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RESUMEN

InTrRODUCCION. El estudio de factores emergentes de riesgo para enfermedad cerebrovascular ha cobrado importancia,
especialmente el de las infecciones y los estados inflamatorios. Nuestro grupo ha postulado que en nuestra poblacién dietas
inapropiadas y la baja infraestructura sanitaria, puede generar un estado de inflamacién crénica.

OBJETIVO. Determinar la asociacién entre el grosor de intima media carotideo (GIM) y los niveles de marcadores
inflamacion.

MEropos. Estudio transversal analitico de 34 pacientes con enfermedad cerebrovascular isquémica y 34 sujetos
sanos pareados por edad, género y procedencia geografica. La poblacion de estudio es una submuestra del estudio
multicéntrico nacional de factores de riesgo para enfermedad cerebrovascular isquémica (FREC-VI). Se tomaron muestras
sanguineas para determinacién de factor de necrosis tumoral alpha, interleucina 6 y proteina C reactiva (FNT«, ILO,
PCR), fibrinégeno y eco doppler color carotideo.

ResuLtADOS. Los niveles de PCR e IL6G se encontraron significativamente mas elevados en los sujetos casos
comparados con los controles, p=0.001 y p=0.0001 respectivamente. El fibrinégeno y el FNTa no mostraron
diferencias significativas. No se encontraron diferencias en los valores del grosor intima media en las arterias
carétidas comunes e internas. El OR para PCR fue de 8.39 (1C95%:1.38-50.65), para IL6 de 1.45 1C95%:1.07-1.95),
y para FENTa 1.11 IC95%: 0.99-1.23). La PCR y la IL6 presentaron correlaciones significativas con el grosor
intima media de la carétida externa derecha.

CoNcLusioNEs. La IL6 y la PCR son los marcadores inflamatorios asociados al ataque cerebrovascular isquémico. Los niveles
elevados de PCR e IL6 se correlacionan directamente con el grosor intima media de la arteria carétida externa derecha. No
se encontré asociacién del FNTa y el fibrindgeno con GIM (Acta Neurol Colonb 2006;22:3-11).

PALABRAS CLAVE: inflamacion, interleucina 6.
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SUMMARY

INTRODUCTION. On the last decade new risk factors have gain epidemiologic importance, especially infections
and chronic inflammation. Our group hypothesis is that inadequate diets and a low demographic environment
can cause chronic inflammation.

OBJeCTIVE. To determine the association between carotid intima media thickness and the levels of inflammatory
markers.

METHODS. An analytical cross-sectional study was design in which 34 patients with ischemic stroke and 34 healthy subjects
paired by age, sex and geographic origin were recruited. The study population is a small sample of the National Multicentric
Study of Ischemic Stroke Risk Factors (FREC-VI). Blood samples were taken to determine general biochemistry, FNT',
IL6, CRP, fibrinogen and a ECO doppler was made to measure intima media carotid thickness.

Results. CRP and IL6 plasmatic levels were significantly higher in cases compared with control subjects. Fibrinogen
and FNTa« didn’t showed significant differences between the groups. Intima media thickness didn’t showed differences
on common and internal carotid. The OR for CRP was of 8.39 (CI95% 1.38-50.65), of 1.45 (CI95% 1.07-1.95)
for IL6, of 1.11 (CI95% 0.99-1.23) for FNTa. CRP and IL6 showed a significant correlation with intima media
thickness with right external carotid.

Concrusions. IL6 and CRP are inflammatory markers associated with ischemic stroke. High levels of CRP and IL6
correlate directly a major intima media thickness of right external carotid. It wasn’t found a significant association between

ischemic strokes and high levels of FNTw and fibrinogen (Acta Neurol Colomb 2006;22:3-117).

KEy worDs: inflammation, interleukina 6.

INTRODUCCION

La Organizacién Mundial de la Salud define
la enfermedad cerebrovascular (ECV) como “El
rapido desarrollo de signos focales (o globales) de
compromiso de la funcion cerebral, con sintomas
de 24 horas o mas, o que lleven a la muerte sin
otra causa que el origen vascular” (1).

La incidencia de ECV es mayor en hombres y
en personas de raza negra, aumenta exponencial-
mente con la edad desde 3/10.000 en personas
entre la tercera y cuarta décadas, hasta 300/10.000
en la octava a novena década (2). Se ha estimado
que la prevalencia de la ECV puede variar de 5-8
casos por cada 1.000 habitantes en mayores de
25 afios. El estudio neuroepidemiolégico piloto
realizado por Pradilla y colaboradores, en una
muestra de la poblacion de Girén (Santander),
encontr6 una prevalencia para la ECV de ocho
por cada 1.000 habitantes (siete para enfermedad
isquémica y uno para hemorragica) (3). La ECV
causa en paises desarrollados entre 10 y 12 por
ciento del total de las muertes de las cuales el
88 por ciento ocurre en mayores de 65 afios
(4). La muerte, el deterioro fisico, el grado de
incapacidad y las alteraciones en la calidad de
vida son los desenlaces de mayor importancia en
la historia natural de la ECV (2, 5).

La situacién de salud cardiocerebrovascular
de los pafses desarrollados no es comparable
con la de los paises en via de desarrollo. En
los primeros, las politicas de salud publica

implementadas durante las ultimas décadas han
causado una disminucién en la mortalidad de
origen cardiovascular (entre 1965 y 1990 ha
disminuido 50 por ciento) (6), mientras que en
los paises en via de desarrollo, las muertes por
esta causa se incrementan afio tras afio (7, 8)
siendo hoy en Colombia la segunda causa de
muerte después de la violencia.

Tradicionalmente se ha propuesto que la
mayor prevalencia de los factores clasicos de
riesgo y su pobre control, podrian ser la causa
del mayor impacto de esta entidad. Sin embargo
estudios epidemiol6gicos han documentado que
adicionalmente, podrian existir otras alternativas
para explicar esta epidemia. En las dltimas
décadas se han estudiado factores emergentes de
riesgo con un interés particular en las infecciones
cronicas y en los estados inflamatorios cronicos

(9-11).

Nuestro grupo ha postulado que las dietas
inapropiadas y la baja infraestructura sanitaria
generan un estado de inflamacién crénica, que
actua como disparador de un imbalance entre el
oxido nitrico y los radicales superdxido, el cual
crearfa un imbalance responsable de la disfuncion
endotelial (12).

Estudios previos, han establecido una
asociaciéon entre niveles plasmaticos elevados
de marcadores de inflamacién [interleucinas
(IL), factor de necrosis tumoral alfa (FNTw),
factores del complemento, metaloproteinasas,
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proteina C reactiva (PCR)| y la presencia de
agentes infecciosos [Chlamydia pneumonie
(CP), Helicobacter pylori (HP), virus del herpes
simple (VHS) y citomegalovirus (CMV)], con un
mayor riesgo de para la ECV (9-11). De igual
manera, tanto los factores inflamatorios como
los infecciosos, se han sido relacionado con la
inestabilidad y ruptura de la placa ateroesclerética
(13-16). Adicionalmente, otros estudios informan
una relacién entre los niveles de algunos
marcadores inflamatorios con el prondstico
neurolégico (17- 20). Estudios recientes han
encontrado correlacion entre los niveles plasma-
ticos de interleucinas inflamatorias, aumento
del grosor intima media de la carétida (GIM)
(21-24) y cambios en la ecogenicidad de las
placas arteriales (22-27).

El objetivo de este estudio fue determinar
la asociacion entre un indicador anatomico
de lesién vascular crénica como el GIM
carotideo y los niveles plasmaticos de marcadores
inflamatotios.

MATERIAL Y METODOS

Se disefio un estudio transversal analitico con
una muestra de la poblacién de pacientes adultos
que consultaron a la Fundacién Cardiovascular
de Colombia y al Hospital Universitario de
Santander de Bucaramanga con un episodio
agudo de ECV isquémica (primeras 96 horas)
confirmada por tomograffa axial computarizada
(TAC). Los pacientes con diagndsticos de
cancer, insuficiencia renal cronica o en didlisis,
enfermedad hematolégica, estado actual o
sospecha de embarazo, ingesta de AINEs, cirugia
en el mes previo, enfermedad psiquidtrica o ECV
hemorragica fueron excluidos.

Este es un subestudio del proyecto de
prevalencia de factores de riesgo para enfermedad
cerebrovascular isquémica: estudio multicéntrico
de casos y controles, Estudio FREC-VI.

Un neurdlogo realizé el examen médico
a los pacientes que cumplian los criterios de
inclusion y exclusion. Una vez incluido el paciente
se tomaron muestras sanguineas venosas en
ayuno para determinacién de marcadores de
inflamacién. Los datos de cuadro hematico,
VSG, tiempos de coagulacion, funcién renal,
glicemia, perfil lipidico y electrocardiograma

fueron tomados de la historia clinica de ingreso
a urgencias.

Otros sujetos sin antecedente de ECV
y pareados por edad (£ 5 afos), género y
procedencia geografica fueron seleccionados
como controles. Los controles se reclutaron en
las primeras 72 horas después de la inclusién
de su correspondiente caso, tiempo en el cual
un neurdlogo les realizé un examen médico y
neurolégico completo y se tomaron muestras
sanguineas para determinacién de marcadores
bioquimicos y de inflamacién. Este estudio fue
aprobado por los comités de ética médica de las
dos instituciones y todos los sujetos incluidos
firmaron un consentimiento informado.

Para determinar el GIM carotideo se realizd
un eco doppler color (Phillips Vivid ®) con un
transductor de frecuencia armonica de 5 a 10.5
MHz en modo B, de arterias carétidas comunes,
externas e internas.

ANALISIS ESTADISTICO

Los datos fueron analizados mediante el
programa estadistico STATA 8.0. Inicialmente,
se realizé una descripcién de las variables
continuas teniendo en cuenta el comportamiento
de normalidad; para ello, se utilizé la prueba
de Shapiro-Wilk y de Levene para determinar
linealidad y homocedasticidad, respectivamente.
Posteriormente, se calcularon las correspondientes
medidas de tendencia central y de dispersion
de acuerdo a la normalidad; se comprobd la
diferencia entre los grupos con una t de student
(variancias homogéneas o heterogéneas) o un
test de rango sumado de Wilcoxon segun la
distribuciéon de frecuencias. Para las variables
categbricas se comprobaron las proporciones y
sus correspondientes intervalos de confianza del
95%; para determinar las diferencias se utilizo
una prueba de chi cuadrado o la prueba exacta
de Fischer. Luego, se hizo un analisis bivariado
para determinar los factores clasicos de riesgo y
se calcul6 su razon de disparidad e intervalo de
confianza del 95 por ciento para determinar su
asociacion estadistica. Adicionalmente, se realizo
una correlaciéon producto momento de Pearson
para determinar la correlacién entre los grosores
de intima media y los marcadores de inflamacion.
Se determiné un nivel de significancia inferior
a 0.05.
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RESULTADOS

Las caracteristicas generales de los sujetos
incluidos se describen en la tabla 1, observando
que los casos y controles son comparables.
Adicionalmente se encontré un mayor indice de
masa corporal en el grupo control comparado con
los casos (p= <0.05). Las cifras de presion arterial
sistélica y diastdlica se encontraron elevadas al
ingreso en los casos frente a los controles sin
alcanzar significancia estadistica.

En la tabla 2 se describen los hallazgos
clinicos al ingreso a urgencias de los pacientes
con ECV. Se observaron cifras de presion arterial
y glicemia elevadas y un puntaje promedio alto
en la escala de NIHSS indicando el compromiso
y prondstico de estos pacientes. La glicemia
valorada, no correspondia con un estado de
ayuno.

La tabla 3 muestra la presencia de factores
clasicos de riesgo para ECV, en donde se
observa una mayor prevalencia no significativa
de dichos factores en los casos, sin alcanzar
significancia estadistica. Un punto de interés, es
que el 11 por ciento de los pacientes con ECV
isquémica, tenfan como antecedente la existencia
de fibrilacién auricular.

Un hallazgo llamativo corresponde a los
niveles de glucosa en ayunas en los pacientes con
ECV isquémico. Si bien el promedio de glucosa
en ayunas en los casos es de 147£76 mg por
ciento, al excluir los pacientes diabéticos con
ECV, el promedio de glicemia en ayunas en los
pacientes no diabéticos conocidos fue de 118.3
mg/dl, con un rango entre 83 y 180.

TaBrA 1. DESCRIPCION GENERAL DE LA POBLACION.

variables Promedio £ DE | Promedio £ DE
Edad (afios) 66.1 £ 14.9 | 65.3+13.7
Genero masculino (%) | 41.1 411
Talla (cm) 161 +8 160 + 9
Peso (Kg) 62 £12.5 | 66.1+11.6
IMC 23.7 +3.6 25.7 + 3.6*
PAS (mmHg) 133.2 £26.6 | 128.1 £20.7
PAD (mmHg) 771 +£14.1 | 71.5+£13.9
PAM (mmHg) 114.5 £21.5 | 109.2 + 16.2
Cintura/Cadera 0.9 £0.08 | 0.9+0.07

DE: Desviacion Estandar, *:Valor de p < 0.05.

TABLA 2. DESCRIPCION DE LOS HALLAZGOS CLINICOS AL
INGRESO DE LOS SUJETOS CON ECV.

Variable Media * DE
Tiempo de evolucion en el
momento del ingreso (h) 14.6 £21.7
NIHSS 9775
Glasgow 13 +£3.2
PAS (mmHg) 146 = 29
PAD (mmHg) 83 +14
PAM (mmHg) 114 = 21
Glicemia mg/dI 147 £ 76
Creatinina mg/d| 1.18 £0.3
BUN mg/dl 21.8 £ 16
INR 1.19 £0.3
DE: Desviacion Estandar; NIHSS: National Institute of
Health Stroke Store; PAS: Presion arterial Sistolica; PAD
Presién arterial diastélica; PAM: Presion arterial Media.
BUN: Nitrogeno Ureico Plasmatico; INR: International
Normalizated ratio.

TABLA 3. PRESENCIA DE FACTORES CLASICOS
DE RIESGO PARA ECV.

Variable Casos Controles OR
% % (1C95%)

Tabaquismo 50 50 1(0.34 - 2.87)
HTA 50 41 1.42 (0.49 - 4.15)
Diabetes Mellitus 17 11 1.6 (33 - 8.53)
Dislipidemia 23 41 0.43 (0.13 - 1.40)
Fibrilacion Auricular| 11 2 4.4 (0.39 - 223.0
Ant Familiar HTA 38 44 | 0.78 (0.26 - 2.29)
Ant Familiar DM 26 41 0.51 (0.16 - 1.60)
Ant Familiar ECV 11 14 | 0.77 (0.13-4)
Ant Familiar 29 17 1.9 (0.53 - 46)
Dislipidemia

OR: Odds ratio; Ant Familiar: Antecedente Familiar
en pariente de primer grado de consanguinidad; HTA
Hipertension arterial; DM: Diabetes mellitus; ECV:
Enfermedad Cerebrovascular.

La PCR y la IL6 se encontraron significativa-
mente mas elevadas en los sujetos con ECV,
sin embargo los niveles del fibrinégeno y el
FNTa aunque eran mayores en los casos no
alcanzaron diferencias significativas (Figura 1).
Los marcadores de inflamacién mostraron una
asociacién de riesgo con ECV al encontrarse
un OR de 8.39 (IC95% :1.38-50.65) para PCR,
1.45 (1C95%:1.07-1.95) para 116, y 1.11 1C95%:
0.99-1.23) para FNTa.
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No se encontraron diferencias significativas en
cuanto al GIM carotideo (Tabla 4), sin embargo
se observé una correlacion significativa entre
la PCR e IL6 con un mayor GIM de la arteria
carétida externa derecha en los casos (Tabla
5y Figura 2).

DISCUSIO»N

El principal hallazgo de este estudio fue
la presencia de marcadores inflamamacion
elevados en los pacientes con ECV, como
también la correlacion existente entre niveles
elevados de PCR e IL6 con un mayor grosor de
intima media en la arteria carétida externa. Se

ha observado que la infeccién y la inflamacion,
juegan un papel importante en el desarrollo de la
ateroesclerosis y en la posterior desestabilizacion
de la placa ateromatosa (28, 29). En este
sentido existen estudios que han relacionado
directamente la infeccién por microorganismos
como CMV, VHS, CP y HP con el desarrollo de
nuevos episodios de enfermedad cerebrovascular
(9, 30). Otros estudios se¢ han enfocado en el
estudio de marcadores inflamatorios en la fase
aguda del ataque cerebrovascular, encontrando
clevaciones importantes en el recuento de
leucocitos, fibrinégeno, PCR, metaloproteinasas,
proteinas de choque térmico, ILs, FNTa,
interferon (IFN), C3 y C4; asociando altos
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Ficura 1. Niveres DE 116, PCR, FNTo Y FIBRINOGENO EN CASOS Y CONTROLES.

TABLA 4. GROSOR INTIMA MEDIA CAROTIDEO SEGUN EL GRUPO.

Caso (n=19) Control (n=18)
promedio DE promedio DE P
GIM Carotida comun derecha (mm) 0.963 0.217 0.995 0.354 0.7419
GIM Carotida externa derecha (mm) 0.932 0.226 0.858 0.270 0.3749
GIM Carotida comun izquierda (mm) 1.011 0.200 0.983 0.281 0.7381
GIM Carotida externa izquierda (mm) 0.895 0.257 0.839 0.279 0.5314

GIM: Grosor intima media. DE: Desviacion estandar.
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TABLA 5. INDICE DE CORRELACION ENTRE MARCADORES INFLAMATORIOS Y GROSOR DE INTIMA MEDIA SEGUN GRUPO.

Casos n=18
GIMCCD GIMCED GIMCCI GIMCEI PCR IL-6 FNTx
(mg/dL)  (pg/mL)  (pg/mL)
PCR (mg/dL) 0.2916 0.5296* 0.3457 0.3427
IL-6(pg/mL) 0.2948 0.6140* 0.4286 0.2705 0.8027*
FNTa (pg/mL) 0.1522 0.3445 0.4001 -0.0248 0.2028 0.3481*
Fibrindgeno (mg/dL) 0.0738 -0.2625 -0.1603 0.2526 -0.0713  -0.1144  -0.2249

alfa; * p<0.05.

GIM: Grosor intima media; CED: caroétida externa derecha; CCIl: carétida comun izquierda; CEl: carétida
externa izquierda; PCR: Proteina-C ultra sensible; IL-6: Interleuquina 6; TNFa : Factor de necrosis tumoral

Controles n=19

GIMCCD GIMCED GIMCCI GIMCElI PCR IL-6 FNTo
(mg/dL)  (pg/mL)  (pg/mL)

PCR (mg/dL) 04154  -0.3602 0.0291 0.1216

IL-6(pg/mL) 0.2635  -0.3016 0.4016 0.3417 0.6198*

FNT (pg/mL) 0.3145  0.5463 -0.079 0.1696 -0.1066  0.101

Fibrinogeno (mg/dL) -0.0827  0.0312 -0.4783  0.0787 -0.0841  -0.0118  -0.0132

GIM: Grosor intima media; CED: carotida externa derecha; CCI: carétida comun izquierda; CEl: carétida

externa izquierda; PCR: Proteina-C ultra sensible; IL-6: Interleuquina 6; TNF« :

alfa; * p<0.05.

Factor de necrosis tumoral

niveles de algunos de ellos con inestabilidad
y ruptura de la placa aterosclerética (11-16).
En otros estudios se ha observado una
asociacion entre los niveles plasmaticos de dichos
marcadores inflamatorios con el prondstico de
estos pacientes (17-20).

Los hallazgos de este estudio estin en
concordancia con otros hallazgos presentados
en la literatura médica. Los niveles elevados
de marcadores de inflamacién en los pacientes
con un ataque cerebrovascular agudo se han
considerado tanto como causa o consecuencia
del ataque.

En este estudio es llamativo el que los casos
presentaron un menor IMC. El bajo peso en los
casos podria considerarse como factor de riesgo
para ECV, si esto pudiera estar asociado con un
menor nivel de vitaminas, especialmente folatos,
vitamina B6 y cianocobalamina, las cuales tienen
un relacién inversa con los niveles séricos de
homocisteina (31). En nuestro estudio esto no
se puede afirmar ya que el pequefio tamano de la
muestra podtia presentarse como una limitacién
en el andlisis final.

El hallazgo de mayores cifras tensionales al
ingreso y durante los primeros dias de evolucion
en los casos se pueden asociar al aumento de
la presion intracraneana y estrés durante el
episodio agudo. A pesar de no haber diferencia
estadisticamente significativa, este hallazgo tiene
relevancia clinica, mas aun, si se tiene en cuenta
que estos valores corresponden a los casos en
condiciones de estabilidad clinica

Un punto relevante es que el 33 por ciento
de los casos tuvieron cifras de glicemia en
ayunas diagnosticas de diabetes, sin conocimiento
previo. Cifra importante para considerar ya
que es un factor de riesgo importante para
esta enfermedad, la cual ha presentado un
aumento en su incidencia. En concordancia con
nuestros resultados, un estudio de pacientes con
enfermedad coronaria, realizado por nuestro
grupo, hall6 que la glicemia en ayuno alterada
es un factor de riesgo independiente para
enfermedad aterosclerdtica coronaria (32).

En conclusion, el presente estudio demostro
que existe una asociacion entre la IL6, la
PCR y a la ECV isquémica; que el GIM de la
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FIGURA 2. CORRELACION DEL GROSOR DE INTIMA MEDIA Y NIVELES PLASMATICOS DE PCR E IL-6.
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arteria carétida externa derecha se encuentra
correlacionado con un mayor nivel de PCR e
IL6 en plasma; y que no existe un asociacion
significativa entre el fibrinégeno, el FNT« y la
ECV isquémica, La diabetes no diagnosticada
ni controlada y la hiperglicemia, se postulan
como un factor de riesgo de impacto en nuestra
poblacion.
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