lacunares.

Barthel previo

Barthel a las
72h del ingreso

“Cambio” en Barthel

(72h de ingreso-

Previo)
PCR-hs al ingreso 0.262 0.065 -0.033
(mg/dL) (p=0,170) (p=0,74) (p=0,87)
PCR-hs a las 72h del 0.207 0.022 -0.025
ingreso (mg/dL) (p=0,28) (p=0,91) (p=0,90)
“Cambio” en la PCR-hs
(PCR-hs 72h - PCR-hs 0,130 -0,079 -0,096
ingreso) (mg/dL) (p=0,50) (p=0,68) (0,621)

Resultados expresados como coeficientes de correlacién de Spearman (Rho).
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Tabla 34. Correlacién entre PCR-hs e Indice de Barthel en los
infartos no lacunares.

Barthel a la “Cambio” en Barthel
Barthel previo partie’a ‘as (72h de ingreso-
72h del ingreso ;
Previo)
:’n(:R/'::)al Hngreso -0,131 -0,115 0,090
& (p=0,30) (p=0,37) (p=0,480)
LCRhs :‘niaslgf)h del -0,221 -0,369 -0,185
g g (p=0,079) (p=0,003) (p=0,142)
“Cambio” en la PCR-hs
(PCR-hs 72h - PCR-hs -0,139 -0,436 -0,353
ingreso) (mg/dL) (p=0,27) (p<0,001) (p=0,004)

Resultados expresados como coeficientes de correlacion de Spearman (Rho).

En resumen los infartos no lacunares presentan de forma
estadisticamente significativa puntuaciones mds bajas en el indice de
Barthel que los lacunares, por lo tanto son mds dependientes.

La Proteina C Reactiva Ultrasensible presenta de forma
estadisticamente significativa niveles sanguineos mas elevados en los
pacientes mas dependientes (menor puntuacion en el indice de Barthel).

Los infartos no lacunares presentan una  correlacion

estadisticamente significativa entre la PCR-hs de las 72h y el Barthel del
ingreso (realizado a las 72h).
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6.5. Proteina C Reactiva Ultrasensible y niveles de
dependencia (Indice de Barthel).

Para este analisis se utiliz6 como variable indicadora el
empeoramiento en el nivel de dependencia. Esto ocurrio en 38 casos
(40,9%).

Relacion ajustada por edad, sexo y comorbilidad (patologia
cardiaca y neurologica) de los “cambios” en los niveles de PCR-hs
cualitativos mayor o menor de 1,5 mg/dL con el empeoramiento en el
nivel de dependencia (Indice de Barthel) (tabla 35).

Tabla 35. Proteina C Reactiva Ultrasensible dicotomizada y
empeoramiento en la dependencia.

OR (IC95%) p
PCR-hs ingreso (>1,5 mg/dL) 0,50 (0,14 - 1,76) 0,28
PCR-hs 72 horas (>1,5 mg/dL) 1,80 (0,76 — 4,25) 0,18
“Cambios” PCR-hs (de <1,5mg/dL a >1,5mg/dL) 3,30 (1,22 - 8,88) 0,018

*Estimaciones realizadas mediante regresién logistica.

Exploracion de la relacion de los “cambios” en la PCR-hs (de
<1,5mg/dL a >1,5mg/dL) con el empeoramiento en la dependencia
(Barthel) segun el tipo de infarto (tabla 36).

Tabla 36. Proteina C Reactiva Ultrasensible en valores
dicotomizados y empeoramiento en la dependencia en funcion del
tipo de infarto lacunar o no lacunar.

OR (IC95%) P
Todos los pacientes 3,30 (1,22 — 8,88) 0,018
Infartos no lacunares 3,61 (1,16 —11,21) 0,027
Infartos lacunares 1,74 (0,18 — 16,44) 0,63

*Estimaciones realizadas mediante regresion logistica.

Se observa una relaciéon significativa entre los “cambios” en la PCR-
hs (en el paso de niveles inferiores a 1,5mg/dL a niveles superiores de
1,5mg/dl a las 72 h del ingreso ) y el riesgo de empeoramiento en la
dependencia medida por el indice de Barthel. Esta relaciéon es de mayor
magnitud en los infartos no lacunares que en los lacunares. Sin embargo,
ambos efectos se solapan ampliamente (interaccion no significativa).
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6.6. Capacidad discriminativa de la PCR-hs en 1la
diferenciacion de Ppacientes dependientes e
independientes segiun el Indice Barthel.

La PCR-hs, sobre todo el “cambio” de la PCR-hs (72h - ingreso),
es un buen indicador para discriminar aquellos infartos con y sin
dependencia definido por el indice de Barthel, con un area bajo la curva
de 0,68 (figura 11) (tabla 37).

Procedencia de la curva

—— PCR alingreso (mgfdL)

PCR a las 72h del ingreso
{mgiell)

_ Cambio enla PCR SPCR 72h-
PCR ingresa) - mg/dl

0,3 — — Linea e referencia

=
[=2]
[

Sensibilidad

0o

02 024 D:E 03 10
1 - Especificidad

Figura 11: Curva ROC: capacidad para detectar dependencia o independencia (segun
el indice de Barthel) con las tres mediciones de PCR-hs.

Tabla 37. Areas bajo la curva en funcién de la determinacién de
PCR-hs.

Indicador ROCa (IC95%)
PCR-hs al ingreso (mg/dL) 0,522 (0,404 - 0,640)
PCR-hs a las 72h del ingreso (mg/dL) 0,636 (0,520 - 0,751)
“Cambio” en la PCR-hs (72h — ingreso) (mg/dL) 0,688 (0,576 - 0,800)

ROCa: Area bajo la curva ROC; IC95%: intervalo de confianza del 95%.
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7. Proteina C Reactiva Ultrasensible y Estancia
hospitalaria.

7.1. Estancia hospitalaria y Tipo de infarto cerebral
lacunar y no lacunar.

La estancia media hospitalaria en los infartos no lacunares fue de
11 dias (desviacion estandar 8,3 dias; rango de 3 a 60 dias). La estancia
media hospitalaria en los infartos lacunares fue de 8 dias (desviacion
estandar 4,8 dias; rango de 3 a 24 dias). La comparacion estadistica
no fue significativa p=0,13.

7.2. Proteina C Reactiva Ultrasensible y Estancia
hospitalaria en los infartos lacunares y no lacunares.

Relacion ajustada por edad, sexo y comorbilidad de los “cambios”
en los niveles de PCR-hs tras las primeras 72 horas de ingreso con la
estancia hospitalaria.

Por cada unidad (1 mg/dL) de “cambio” en los niveles de PCR-
hs en las primeras 72 horas tras el ingreso de un infarto cerebral se
observo un incremento significativo de la estancia hospitalaria de
0,88 dias (IC95% de 0,52 a 1,24 dias). Esta asociacion es mas marcada
cuando el infarto es lacunar (1,71 dias) que cuando no lo es (0,81 dias)
(tabla 38) (figura 12).

Tabla 38. Estancia hospitalaria en funcion de los incrementos de
PCR-hs en los infartos lacunares y no lacunares.

Beta (IC95%)*
Todos casos 0,88 (0,52 — 1,24)
Infartos lacunares 1,71 (0,82 — 2,59)
Infartos no lacunares 0,81 (0,38 — 1,24)

*Estimaciones realizadas mediante regresion lineal multiple.
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Figura 12: Incremento de la estancia hospitalaria en los infartos cerebrales agrupados
en lacunar y no lacunar en funcion de los niveles sanguineos de PCR-hs.

7.3. Proteina C Reactiva Ultrasensible y Estancia
hospitalaria prolongada.

Relacion ajustada por edad, sexo y comorbilidad de los cambios
en los niveles de PCR-hs tras las primeras 72 horas de ingreso y la
probabilidad de una estancia prolongada.

El incremento en los niveles de PCR-hs a las 72 horas respecto a
los del ingreso se relacion6é de forma significativa con una estancia
hospitalaria prolongada. Un aumento en 1 mg/dL en la PCR-hs
duplica el riesgo de que el paciente permanezca mas de 5 dias en
el hospital ( e incrementa en un 56% el riesgo de estar mas de 7 dias).
El efecto o relacion de la PCR-hs con la estancia prolongada es mas
marcado en los infartos lacunares que en los no lacunares (tabla 39 y
40).

Tabla 39. Estancia hospitalaria mayor de 5 dias en funcion de los
incrementos de PCR-hs en los infartos lacunares y no lacunares.

Seleccion OR (IC95%)*

Todos casos 2,10 (1,11 — 3,98)
Infartos lacunares 2,31 (0,63 — 8,52)
Infartos no lacunares 1,97 (0,97 — 4,00)

*Odds Ratio . Estimaciones realizadas por regresion logistica.
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Tabla 40. Estancia hospitalaria mayor de 5 dias en funcion de los
incrementos de PCR-hs en los infartos lacunares y no lacunares.

Selecciéon

Beta (IC95%)*

Todos casos

1,56 (1,10 — 2,23)

Infartos lacunares

3,50 (0,94 — 13,12)

Infartos no lacunares

1,34 (0,94 — 1,90)

*Odds Ratio . Estimaciones realizadas por regresion logistica.

7.4. Analisis de la capacidad discriminativa de los niveles
de Proteina C Reactiva Ultrasensible en la prediccion de
una estancia prolongada mayor de S dias.

El indicador que mejor discrimina los pacientes con una estancia
corta o prolongada en el punto de corte de 5 dias es el “cambio” en la
PCR-hs. (figura 13) y (tabla 41).
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Figura 13: Analisis de la capacidad discriminativa de los niveles de PCR en la

prediccion de un estancia prolongada mayor de 5 dias.

Tabla 41. Analisis de la capacidad discriminativa de los niveles de
Proteina C Reactiva Ultrasensible en la prediccion de un estancia
prolongada mayor de 5 dias.

Indicador

ROCa (IC95%)

PCR-hs al ingreso (mg/dL)

0,503 (0,351 — 0,656)

PCR-hs a las 72h del ingreso (mg/dL)

0,617 (0,495 — 0,739)

“Cambio” en la PCR-hs (72h - ingreso) (mg/dL)

0,665 (0,552 - 0,779)

ROCa: Area bajo la curva ROC; IC95%: intervalo de confianza del 95%.
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7.5. Analisis de la capacidad discriminativa de los niveles
de Proteina C Reactiva Ultrasensible en la prediccion de
una estancia prolongada mayor de 7 dias.

El indicador que mejor discrimina los pacientes con una estancia
corta o prolongada en el punto de corte de 7 dias es el “cambio” en la
PCR-hs (figuras 14) y (tabla 42).
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Figura 14: Analisis de la capacidad discriminativa de los niveles de PCR en la
prediccion de un estancia prolongada mayor de 7 dias.

Tabla 42. Analisis de la capacidad discriminativa de los niveles de
Proteina C Reactiva Ultrasensible en la prediccion de un estancia
prolongada mayor de 7 dias.

Indicador ROCa (IC95%)
PCR-hs al ingreso (mg/dL) 0,495 (0,372 - 0,617)
PCR-hs a las 72h del ingreso (mg/dL) 0,616 (0,502 — 0,729)
“Cambio” en la PCR-hs (72h — ingreso) (mg/dL) 0,675 (0,565 - 0,784)

ROCa: Area bajo la curva ROC; IC95%: intervalo de confianza del 95%.

Se observa en las curvas ROC que la PCR-hs no discrimina de
forma fiable en el aumento de la estancia media.
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7.6. Relacion entre los cambios en la PCR y el riesgo de
una estancia prolongada.

Relacion ajustada por edad, sexo y comorbilidad (patologia
cardiaca y neurologica) de los “cambios” en los niveles de PCR-hs
cualitativos mayor o menor de 1,5 mg/dL con el aumento en la estancia
media (tabla 43 y 44).

Tabla 43. Relacion entre los “cambios” en la PCR y el riesgo de una
estancia prolongada mayor de 5 dias.

OR (IC95%) p
PCR-hs ingreso (>1,5 mg/dL) 1,04 (0,26 - 4,17) 0,96
PCR-hs 72 horas (>1,5 mg/dL) 1,94 (0,67 - 5,62) 0,22
“Cambios” PCR-hs (de <1,5mg/dL a >1,5mg/dL) 2,45 (0,64 - 9,32) 0,19

*Estimaciones realizadas mediante regresioén logistica.

Tabla 44. Relacion entre los “cambios” en la PCR y el riesgo de una
estancia prolongada mayor de 7 dias.

OR (IC95%) p
PCR-hs ingreso (>1,5 mg/dL) 0,47 (2,15 - 1,48) 0,20
PCR-hs 72 horas (>1,5 mg/dL) 1,65 0,71 - 3,86) 0,25
“Cambios” PCR-hs (de <1,5mg/dL a >1,5mg/dL) 3,70 (1,23 -11,13) 0,02

*Estimaciones realizadas mediante regresién logistica.

Se observa una relacién relevante y estadisticamente significativa
entre los niveles de PCR (categorizados en menores y mayores de
1,5mg/dL) y una estancia hospitalaria prolongada. El presentar una
PCR-hs mayor de 1,5 mg/dl en los “cambios” de PCR-hs (72h — ingreso)
se relaciona de forma estadisticamente significativa con una estancia
hospitalaria mayor de 7 dias.

En resumen los incrementos en los niveles de PCR-hs se relacionan
de forma estadisticamente significativa con un aumento en los dias de
ingreso hospitalario.
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8. Proteina C Reactiva Ultrasensible e Hipertension
arterial.

Aunque la Tension arterial no es una variable de resultado final
se puede interpretar como una variable subrogada en la relacion entre
los niveles de PCR-hs y los indicadores de resultado final.

Se exploro la relacion entre los niveles de Tension arterial y la
PCR-hs utilizando los siguientes indicadores.

Tension arterial.

* Tension arterial sistolica (TAS).

* Tension arterial diastolica (TAD).

* Tension arterial media (TAM), segun la siguiente formula:
TAM = (TAS + 2*TAD)/3.

* Presion de pulso: PP = TAS-TAD.

PCR-hs.

* PCR-hs al ingreso.
* PCR-hs a las 72 horas del ingreso.
* Cambio de la PCR-hs (PCR-hs de las 72h — PCR-hs del ingreso).

La PCR-hs se analiz6 de forma cuantitativa (mg/dL) y dicotomizada

con un punto de corte de 1,5 mg/dL (PCR-hs < 1,5mg/dL; PCR-hs = 0 >
1,5Smg/dL).
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8.1. Tension arterial y tipo de infarto cerebral.

No se observa ninguna relacion estadisticamente significativa ni
en el tamano ni en el tipo de infarto en ninguna de las variantes de
Tension arterial medidas (tabla 45).

Tabla 45. Tension arterial y tipo de infarto cerebral.

TAS | p* [ TAD | p* | TAM [ p* | PP | p*

Infarto Agrupados 0,83 0,08 0,32 0,10
Lacunar 155 (22) 85 (16) 108 (16) 70 (20)
No lacunar 156 (20) 80 (15) 105 (14) 76 (21)

Clasificacion OCSP 0,28 0,20 0,46 0,13
TACI 160 (21) 82 (21) 108 (17) 79 (25)
PACI 150 (22) 85 (16) 107 (16) 65 (17)
LACI 156 (20) 80 (15) 105 (14) 76 (21)
POCI 158 (24) 88 (12) 111 (15) 70 (18)

Tamano del infarto 0,26 0,81 0,54 0,56
< 15 mm 153 (23) 84 (106) 107 (16) 70 (20)
15 - 30 mm 159 (16) 84 (11) 109 (11) 75 (16)
> 30 mm 161 (17) 84 (24) 109 (17) 78 (28)

Resultados expresados en mmHg como media (DE); * Kruskal-Wallis.

8.2. Correlaciones entre PCR-hs y Tension arterial.

Al no poder garantizar la linealidad en las relaciones, mostramos

los coeficientes de correlacion no parameétricos de Spearman.

Todas las correlaciones son positivas (a mayor Tension arterial
mayor nivel de PCR-hs) y son mayores con la PCR-hs a las 72h y con el
“cambio” de la PCR-hs. La mayor correlacion se observa entre la
Tension arterial sistolica y los niveles de PCR-hs a las 72 horas del
ingreso (tabla 46).

91




Proteina C Reactiva Ultrasensible: valor prondstico en la fase aguda del infarto cerebral.

Tabla 46. Relacion entre PCR-hs y Tension arterial.

Tension Tension
arterial arterial Tension Presion de
sistodlica diastolica arterial media pulso
0,173 0,045 0,137 0,159
PCR-hs Ingreso (p=0,102) | (p=0,674) (p=0,197) (p=0,135)
0,210 0,095 0,172 0,164
PCR-hs 72 horas (p=0,047) | (p=0,375) | (p=,104) (p=0,123)
“Cambio” en la PCR-
hs (PCR-hs 72h - 0,183 ,073 0,120 0,155
PCR-hs ingreso) (p=,084) (p=0,496) (p=0,261) (p=0,145)
(mg/dL)

Resultados expresados como el coeficiente de correlacién Rho de Spearman.

La relacion funcional entre la Tension arterial sistélica y la PCR-
hs a las 72 horas muestra un incremento moderado hasta un nivel
“umbral” situado sobre los 180 mmHg (figura 15).

30,04

250

kR

=]

[=)
l

PCR-hs a las 72h del ingreso (mgldL)
T T

50

0,0

T
140

T
160

T T
180 200

Tension Arterial Sistolica

T
220

Figura 15. Relacion funcional entre la TAS y la PCR-hs a las 72 horas del ingreso. La linea

representa un ajuste no paramétrico local (loess) con una ventana del 40%.
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8.3. Relacion entre los niveles de Tension arterial y los
cambios cualitativos en la PCR-hs.

Se estimo la asociacion entre los niveles de Tension arterial y un
nivel de PCR-hs igual o superior a 1,5mg/dL mediante el calculo de la
Odds Ratio (OR) y su intervalo de confianza del 95% (IC95%). Las
estimaciones se realizaron con un modelo de regresion logistica en el
que la variable dependiente era la variable indicadora de PCR-hs y las
variables independientes los niveles de Tension arterial.

En las tablas 47 y 48 se puede comprobar como la asociacion
entre tension arterial y la PCR-hs de las 72h es estadisticamente
significativa para los niveles de TAS, TAD y TAM y para la TAD y TAM
para los “cambios” en la PCR-hs.

Tabla 47. Estimaciones no ajustadas (modelos de regresion
logistica univariantes).

OR (IC95%) para PCR- OR (IC95%) para
o, -
g?igcl?essg))>?agfnp/c(§]_, P hsalas72h P “cambios” en la PCR- P
£ e >1.5mg/dL hs>1.5mg/dL
TAS 1,012 (0,985 - 1,041) NS 1,020 (0,999 - 1,041) NS 1,016 (0,994 - 1,040) NS
TAD | 0,999 (0,963 -1,037) | NS | 1,029 (1,000-1,059) | 0,05 | 1,038 (1,004 - 1,072) | 0,03
TAM 1,008 (0,969 - 1,048) NS 1,035 (1,004 - 1,067) 0,03 1,039 (1,004 - 1,075) | 0,03
PP 1,014 (0,986 — 1,043) NS 1,005 (0,984 - 1,026) NS 0,997 (0,974 — 1,021) NS
NS: No significativo (p>0,05).
Tabla 48. Estimaciones ajustadas* (modelos de regresion logistica
multivariantes).
OR (IC95%) para PCR- OR (IC95%) para
0 -
g?igcfessf)>?a;?np/cci P hsalas72h P “cambios” en la PCR- P
£ S >1.5mg/dL hs>1.5mg/dL
TAS | 1,015 (0,986-1,045) | NS | 1,021 (1,000-1,043) |0,05 | 1,018 (0,994 - 1,042) | NS
TAD | 1,005 (0,967 — 1,044) | NS | 1,029 (1,000 - 1,060) |0,05 | 1,034 (1,000 - 1,069) | 0,05
TAM 1,014 (0,973 - 1,056) NS 1,035 (1,004 - 1,067) 0,03 1,035 (1,000 - 1,071) 0,05
PP | 1,013(0,985-1,043) | NS | 1,007 (0,986-1,029) | NS | 1,005 (0,980-1,031) | NS

* Ajustado por edad, sexo, tipo de infarto (lacunar o no lacunar), comorbilidad y
tratamiento concomitante. NS: No significativo (p>0,05).
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8.4. Relacion entre los niveles de Tension arterial y los
“cambios” cualitativos en la PCR-hs segun el tipo de
infarto lacunar o no lacunar.

La relacion entre los niveles de Tension arterial y PCR-hs segun
se trate de un infarto lacunar o no, se exploré mediante la introduccion
de un término multiplicativo entre la variable indicadora del tipo de
infarto y la variable de Tension arterial (TAS, TAD, TAM o PP).

Se observo una interaccion significativa (p<0,05) para la TAD
y la TAM en su relacion con una PCR-hs elevada a las 72 horas tras
el ingreso, de manera que la relacion fue mayor y significativa en
los infartos no lacunares respecto a la encontrada en los infartos
lacunares (figura 16).

Se observa una relacion positiva y significativa entre los niveles
de Tension arterial y los de PCR-hs, de manera que un incremento en
la Tension arterial se asocia con un aumento de la PCR-hs. Esta
relacion es mayor y significativa en los infartos no lacunares que en los
lacunares.

L5 [

110 [~ m T

Ly
o
al
|
T
I
:
|
‘ |
|
b |
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
I
ﬁ
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
)
=
8
N

0,95 =

OR PCR-hs elevada
'_\
f=)
)

0,90 ==

0,85 -~

Figura 16. Relaciéon entre los niveles de tension arterial y los cambios cualitativos en
la PCR-hs segun el tipo de infarto (lacunar o no lacunar).

En resumen, la Tension arterial en ninguna de sus formas se
encuentra aumentada de forma estadisticamente significativa en
ninguno de los tipos de infarto.

La Tensién  arterial sistélica presenta una  relacion
estadisticamente significativa con la PCR-hs de las 72h.

La Tension arterial sistélica, diastolica y Tension arterial media
presentan una relacién estadisticamente significativa con la PCR-hs de
las 72h mayor de 1,5mg/dL.
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Tan solo esta cerca de la significacion p=0.07 la relacion
entre los IECAS y la PCR-hs. En el resto de grupos no hay relacion
estadisticamente significativa (tablas 49 y 45).

Tabla 49. Relacion entre la toma de farmacos y los valores
cuantitativos de la PCR-hs.

PCR-hs al PCR-hs a las “Cambio” en

Farmaco N (%) ingreso P 72 horas P la PCR-hs P
AAS NS NS NS

No 60 (64,9%) | 1,08 (1,75) 2,85 (4,66) 1,77 (4,19)

Si 33 (35,1%) | 0,79 (0,86) 2,33 (3,47) 1,54 (3,36)
Estatinas NS NS NS

No 76 (81,9%) | 0,90 (1,02) 2,67 (4,34) 1,78 (4,21)

Si 17 (18,1%) | 1,33 (2,81) 2,61 (4,02) 1,28 (2,06)
IECAS/ARAII 0,07 NS NS

No 54 (57,4%) | 1,19 (1,83) 2,64 (3,53) 1,46 (2,83)

Si 39 (42,6%) ,68 (0,78) 2,69 (5,16) 2,01 (5,05)
Clopidogrel NS NS NS

No 88 (94,7%) | 0,99 (1,54) 2,72 (4,35) 1,73 (3,98)

Si 5 (5,3%) 0,64 (0,44) 1,62 (2,47) 0,98 (2,16)
Resultados expresados en mg/dL como media (DE).
Tabla 50. Relacion entre la toma de farmacos y los valores
categorizados de la PCR-hs.

PCR-hs al PCR-hs a las “Cambios” en
ingreso = 1,5 72 horas = la PCR-hs >

Farmaco N (%) mg/dL P 1,5 mg/dL P 1,5 mg/dL P
AAS NS NS NS
No 60 (64,9%) 10 (16,7%) 26 (43,3%) 16 (26,7%)
Si 33 (35,1%) 5 (15,2%) 13 (39,3%) 8 (24,2%)
Estatinas NS NS NS
No 76 (81,9%) 13 (17,1%) 33 (43,4%) 20 (26,3%)
Si 17 (18,1%) 2 (11,8%) 6 (35,3%) 4 (23,5%)
IECAS/ARAII NS NS NS
No 54 (57,4%) 11 (20,4%) 25 (46,3%) 14 (25,9%)
Si 39 (42,6%) 4 (10,3%) 14 (35,9%) 10 (25,6%)
Clopidogrel NS NS NS
No 88 (94,7%) 15 (17%) 38 (43,2%) 23 (26,1%)
Si 5 (5,3%) 0 1 (20%) 1 (20%)

Como se observa en las tablas, la toma de Antiagregantes, IECAS,
ARAII y Estatinas no tienen una relacion estadisticamente significativa

con los niveles de PCR-hs.
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VI. DISCUSION
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Discusion.

La Proteina C Reactiva Ultrasensible (PCR-hs) ha sido objeto de
estudio en la fase aguda del infarto cerebral por ser una de las
proteinas pertenecientes a los reactantes de fase aguda.

En nuestro estudio nos hemos planteado conocer cual es la
relacion de la Proteina C Reactiva Ultrasensible con cada uno de los
infartos, asi como establecer si la Proteina C Reactiva Ultrasensible
podria ser usada como un marcador de tamano de la lesion, como
marcador de severidad comparandola con la escala NIHSS, marcador de
dependencia comparandola con el indice Barthel y establecer si podria
ser utilizada como marcador pronostico intrahospitalario comparandola
con la estancia hospitalaria.

También hemos intentado conocer cual es la relacion que se
establece entre la Proteina C Reactiva Ultrasensible y la Hipertension
arterial, uno de los factores modificables mas importantes en la fase
aguda del infarto cerebral.

En el ultimo objetivo del estudio se ha valorado si la toma previa,
de IECAS, ARA-II, Antiagregantes o Estatinas, influye en los niveles de
Proteina C Reactiva Ultrasensible.

Durante el estudio hemos analizado la Proteina C Reactiva
Ultrasensible de forma cuantitativa (mg/dL) y en forma cualitativa
(menor de 1,5mg/dL y mayor o igual de 1,5mg/dL). Este punto de corte
ha sido tomado de los trabajos de Di Napoli. M y cols®4.

Porque este punto y no otro, se debe a los pocos trabajos
existentes referentes a un punto de corte, Muir. KW y cols en 199970
lo establecen en 10mg/L, Canova. CR y cols en 199977 lo ponen en
Smg/L, Winbeck. K y cols en 2002%, establecen un punto de corte en
0,86mg/dL. Rallidis. L'S y cols en 2006832 establecen un punto de corte
en 12mg/L y en 200833 ]lo situan en 18mg/L. En el trabajo hemos
usado el punto de 1,5mg/dL para poder comparar nuestros resultados
con la idea de establecer un punto de corte que nos permitiera en un
futuro tomar decisiones médicas.

Para comparar nuestros resultados con los estudios existentes en
la literatura realizamos una busqueda bibliografica en la base de datos
Medline y en la biblioteca Cochrane con las palabras clave: “c reactive
protein and acute ischaemic stroke” y “c reactive protein and acute
ischemic stroke”. (Traduccién al espanol: Proteina C Reactiva e infarto
isquémico cerebral) (ischaemic e ischemic son las dos formas inglesas de
escribir isquémico).
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VI. Discusion.

1. Objetivos Primarios:

1.1. Proteina C Reactiva Ultrasensible y

Tipo de infarto.

= 1.2. Proteina C Reactiva Ultrasensible y
Tamaio del infarto.

» 1.3. Proteina C Reactiva Ultrasensible y
Severidad (escala NIHSS).

» 1.4. Proteina C Reactiva Ultrasensible y
Dependencia (Indice de Barthel).

» 1.5. Proteina C Reactiva Ultrasensible y

Estancia Hospitalaria.

* 2. Objetivos secundarios:

= 2.1. Proteina C Reactiva Ultrasensible e
Hipertension arterial.

= 2.2. Proteina C Reactiva Ultrasensible y
Farmacos.

3. Aplicaciones.
* 4, Limitaciones.
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1. Objetivos Primarios.

1.1. Proteina C Reactiva Ultrasensible y Tipo de infarto.

En el estudio se puso de manifiesto que el 18,3% eran infartos
totales de la circulacion anterior (TACI), 34,4% infartos parciales de la
circulacion anterior (PACI), 16,1% infartos de la circulacion posterior
(POCI) y un 31,2% infartos lacunares (LACI).

En el estudio se muestra una relacion estadisticamente
significativa entre la PCR-hs de las 72h y el “cambio” de PCR-hs con el
tipo de infarto. Los infartos TACI y PACI, los mas graves, presentan
niveles mas elevados de PCR-hs.

Estos hallazgos, sin embargo, no se confirmaron al agrupar los
infartos cerebrales en lacunares y no lacunares ya que no se encontro
una relacion estadisticamente significativa con la PCR-hs.

Los resultados observados en nuestro estudio son similares a los
obtenidos por Terruzi. A y cols en 200884, Estos autores recogen en su
estudio tan solo una determinacion de PCR-hs en el momento del
ingreso, mostrando una relacion estadisticamente significativa entre la
PCR-hs y el tipo de infarto. En el estudio, la PCR-hs presenta niveles
sanguineos mads elevados en los infartos mads graves (TACI y PACI).

Similares resultados son observados por Welsh. P y cols en
20098> y Smith. CJ y cols en 200475,

Nakase. T y cols en 200786 plantean un estudio para conocer si
existen diferencias en los marcadores inflamatorios en la fase aguda del
infarto cerebral entre los distintos tipos etiologicos. Es un estudio
prospectivo donde se recogen 105 pacientes con un periodo de
seguimiento de 28 dias. Se analiza la PCR-hs en el ingreso y en el dia
28. Dividen los infartos en lacunares, embolicos y aterotromboéticos. En
sus resultados, muestran que los infartos aterotrombdticos y los
emboélicos presentan niveles mds elevados de PCR-hs que los lacunares,
con una diferencia estadisticamente significativa (p<0,028).

Muir. KW y cols en 1999 70 dividen los niveles de PCR-hs en dos
grupos; menor de 10mg/L y mayor de 10mg/L. Dividen los infartos
segun la clasificacion clinica OCSP (TACI, PACI, POCI, LACI). En sus
resultados muestran, con una p<0,001, que los infartos mds graves
(TACI y PACI) se encuentran en mayor frecuencia en el grupo de PCR-hs
mayor de 10mg/ L.
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Shantikumar. S y cols en 200987 estudian la relacion existente
entre la PCR-hs y el tipo de infarto. Comparan el tipo de infarto segun la
clasificacion OCSP. Dividen la PCR-hs en cuartiles. Demuestran que los
infartos mds graves como son los TACI y los PACI se encuentran con
mayor frecuencia en los valores de PCR-hs encuadrados en los cuartiles
mas altos, y los infartos POCI y LACI se encuentran en los cuartiles con
niveles de PCR-hs mas bajos, esta relacion es estadisticamente
significativa con una p<0,001.

Todos estos estudios son similares, sin embargo, el mas diferente
es el de Nakase. T y cols en 20078° ya que la relacion entre la PCR-hs
y el tipo de infarto la establecen en funcion de la etiologia y no de la
clinica, aun asi demuestran que los infartos lacunares son los que
presentan niveles sanguineos mas bajos de PCR-hs.

Lo que ponen de manifiesto tanto nuestros resultados como
los mencionados anteriormente, es la relacion entre la PCR-hs y el
tipo de infarto. Dicha relacion es mas elevada en los infartos
considerados mas graves, como son los TACI y los PACI.

Estos resultados se observan en las dos formas de estudiar el
problema; ya sea comparando los distintos tipos de infarto para conocer
cuales presentan niveles sanguineos de PCR-hs mas elevados, o bien
dividiendo la PCR-hs en varios puntos de corte y observar en cual de
ellos se agrupan los distintos tipos de infarto.
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1.2. Proteina C Reactiva Ultrasensible y Tamano del
infarto.

En el estudio realizamos una Tomografia Axial Computerizada
(TAC) sin contraste en el momento del ingreso, para conocer el tamano
de la lesion. La clasificacion del infarto cerebral fue en tres percentiles
segun el diametro mayor de la lesion. Se obtuvo una poblacion
compuesta por un 72,3% de infartos menores de 15mm de diametro,
14,9% fueron infartos entre 15-30mm de diametro, un 9,6% eran
infartos mayores de 30mm de diametro y un 3,2% no pudieron ser
clasificados.

Al estudiar la PCR-hs con el tamano del infarto no se encontro
relacion estadisticamente significativa con la PCR-hs del ingreso, pero si
con la PCR-hs de las 72h. También se observa una relacion
estadisticamente significativa entre el tamano del infarto cerebral y el
“cambio” de la PCR-hs. Estos resultados muestran que a mayor
tamano de la lesion se observa un incremento en los niveles
sanguineos de PCR-hs.

Nuestros resultados se pueden comparar a los descritos por Muir.
KW y cols en 199970, Estos autores dividen en dos grupos la PCR-hs;
menor de 10mg/L y mayor de 10 mg/L. Realizan un TAC en el momento
del ingreso, la imagen del TAC la dividen en: normal, infarto lacunar,
infarto cortical y atrofia cortical difusa. En sus conclusiones destacan
que los infartos con imagen normal o imagen lacunar presentan niveles
sanguineos de PCR-hs mds bajos que los infartos de mayor tamano

(p<0,01).

Winbeck. K y cols en 2002¢% desarrollan un estudio en el que
hacen tres determinaciones de PCR-hs: una en el ingreso, otra en el dia
2 y la ultima en el dia 5 del ingreso. La lesion la estudian mediante
resonancia magnética (RMN) y tipifican la lesion isquémica en funcion
del volumen calculado mediante el software de la RMN. En el estudio
muestran la relacién entre la PCR-hs del dia 5 y el tamano de la lesion
con una p<0,042, pero no encuentran relacion con la PCR-hs del
ingreso (p<0,14), ni con la PCR-hs del dia 2 (p<0,39).

Smith. CJ y cols en 200476 desarrollan un estudio en el que
comparan la PCR-hs y el tamano del infarto cerebral. La PCR-hs es
determinada en el ingreso, en el dia 5 de ingreso y en el dia 7 de
ingreso. La lesion del infarto se diagnoéstica mediante TAC. El tamano
del infarto lo calculan mediante el programa del TAC (marcan el
perimetro con el cursor y lo multiplican por el niumero de cortes en los
que aparece el infarto). Demuestran que existe una relacién
estadisticamente significativa entre las tres medidas de PCR-hs y el
tamarno de la lesién.
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Audebert. HJ y cols en 200438 calculan la PCR-hs el dia del
ingreso, el dia 2 y el dia 5. La lesion la calculan segun la formula de
Kothari. RU y cols8® (Vol (ml)= [(diametro de mayor tamano(mm)) x (el
diametro a 909 del diametro de mayor tamano(mm)) x (el numero de
cortes en el que aparece el infarto(mm))]/2. Asi en sus resultados
muestran relacién estadisticamente significativa entre la PCR-hs y el
tamano de la lesion con una p<0.01 para la PCR-hs del dia 1 y con una
p<0,001 para la PCR-hs de los dias 2 y 5 de ingreso.

En nuestro estudio determinamos el tamano del infarto como el
mayor diametro en el corte de TAC donde se observaba mayor area de
isquemia.

A pesar de los distintos tipos metodolégicos expuestos en cada
uno de los anteriores estudios para el calculo del tamano del infarto, se
obtiene en todos ellos una relacion estadisticamente significativa entre
la PCR-hs y el tamano de la lesiéon. Por lo que, a mayor area
isquémica se presentan niveles sanguineos mas altos de PCR-hs,
resultados similares a los observados en nuestro estudio.
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1.3. Proteina C Reactiva Ultrasensible y Severidad (escala
NIHSS).

En nuestro estudio hemos intentado objetivar si la Proteina C
Reactiva Ultrasensible (PCR-hs) puede ser un marcador sanguineo de
severidad comparandolo con la escala del National Institute of Health
Stroke Scale (NIHSS).

La escala NIHSS presenté una puntuacion media de 9,6.
Dividimos los infartos segun las recomendaciones de Montaner. J y
cols2! en 5 grupos en funcion de la puntuacion presentando: un 21,5%
de infartos sin déficit (O puntos); un 28,5% infartos leves (1-5 puntos);
34,4% infartos moderados (6-15 puntos); 0% en el grupo de infartos
importantes (16- 20 puntos) y 18,3% infartos graves (>20 puntos).

En el estudio hemos determinado la relacion de los distintos tipos
de infartos cerebrales agrupados en lacunares y no lacunares con la
escala NIHSS. Observamos una relacion estadisticamente significativa
entre el NIHSS y el tipo de infarto. Los infartos no lacunares
presentaban puntuaciones mas altas en la escala NIHSS.

También estudiamos en qué puntuaciones de la escala NIHSS se
agrupaban los infartos. Se observo que los infartos no lacunares
presentaban puntuaciones mas altas, agrupandose en las
puntuaciones que corresponden, segun la escala NIHSS, con infartos
moderados y graves. Los infartos lacunares, sin embargo, se agrupaban
en las puntuaciones que corresponden a los infartos leves seguin la
escala NIHSS.

Observamos el comportamiento de la PCR-hs en los distintos
grupos de la escala NIHSS. Se obtuvo que a mayor puntuacion en la
escala NIHSS, la PCR-hs presentaba niveles sanguineos mas
elevados. Esto ocurria en las tres determinaciones de PCR-hs.

En el estudio determinamos cual era la relacion entre la escala
NIHSS y la PCR-hs en funcion del tipo de infarto lacunar o no lacunar.
Se observo que presentaban mayores puntuaciones de la escala
NIHSS y niveles sanguineos mas altos de PCR-hs los infartos no
lacunares.

Al estudiar mediante curvas ROC cual era la medicion de PCR-hs
que mejor discrimina el déficit neurologico se obtuvo que era la PCR-hs
de las 72h.

El presentar un “cambio” de PCR-hs (PCR-hs 72h - PCR-hs
ingreso) mayor o igual a 1,5mg/dL se relaciona con presentar
déficit neuroldogico y este generalmente ocurre en infartos no
lacunares.
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Los resultados de nuestro estudio son comparables a los
obtenidos por Muir. KW y cols en 199970 estos autores recogen 228
pacientes con infarto cerebral, determinan la PCR-hs y la dividen en dos
grupos; PCR-hs mayor de 10mg/L o menor de 10mg/L. La escala
NIHSS presentaba una puntuacion media de 9 en el grupo de PCR-hs
mayor de 10mg/L, y una puntuacion media de 5 en el grupo de PCR-hs
menor de 10mg/L. Al comparar ambos grupos se obtiene una relacion
estadisticamente significativa con una p<0,01. En sus conclusiones
destacan la relacion entre la PCR-hs y la escala NIHSS. A mayores
niveles de PCR-hs los infartos presentan puntuaciones mds altas en la
escala NIHSS.

Audebert. HJ y cols en 200488, recogen 346 pacientes y miden
la PCR-hs en tres dias durante el ingreso, el dia 2, el dia 4 y el dia 5.
Estas puntuaciones las comparan con la escala NIHSS del ingreso
(puntuacion media de 10). Observan que hay una relacién
estadisticamente significativa con una p< 0,01 entre la escala NIHSS y la
PCR-hs del dia 2, entre la escala NIHSS y la PCR-hs del dia 4 (p<0.05) y
entre la escala NIHSS y la PCR-hs del dia 5 de ingreso (p<0,01).

Smith. CJ y cols en 20047, recogen 37 pacientes con infarto
cerebral y estudian la relacion entre la PCR-hs del 5 y 7 dia de ingreso
con la puntuacion de la escala NIHSS en el S y en el 7 dia. La
puntuacion media de la escala NIHSS en ambos puntos de corte es de
11. Los autores muestran una relacién estadisticamente significativa
entre la PCR-hs y la escala NIHSS (p<0,001).

Marquard. L y cols en 2005, recogen 50 pacientes, determinan
la puntuacion de la escala NIHSS en el dia 1, el dia 14 y el dia 90 tras el
infarto cerebral. En los mismos dias determinan la PCR-hs. En sus
resultados muestran una relacién estadisticamente significativa entre la
PCR-hs y la escala NIHSS en los tres dias del estudio (p <0,05).

Arévalo-Lorido. JC y cols en 2005°!, presentan un estudio con
117 pacientes y hacen una determinacion de PCR-hs en las primeras 48
horas de ingreso, asi como la valoracion mediante al escala NIHSS. En
el estudio dividen a los pacientes en infarto isquémico transitorio,
infarto de evolucion favorable e infarto de evolucion desfavorable.
Observan que la puntuacion media de la escala NIHSS es de 5,12
puntos en los infartos isquémicos transitorios, en los infartos de
evolucion favorable la puntuacion media de la escala NIHSS es de 6,93
puntos y en los infartos de evolucion desfavorable la puntuacion media
obtenida es de 10,55 puntos. Al compararlo obtienen una relacion
estadisticamente significativa (p<0,0001). A peor evolucién del infarto
cerebral se obtiene mayores puntuaciones en la escala NIHSS.
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Cuando estudian la relacion entre la PCR-hs y la escala NIHSS
observan una correlacion estadisticamente significativa con una
p<0,007. Cuanto mayores son los niveles de PCR-hs se correlaciona con
puntuaciones mads altas en la escala NIHSS. Sin embargo, esta relacion
no se cumple en los infartos isquémicos transitorios.

Elkind. MS y cols en 2006°2, recogen 21 pacientes con infarto
cerebral, estudian la PCR-hs el dia 1, 2, 3, 7, 14, 21 y 28 tras el infarto
cerebral. Realizan la escala NIHSS en el momento del ingreso,
presentan dos puntos de corte menor de 6 puntos y mayor de 6 puntos.
Obtienen una PCR-hs media de 1,54mg/L en la puntuacion menor de 6
y una PCR-hs de 2,04mg/L en la puntuacion mayor de 6. Muestran una
relacion estadisticamente significativa con un p<0,05. Presentan niveles
sanguineos mds altos de PCR-hs las puntuaciones mds altas en la escala
NIHSS.

Montaner. J y cols en 20089, recogen 707 pacientes,
determinan la PCR-hs y la escala NIHSS en el momento del ingreso.
Dividen los infartos en funcion de su etiologia en: cardioembdlicos,
aterotromboticos, lacunares y de etiologia indeterminada. La
puntuacion media de la escala NIHSS es de 10 puntos para los infartos
cardioembodlicos, 5 puntos en los aterotromboéticos, 4 puntos en los
lacunares y 4 en los infartos de etiologia indeterminada. Obtienen una
relacion estadisticamente significativa entre la escala NIHSS y el tipo
etiologico con una p<0,001. Obtienen puntuaciones mds altas en la
escala NIHSS los infartos cardioembdlicos, que son considerados los mads
graves. Al estudiar la correlacion entre los niveles de PCR-hs y la
puntuacion en la escala NIHSS obtienen una relacién estadisticamente
significativa (p<0,001), pero esta correlacion no la analizan en funcion
del tipo de infarto.

Nuestro estudio, sin embargo, presenta resultados
contradictorios a los de Anuk.T y cols en 20026. Estos autores
estudian a 60 pacientes, analizan la PCR-hs y la escala NIHSS en el
momento del ingreso. La puntuacion media de la escala NIHSS fue de
5,3. Al estudiar la correlaciéon entre la escala y la proteina obtienen una
relacién no estadisticamente significativa.

Similares resultados se observan en el estudio de Youssef. M y
cols en 20079, reclutan 50 pacientes con infarto cerebral y determinan
la PCR-hs en las primeras 24h tras el infarto. Realizan la escala NIHSS
en el momento del ingreso y dividen los resultados en tres percentiles:
leve, menor de 6 puntos; moderado, cuando presentan puntuaciones
entre 6-15 puntos; y severo, cuando presentan puntuaciones superiores
a 15 puntos. Obtienen que el 62% de los pacientes tienen una
puntuacion menor de 6 puntos. Al estudiar la relacion entre la PCR-hs
en cada uno de los percentiles de la escala NIHSS se observa que
aumentan los niveles de PCR-hs a medida que empeora la escala de
severidad NIHSS, pero esto no es estadisticamente significativo con una

p<0,0609.
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Montaner. J y cols en 2006°, estudian 151 pacientes con
infarto cerebral, analizan la PCR-hs en el momento del ingreso
obteniendo una PCR-hs media de 0,74mg/dL. En este estudio retiran
aquellos pacientes que en el momento del ingreso presenten PCR-hs
mayor de 6mg/dL, para excluir patologias inflamatorias o infecciosas
concomitantes. La escala NIHSS es analizada en el momento del ingreso
con una puntuacion media de 17. Cuando realizan la correlacion entre
PCR-hs y la escala NIHSS no encuentran relacion estadisticamente
significativa con una p=0,728.

En los estudios que tienen resultados similares a los nuestros se
observa que a mayor puntuacion en la escala NIHSS se obtienen
niveles sanguineos mas altos de PCR-hs.

Sin embargo, estos estudios no evaluan el comportamiento de
ambos parametros en funcién del tipo clinico de infarto, como
realizamos en nuestro estudio. Los trabajos mas parecidos al nuestro
son:

- Arevalo-Lorido. JC y cols en 2005°! donde comparan la PCR-hs y
la escala NIHSS en funcién de la evolucion del infarto. Concluyendo
que los infartos con evolucion desfavorable presentan niveles
sanguineos mds elevados de PCR-hs y puntuaciones mds altas en la
escala NIHSS.

- Montaner. J y cols en 20083, donde comparan la escala NIHSS y
la PCR-hs en funcion del tipo etiologico del infarto. En sus
conclusiones resaltan que los infartos cardioembdlicos son los qgue
presentan niveles sanqguineos mds _altos de PCR-hs y puntuaciones
mds altas en la escala NIHSS.

En nuestros resultados se obtuvo que los infartos no
lacunares presentaban niveles sanguineos mas elevados de PCR-hs
y puntuaciones mas altas en la escala NIHSS. Resultados similares a
los anteriores estudios pero no comparables.

Por lo tanto, los infartos mas graves, independientemente de
la clasificacion empleada, muestran niveles sanguineos mas
elevados de PCR-hs y puntuaciones mas altas en la escala NIHSS,
que los infartos menos graves.

“A su vez en nuestro estudio hemos observado que pacientes
con un cambio de PCR-hs (PCR-hs 72h — PCR-hs ingreso) mayor o
igual a 1,5mg/dl presentaran déficit neurologico. Sin embargo no
podemos comparar este dato con los estudios existentes”.
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En contra de estos resultados se postulan los estudios de Anuk.
T y cols en 20026 y Youssef. M y cols en 2007°, en los que no
encuentran relacion estadisticamente significativa entre la PCR-hs y la
escala NIHSS porque recogen una poblacion de estudio con
puntuaciones muy bajas en la escala NIHSS. Sin embargo, el estudio de
Montaner. J y cols en 2006°>, no encuentra relacion entre la escala
NIHSS y la PCR-hs por excluir del estudio aquellos pacientes con PCR-
hs mayor de 6 presuponiendo que estos pacientes presentan de base
una infeccion o un proceso inflamatorio. Es posible que esa PCR-hs se
deba al infarto cerebral y estuvieran excluyendo los infartos severos.

Por lo observado en estos estudios, para que la relaciéon entre
NIHSS y PCR-hs exista se deben recoger tanto los infartos mds graves
como los mads leves y no descartar ningun valor de PCR-hs.
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1.4. Proteina C Reactiva Ultrasensible y Dependencia
(Indice de Barthel).

La puntuacion media del indice de Barthel previo al ingreso fue de
87.7puntos, de los pacientes del estudio sb6lo un 6% presentaban
dependencia total (<20 puntos) antes del ingreso. La puntuacion media
a las 72h del infarto cerebral fue de 61,4 puntos, tras el infarto el 23,7%
presentaban dependencia total.

En el estudio se observo que la dependencia tras el infarto
cerebral era mayor en los infartos no lacunares y esta relacion fue mas
marcada en los infartos totales de la circulacion anterior (TACI).

Se demostréo que la PCR-hs de las 72h presentaba una relacion
estadisticamente significativa con el Barthel de las 72h.

En el periodo de ingreso hospitalario se observé que a
mayores niveles de PCR-hs habia un descenso en las puntuaciones
en la escala de Barthel, siendo esta relacion mas manifiesta en los
infartos no lacunares.

Al estudiar mediante curvas ROC cual era la medicion de PCR-hs
que mejor discriminaba la dependencia se obtuvo que era el “cambio” de
PCR-hs (PCR-hs de las 72h — PCR-hs del ingreso).

El presentar un “cambio” de PCR-hs (PCR-hs de las 72h -
PCR-hs del ingreso) mayor o igual a 1,5mg/dL se relacionaba con
presentar dependencia y esto ocurria en mayor frecuencia en
infartos no lacunares.

Resultados similares a los nuestros se observan en el estudio de
Di Napoli. M y cols en 2001%+. Estos autores categorizan la PCR-hs en
2 grupos mayor o igual a 1,5mg/dL y menor de 1,5 mg/dL. Realizan el
indice de Barthel en el ingreso y al ano del infarto. Observan en sus
resultados que los pacientes que tienen al inicio PCR-hs mayor de
1,5md/dL, al ano tienen peores puntuaciones en el Barthel (p < 0,001).

Winbeck. K y cols en 2002%, recogen 127 pacientes y realizan
tres determinaciones de PCR-hs (en el momento del ingreso, a las 24h y
a las 48h del ingreso). Realizan el indice de Barthel (pacientes
independientes puntuaciones iguales o superiores a 85) en el momento
del ingreso y cada 3 meses durante un ano. Para su comparacion
utilizan la PCR-hs de las 24h y la dividen en menor de 0,86mg/dL y
mayor o igual de 0,86mg/dL. En sus resultados obtienen que los
pacientes con PCR-hs mayor de 0,86mg/dL presentan un Barthel en
cada una de las revisiones con puntuaciones menores, pero no llegan a
ser resultados estadisticamente significativos.
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Eikelboom. JW y cols en 2003, recogen 199 pacientes miden
el indice de Barthel y la PCR-hs durante los 7 primeros dias y
demuestran que existe una correlacion entre los niveles de PCR-hs y el
indice de Barthel durante los 7 dias. Cuando aumentan los niveles de
PCR-hs desciende la puntuacion del indice de Barthel.

Audebert. HJ y cols en 2004°7 plantean un estudio donde
evalian la PCR-hs y la progresion de los infartos lacunares. En este
estudio miden la dependencia con el indice de Barthel en el ingreso y a
los 90 dias del infarto. En sus resultados demuestran que los infartos
que _progresan tiene puntuaciones mds bajas de Brathel que aquellos
infartos cerebrales que no progresan, esto lo demuestran en el ingreso
(p<0,001) y a los 90 dias (p<0,001).

Arévalo-Lorido. JC y cols en 2005°! recogen 117 pacientes y
estudian la PCR-hs, la escala NIHSS y el indice de Barthel en funcion
del tipo de infarto (infarto isquémico transitorio, infarto favorable e
infarto desfavorable). En sus resultados demuestran que los infartos
desfavorables presentan un indice de Barthel con puntuaciones mdads
bajas, por lo tanto mds dependientes (p<000, 1).

Idicula. TT y cols en 2009 °8 recogen 498 pacientes con infarto
cerebral, miden la PCR-hs y la dividen en tres puntos de corte menor de
3mg/dL, entre 3 y 9,9 mg/dL y mayor de 10mg/dL. Realizan el indice
de Barthel y lo dividen en independiente, cuando presentan
puntuaciones mayores de 95 puntos y dependientes cuando presentan
menos de 95 puntos. En sus resultados muestran que en los valores mads
altos de PCR-hs se encuentran pacientes con puntuaciones mds bajas en
el indice de Barthel (p<0.03).

Con los estudios existentes en la literatura (Di Napoli. M y cols
en 2001%4, Winbeck. K y cols en 20026, Eikelboom. JW y cols en
2003°% e Idicula. TT en 2009°8.) se pone de manifiesto que la PCR-hs
se relaciona con el indice de Barthel. Cuando aumenta la PCR-hs se
obtienen puntuaciones menores en el indice de Barthel, por lo tanto hay
mds dependencia.

Audebert. HJ y cols en 2004°7 y Arévalo-Lorido. JC y cols en
2005°! ponen de manifiesto que los infartos mas graves tienen peores
puntuaciones en el indice de Barthel.

En nuestros resultados se demostro que los niveles mas altos
de PCR-hs se relacionaban con infartos no lacunares y mas
dependientes (puntuaciones bajas en el indice de Barthel).

“A su vez en nuestro estudio hemos observado que pacientes
con un “cambio” de PCR-hs (PCR-hs de las 72h - PCR-hs del
ingreso) mayor o igual a 1,5mg/dl presentaran dependencia, sélo
podemos comparar este dato con el estudio de Di Napoli y cols en
2001%”,
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1.5. Proteina C Reactiva Ultrasensible y Estancia
Hospitalaria.

La estancia media de los pacientes de nuestro estudio fue de 10.1
dias, el 48% de los pacientes presenté una estancia superior a 8 dias.
Solo tuvimos un éxitus con una PCR-hs al ingreso de 5,7mg/dL y una
PCR-hs a las 72h de 6,9 mg/dL, el paciente falleci6 a los 7 dias del
ingreso.

El objetivo del estudio es demostrar si la Proteina C Reactiva
Ultrasensible (PCR-hs) es util como marcador pronoéstico de estancia
hospitalaria en funciéon del tipo de infarto cerebral.

En el estudio se observo mediante un test de regresion lineal
multiple que existe una correlacion estadisticamente significativa entre
la PCR-hs y la estancia hospitalaria. A incrementos de 1mg/dL de
PCR-hs, aumentaba la estancia hospitalaria en 0.88 dias, siendo
esta relacion mas marcada en los infartos lacunares.

También exploramos si los incrementos de PCR-hs en las
primeras 72h podian predecir un aumento en la estancia media, para lo
cual planteamos dos puntos de corte para la estancia uno a los cinco
dias y otro a los siete dias. Asi los incrementos de PCR-hs se
relacionaban con un 50% de probabilidades de aumento de estancia
media, si el corte lo poniamos a los cinco dias y un 56% si lo
situabamos a los siete dias.

Hemos observado que el presentar un “cambio” de PCR-hs
(PCR-hs de las 72h - PCR-hs del ingreso) mayor o igual a 1,5mg/dL
se relaciona con estancia superior a 7 dias.

Sin embargo no hemos encontrado que la PCR-hs sea un buen
predictor de estancia hospitalaria en las curvas ROC.

El pronoéstico en el infarto cerebral a corto plazo ha sido estudiado
en forma de mortalidad, morbilidad o dependencia82.83,84,85,99,100,

Los estudios existentes que intentan conocer si la Proteina C
Reactiva Ultrasensible es capaz de predecir estancia hospitalaria son:

Masotti. L y cols en 2005190 desarrollan un estudio en pacientes
mayores de 75 anos con infarto cerebral. Evaluan si la PCR-hs se
relaciona con el pronoéstico a corto y largo plazo. Para ello recogen 196
pacientes, determinan la PCR-hs en el momento del ingreso y dividen
los infartos en funcion de la etiologia (cardioembolico, aterotrombotico y
lacunar). Estudian el pronoéstico a corto plazo con los dias de
hospitalizacion y la discapacidad (escala modificada de Rankin). El
pronostico a largo plazo lo evalian como mortalidad o reingreso en los
12 meses posteriores al infarto.
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En sus resultados obtienen:

CRP values (mg dL™")

Los infartos cardioembdlicos presentan de forma
estadisticamente significativa niveles de PCR-hs mayores
qgue los infartos aterotrombdéticos y los lacunares.

Los pacientes que fallecen en el hospital tienen niveles
sanguineos de PCR-hs mayores qgue los que sobreviven.

Los que tiene peores puntuaciones en la escala Rankin
presentan niveles mads altos de PCR-hs.

Demuestran mediante regresién lineal en cada uno de los
tipos de infarto cerebral que a incrementos de PCR-hs se
aumenta la estancia hospitalaria. Comparan tres cortes de
estancia hospitalaria (menor de 12 dias, 13-18 dias y mas
de 19 dias) en cada uno de los infartos en funcion de la
PCR-hs. Asi los infartos lacunares presentan una r2=0,95,
los aterotromboticos presentan wuna 12=0,87 y los
cardioembolicos una r2=0,99 (figura 17).

En el prondstico a largo plazo demuestran de forma
estadisticamente significativa (p<0,01) que los pacientes que
reingresan presentan una PCR-hs mds en el momento del

ingreso.

8 —
7 - O<or=12 days ) r2-0.08
B >13 and < 18 days rz=0.99
6 - W >or =19 days
> r2=0.87
41 r2=095
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hospital stay (day)

Figura 17 : Proteina C Reactiva Ultrasensible y estancia hospitalaria en
cada uno de los tipos de infarto. Tomado del original de Masotti L,
Ceccarelli E, Forconi S, Cappelli R. Prognostic role of C-reactive protein in
very old patients with acute ischaemic stroke.J Intern Med. 2005;258:145-
52.
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Cecarelli. E y cols en 2005101 desarrollan un estudio de
similares caracteristicas al de Masotti. L y cols!%. Recogen 228
pacientes con una edad media mayor de 75 anos, hacen las mismas
determinaciones de PCR-hs y estudian de forma similar el pronostico a
corto plazo mediante los dias de hospitalizacion y la discapacidad
(escala modificada de Rankin). El pronéstico a largo plazo lo evaluan
como mortalidad o reingreso en los 12 meses posteriores al infarto. En
este estudio, sin embargo, no estudian el tipo etiologico del infarto.
Estos autores demuestran que los pacientes que presentan mayor
estancia hospitalaria son aquellos que tienen puntuaciones mayores de 3
en la escala de Rankin y lo correlacionan con niveles mds altos de PCR-

hs (p<0,05).

Masotti. L y cols en 200519 y Cecarelli. E y cols en 2005101,
demuestran que los infartos con niveles sanquineos mds elevados de
PCR-hs presentan estancias medias mdads prolongadas. Estos resultados
son similares a los nuestros.

“En el estudio hemos observado que el presentar un
“cambio” de PCR-hs (PCR-hs de las 72h — PCR-hs del ingreso) mayor
o igual a 1,5mg/dL se relaciona con una estancia hospitalaria
superior a 7 dias”, sin embargo este dato no lo podemos contrastar
con otros estudios.

Son pocos los estudios que hacen referencia a la relacion entre la
estancia media y la PCR-hs, pero con nuestros resultados y los
existentes en literatura, la PCR-hs podria ser empleada como predictor
de estancia media. A mayores niveles sanguineos de PCR-hs, mayor
estancia media.
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2. Objetivos secundarios:

2.1. Proteina C reactiva Ultrasensible e Hipertension
arterial.

La Hipertension Arterial en la fase aguda del infarto puede ser
secundaria al estrés del proceso, a que el paciente ya fuera hipertenso,
al dolor o ser una respuesta fisiologica para intentar mantener la
presion de perfusion en el area isquémical92. Independientemente del
mecanismo causante la hipertension se caracteriza por producir dano
en la pared vascular y este dano se manifiesta con el ascenso de las
proteinas de fase agudal®s.

En nuestro estudio nos planteamos intentar conocer cual es la
relacion, en la fase aguda del infarto cerebral isquémico, entre la
Hipertension Arterial y la Proteina C Reactiva Ultrasensible (PCR-hs). A
diferencia de estudios previos’ no solo hemos estudiado esta relaciéon
con una determinacion, sino que también hemos intentado conocer si
hay una relacion a las 72 horas, es decir si se mantiene la reaccion
inflamatoria en el tiempo.

Nuestros hallazgos mostraban que la relacion entre la
Hipertension y la PCR-hs era una relacion positiva ya que a
incrementos de Tension Arterial ocurria un aumento de la PCR-hs.
También pudimos observar que esta relacion era mayor a las 72 h del
infarto.

Al categorizar los valores de PCR-hs entre mayor de 1,5 mg/dL y
menor de 1,5 mg/dL hemos observado que con las cifras mayores de
1,5mg/dL se establecia una relacion entre la Tension Arterial Diastolica
y la Tension Arterial Media con la Proteina C Reactiva Ultrasensible,
esta era mas manifiesta a las 72h, asi como en el “cambio” de la PCR-
hs. Esta relacion era mas significativa en los infartos no lacunares que
en los lacunares.

La relacion que observamos en el estudio entre la hipertension y
la PCR-hs es similar a la observada en los estudios de Di Napoli. M y
cols en 20037, estos autores plantean un estudio para conocer la
relacion entre la tension arterial y la PCR-hs en la fase aguda del infarto
cerebral, para ello recogen 535 pacientes con infarto cerebral.
Determinan la PCR-hs en el ingreso (la categorizan en dos niveles
<1,5mg/dL y >1,5mg/dL) y la relacionan con la Tension arterial
sistolica, Tension arterial diastolica, Presion de pulso y Tension arterial
media. Los resultados de su estudio son; por cada incremento en 10
mmHg de la tensién arterial sistélica se observa la posibilidad de
aumentar los niveles de PCR-hs en un 77% (p<0,0001).
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Di Napoli. M y cols en 2003104 se plantean, en otro estudio
desarrollado en el mismo ano, conocer si, en las primeras 24h del
infarto, existia relacion entre la tension arterial sistolica y diastolica con
la PCR-hs y encuentran que hay una relacion estadisticamente
significativa p(<0,001) para ambas tensiones.

A diferencia de estos estudios nosotros hicimos una
determinacion a las 72h del infarto, demostrando que hay también una
relacion entre la hipertension y la PCR-hs de las 72h. Esta relacion
entre Hipertension y PCR-hs a las 72 horas puede que no sea tal, sino
que sea causada por el infarto cerebral y se pueda considerar como un
epifenomeno.

Para intentar aclarar este punto en nuestro estudio hemos
agrupado a los infartos cerebrales en lacunares y no lacunares y hemos
estudiado como se comporta la Tension Arterial en cada uno de los
grupos y su respuesta inflamatoria medida con la PCR-hs. Esta
agrupacion ha sido realizada con el fin de estudiar el papel de la
Tension Arterial, ya que aun siendo esta un factor de riesgo para ambos
infartos, en la clasificacion clinica OSCP la Hipertension Arterial se
describe como factor etiologico en los infartos lacunares. En el estudio
se muestra como la inflamacion desencadenada, medida en forma
de PCR-hs, es mayor en relacion con la Tension Arterial Diastolica
y con la Tension Arterial Media a favor de los no lacunares a las 72
horas del evento.

Este fenomeno podria explicarse no como consecuencia de la
hipertension, sino como consecuencia del infarto cerebral isquémico ya
que los no lacunares son infartos con mayor area isquémica y por lo
tanto desencadenan mas inflamacion (aumento de PCR-hs)%6,105
pudiendo explicarse el epifenomeno al que antes haciamos referencia.
Este hecho se puede correlacionar con el estudio de Di Napoli M y cols
en 2001%4 donde demostraron que en la fase aguda del infarto cerebral
aumentaban los valores de PCR-hs a las 72h en relacion con el tamano
del infarto cerebral .

Explicar los resultados observados en el estudio entre la relacion
de la PCR-hs y la Tension arterial diastolica mas que con la tension
sistolica puede estar en relacion con el énfasis en el control de la
Tension arterial sistolica en el momento del ingresol%¢. La Tension
arterial diastolica esta generalmente infravalorada en el tratamiento del
infarto cerebral isquémico agudo, pero también es un desencadenante
de dano vascular, es conocido que la disminuciéon de sus valores en
prevencion primaria se asocia a una disminucion de riesgo de infarto
cerebral isquémicol97.
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2.2. Proteina C reactiva Ultrasensible y Farmacos.

En nuestros resultados hemos revisado si los pacientes que
tomaban previamente al ingreso farmacos como: Estatinas,
Antiagregantes, IECAS o ARA-II, presentaban niveles sanguineos mas
bajos de PCR-hs en el ingreso y a las 72h en comparacion con aquellos
pacientes que no tomaban estos farmacos antes del ingreso.

Al estudiar la influencia de los farmacos como IECAS, ARA-II,
Estatinas y Antiagregantes sobre la PCR-hs no hemos podido
demostrar que los pacientes que tomaban estos farmacos antes del
infarto cerebral presentasen cifras menores de PCR-hs que aquellos
pacientes que no los tomaban. Tan sélo se muestra una relacion
cercana a la significacion estadistica en los pacientes que tomaban
IECAS.

La reduccion de la PCR-hs por farmacos como las Estatinas1o8,
los IECAS!09 ARA-II!10 y los Antiagregantes!ll, esta bien establecido en
la literatura, pero lo que no esta bien establecido es si su
administracion de forma cronica impide el ascenso de PCR-hs en un
evento agudo. Con esta misma hipotesis, Di Napoli. M y cols en
2003104 recogen 535 pacientes con infarto cerebral y los dividen en 2
grupos; menor de 1,5mg/dL de PCR-hs y mayor de 1,5mg/dL de PCR-
hs. En sus resultados demuestran que los pacientes que tomaban
previamente al ingreso Estatinas, IECAS vy calcioantagonistas
presentaban de forma estadisticamente significativa cifras mds bajas de
PCR-hs. Sin embargo no encuentran estos resultados para los
Antiagregantes, ni para los Diuréticos como ya presentaron ellos en un
estudio previo en 200164,

Canova. CR y cols en 199977 realizan el mismo planteamiento,
recogen 37 pacientes y dividen sus pacientes en 2 puntos de corte
segun la PCR-hs: menor de S5mg/L y mayor de Smg/L. En sus
resultados demuestran que no hay asociacién entre la toma de fdrmacos
y presentar en el momento agudo cifras mads bajas de PCR-hs.

Nuestros resultados son similares a los de Canova. CR y cols”7,
pero es posible que tengamos estos resultados por nuestro tamano

muestral ya que en el estudio de Di Napoli. M y cols!%4 si se obtiene
relacion estadisticamente significativa con un tamano de 535 pacientes.
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3. Aplicaciones.

La Proteina C Reactiva Ultrasensible puede utilizarse como
marcador pronostico a corto plazo en el infarto cerebral. Nos aportaria
informacion sobre la gravedad, tamano, severidad, dependencia y
estancia hospitalaria.

Actualmente, debido a la “Estrategia en Ictus del Sistema
Nacional de Salud” creada en 2008!13 se esta proponiendo un cambio
en el tratamiento en la fase aguda del infarto cerebral, generalizando el
uso de la fibrinolisis. Se empieza a estudiar cual es el papel que jugaria
la PCR-hs en esta nueva terapéutica como marcador pronostico.

En esta linea de investigacion se desarrolla el estudio de
Audebert. HJ y cols en 200488 donde concluyen que la PCR-hs se
encuentra elevada en los infartos mds graves, pero que con una
trombolisis eficaz se observa disminucion de la PCR-hs.

Montaner. J y cols en 20069 realizan un estudio para ver el
comportamiento de la PCR-hs tras la trombolisis. En las conclusiones
de su estudio destacan el papel de la PCR-hs como marcador pronéstico
de gravedad a pesar de una trombolisis eficaz ya que pacientes con PCR-
hs alta antes de la trombolisis, presentan peor prondstico tras la misma.

Topakian. R y cols en 2007112 completan un estudio similar al
de Montaner. J y cols en 2006° y sus conclusiones son totalmente
contrarias, ya que no encuentran relacién entre el prondstico y la PCR-hs
previa a la trombolisis.

Son pues, pocos y contradictorios los estudios que hacen
referencia a la PCR-hs y la trombolisis, por lo que todavia no esta claro
cual es su papel como marcador pronodstico en pacientes que reciben
tratamiento con trombolisis, precisandose mas estudios en esta linea de
investigacion.

Estos estudios se promueven desde el Sistema Nacional de Salud
en su monografia “Estrategia en Ictus del Sistema Nacional de
Salud” donde sus autores recomiendan: “Las Comunidades Auténomas
y el Ministerio de Sanidad y Consumo, pondran en marcha medidas que
potencien la creacion de redes acreditadas de centros de investigacion y
grupos de excelencia en ictus. Cuyas lineas prioritarias seran entre otras
muchas ... Aumentar la investigacion en biomarcadores mds precoces,
eficaces, y eficientes en ictus isquémico y hemorrdgicoll3 ”.
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4. Limitaciones.

Se trata de un estudio observacional y las variables registradas se
han recogido en un contexto asistencial. La ventaja es que se ha
analizado el papel de la PCR-hs en términos realistas pero se han
podido introducir sesgos de informacion relacionados con el observador
(diferentes clinicos han recogido las variables). También se han
producido un nimero importante de pérdidas de casos.

Sin embargo, los sesgos de informacion se asumen que son no
diferenciales (no relacionados con los indicadores de resultado) por lo
que las estimaciones estaran sesgadas hacia la nulidad y por tanto
podrian haber sido mas significativos de lo encontrado.

En cuanto a las pérdidas, a pesar de ser importantes en numero,
no se han producido en pacientes diferentes en relacion a las variables
de edad, sexo y estancia hospitalaria respecto a los no incluidos en este
estudio. Por tanto, solamente se ha podido traducir en una pérdida de
precision en las estimaciones.
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Conclusion.

De nuestro estudio se concluye que la PCR-hs tiene valor
pronostico en los siguientes términos:

1.

La Proteina C Reactiva Ultrasensible se relaciona de forma
estadisticamente significativa con el tamano del infarto y
con los infartos mas graves TACI y PACI.

. La Proteina C Reactiva Ultrasensible se relaciona de forma

estadisticamente significativa con la severidad del infarto
medida con la escala NIHSS. Igualmente, el “cambio” de
Proteina C Reactiva Ultrasensible (PCR-hs de las 72h -
PCR-hs del ingreso) mayor de 1,5mg/dL se relaciona
con la severidad del infarto.

. El empeoramiento en el indice de Barthel se relaciona de

forma estadisticamente significativa con los niveles de
Proteina C Reactiva Ultrasensible de las 72h. Esta relacion
es negativa ya que a mayores niveles sanguineos de
Proteina C  Reactiva  Ultrasensible se observan
puntuaciones menores en el indice de Barthel ( mayor
dependencia). Igualmente, el “cambio” de Proteina C
Reactiva Ultrasensible (PCR-hs de las 72h - PCR-hs del
ingreso) mayor de 1,5mg/dL se relaciona con la
dependencia medida con el indice de Barthel.

La Proteina C Reactiva Ultrasensible se relaciona de forma
estadisticamente significativa con el aumento en la estancia
media hospitalaria. Esta relacion es mayor con el
“cambio” de Proteina C Reactiva Ultrasensible (PCR-hs
de las 72h - PCR-hs del ingreso), con niveles mayores
de 1,5mg/dL se establece una estancia media mayor de
7 dias.

La Proteina C Reactiva Ultrasensible, mayor de 1,5mg/dl a
las 72h del ingreso, presenta una relacion estadisticamente
significativa con los niveles de Tension arterial sistdlica,
diastolica y con la tension arterial media.

La Proteina C Reactiva Ultrasensible no se ve disminuida
en la fase aguda del infarto cerebral, de forma
estadisticamente significativa, por la toma previa al ingreso
de farmacos como: IECAS, ARA-II, Estatinas o
Antiagregantes.
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