
1

TESIS DOCTORAL

ESTUDIO CLÍNICO Y DE BIOMARCADORES

AUTOR:

ANA ISABEL CALLEJA SANZ

DIRECTOR:

JUAN FRANCISCO ARENILLAS LARA

DEPARTAMENTO DE MEDICINA, DERMATOLOGÍA Y TOXICOLOGÍA
UNIVERSIDAD DE VALLADOLID

2013



2



3

El Dr. Arenillas como director de la tesis

CERTIFICA:

Que Ana I. Calleja Sanz ha realizado el trabajo de investigación

correspondiente a la tesis doctoral titulada: “Impacto pronóstico de la

resistencia a la insulina en pacientes con ictus isquémico tratados con

tratamiento trombolítico endovenoso: estudio clínico y de biomarcadores”, la

cual se ha desarrollado en el Departamento de Medicina de la Universidad de

Valladolid.

Y para que así conste y a los efectos oportunos, firma el certificado a

28 de Enero de 2013.

Firmado

Dr. Juan Francisco Arenillas Lara

La presente tesis se ha desarrollado en el Departamento de Neurología, Unidad de
Ictus del Hospital Clínico Universitario de Valladolid, con el soporte de un contrato de
investigación Rio-Hortega, cofinanciado por el Instituto de Salud Carlos III y el Hospital Clínico
Universitario de Valladolid.



4



5

“La única simplicidad que vale la pena conservar es la del corazón,

la simplicidad que acepta y goza”.

G. K. Chesterton, 1874-1936

A ti, PAPÁ; porque siempre te siento cerca.
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GLOSARIO DE ACRÓNIMOS

ACA: Arteria cerebral anterior

ACM: Arteria cerebral media

ACP: Arterial cerebral posterior

AG: Ácidos grasos

AGNE: Ácidos grasos no esterificados

AGL: Ácidos grasos libres

AACE: American Association of Clinical Endocrinologist

AHA: American Heart Association

ATH: Aterotrombótico

ATPIII: Grupo Americano Adult Pannel Treatment III

AUROC: Área bajo la curva

CE: Cardioembólico

COR (curva): en inglés ROC, Receiver Operator Characeristic Curve

DEDAS: Dose Escalation of Desmoteplase for Acute Ischemic Stroke

DIAS: Desmoteplase in Acute Ischemic Stroke

DM: Diabetes mellitus

DTC: Doppler transcraneal

DTTC: Duplex transcraneal

ECASS: European Cooperative Acute Stroke Study

EGIR: European Group for study of Insulin Resistance

EMEA: Agencia Europea del Medicamento

FDA: Food and Drug Administration

GIP: Polipéptido Inhibidor Gástrico

GLIAS: The Glycemia in Acute Stroke Study

GLP1: Péptido similar al glucagón tipo 1

HDL: Lipoproteínas de alta densidad
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HTA: Hipertensión arterial

HOMA: Homeostasis model assessment

IL: Interleuquina

ICAM 1: Molécula-1 de adhesión intracelular

IDF: International Diabetes Foundation

IMC: Índice de masa corporal

IRS: Insulin receptor substrate

Iv: Intravenoso

LDL: Lipoproteínas de baja densidad

NHANES III: The Third National Health and Nutrition Examination Survey

NINDS: National Institute of Neurological Disorders and Stroke

PA: Activador del plasminógeno

PAI-1: Inhibidor del activador del plasminógeno 1

PCR: Proteína C reactiva

SEEDO: Sociedad Española para el estudio de la Obesidad

SICH: Transformación hemorrágica sintomática

SITS-MOST: Safe Implementation of Thrombolysis in Stroke-Monitoring Study

SM: Síndrome metabólico

OMS: Organización Mundial de la Salud

TA: Tensión arterial

TAD: Tensión arterial diastólica

TAS: Tensión arterial sistólica

TC: Tomografía computerizada

TG: Triglicéridos

TIBI: Thrombolysis in Brain Ischemia

TNFα: Factor de necrosis tumoral alfa

TOAST: Trial of Org 10712 in Acute Stroke Treatment

tPA: Activador tisular del plasminógeno
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TSA: Troncos supraaórticos

VCAM1: Molécula de adhesión vascular

VLDL: Lipoproteínas de muy baja densidad

VIVA: Variability of Insulin with Visceral Adiposity
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1 INTRODUCCIÓN

1 INTRODUCCIÓN

EL ICTUS ISQUÉMICO1.1

El ictus se define como una alteración, transitoria o permanente, en

una o varias zonas del parénquima encefálico, causada por un trastorno

circulatorio cerebral. De forma genérica el ictus puede ser isquémico, debido

a una falta de aporte sanguíneo, o hemorrágico, secundario a la

extravasación de sangre. El primero de ellos representa el 85% del total de la

patología cerebrovascular y resulta como consecuencia de una oclusión

arterial que provoca la interrupción brusca del aporte sanguíneo a una zona

del parénquima encefálico. En el momento en que el grado de hipoperfusión

cerebral alcanza unos niveles que no son suficientes para mantener un

metabolismo y funcionamiento celular adecuados, se provoca un fenómeno

de disfunción transitoria o definitiva de las células afectadas, que se

denomina isquemia cerebral. Cuando la isquemia es prolongada, el daño

celular es irreversible, y se aplica el término infarto cerebral. El tejido

cerebral es muy sensible a la isquemia, y el desarrollo de la muerte celular es

claramente tiempo-dependiente. La velocidad del crecimiento del área de

infarto es muy variable entre los distintos pacientes y depende sobre todo de

la duración e intensidad de la isquemia, aunque hay muchos otros factores

relacionados como el grado de circulación colateral, presión de perfusión

cerebral, glucemia sérica, temperatura corporal y factores genéticos.

Teniendo en cuenta esto, uno de los aspectos esenciales en el abordaje de la

patología cerebrovascular, reside en la actuación precoz.
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EPIDEMIOLOGÍA1.1.1

La patología cerebrovascular constituye uno de los problemas de

salud más importantes de la sociedad occidental. La incidencia anual del

ictus, se estima de 200 casos por cada 100.000 habitantes, con una

prevalencia entre 500 y 600 casos por cada 100.000 habitantes. En España se

diagnostican unos 150.000 nuevos casos por cada año. Además esta

patología tiene una elevada morbi-mortalidad, constituyendo la primera

causa de discapacidad física en la población adulta, la primera causa de

mortalidad en la mujer y la segunda en el varón.

Con el aumento de la esperanza de vida, y el envejecimiento de la

población, la tendencia de estas cifras ya alarmantes será creciente. Por lo

tanto la búsqueda de nuevas estrategias que contribuyan a disminuir la

morbimortalidad derivada de la patología cerebrovascular debe ser un

objetivo fundamental de la investigación médica.

TERAPIAS DE REPERFUSIÓN1.1.2

La estrategia terapéutica más efectiva en el tratamiento del ictus

isquémico agudo es la reperfusión precoz. En este sentido, el tratamiento

trombolítico ha marcado un punto de inflexión en Neurología respecto al

manejo del ictus en su fase aguda, y su objetivo es acelerar la disolución del

trombo mediante la potenciación de la actividad fibrinolítica intrínseca1, 2. En

la actualidad, el Tpa es el único fármaco aprobado  para el tratamiento del

ictus isquémico agudo, a raíz de los resultados de los ensayos NINDS I y II que
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fueron dos ensayos clínicos randomizados, controlados con placebo, que

demostraron un 30% más de probabilidad de ausencia de discapacidad o

discapacidad mínima a los tres meses, en los pacientes tratados con

0.9mg/Kg de tPA en las 3 horas siguientes al inicio de los síntomas3. Gracias a

estos ensayos la FDA aprobó en 1996 el uso del tratamiento trombolítico iv

para pacientes con un ictus isquémico agudo de menos de 3 horas de

evolución4. En Europa, la EMEA aprobó provisionalmente la utilización del

tPA en el año 2002, condicionando su aprobación definitiva a la realización de

un estudio observacional de seguridad denominado SITS-MOST. Los

resultados del SITS-MOST han confirmado la seguridad y eficacia del

tratamiento trombolítico con tPA administrado dentro de las tres primeras

horas por profesionales acreditados en práctica clínica habitual5. Desde

septiembre de 2008, tras los resultados obtenidos por el estudio ECASS-36

demostrando la eficaz y seguridad del tPA hasta las 4,5 horas del inicio de la

clínica, el tPA iv está actualmente aprobado en dicha ventana terapéutica y la

EMEA aprobó recientemente la ampliación de la ventana terapéutica de tPA

endovenoso hasta las 4,5 horas, hecho que ya figura en la ficha técnica del

fármaco. Más allá de 4,5 horas, en pacientes seleccionados por TC craneal

simple, el tratamiento trombolítico por vía sistémica se asocia con

incremento de la mortalidad y una mayor tendencia a desarrollar

transformación hemorrágica sintomática, por lo que no se ha demostrado un

beneficio clínico del tratamiento con tPA iv en esta ventana terapéutica.

Así mismo debe destacarse la publicación reciente del ensayo clínico

International Stroke Trial – 3 (IST-3), que incluyó a 3035 pacientes con ictus

isquémico de hasta 6 horas de evolución clínica, sin límite de edad, quienes

fueron randomizados a tPA iv vs placebo. Si bien el estudio no alcanzó

significación en la variable pronóstica primaria (vivo e independiente al tercer
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mes, dicotomizado), sí se observó una asociación significativa a favor de tPA

en el análisis de regresión logística ordinal. El estudio permite concluir que

los pacientes de más de 80 años también se benefician del tratamiento y que

probablemente existe un subgrupo de pacientes en los que la ventana podría

llegar a las 6 horas. Sin embargo, el tratamiento parece no ser eficaz entre las

3 y las 6 horas en los pacientes mayores de 80 años7.

El tratamiento trombolítico iv potencia la actividad fibrinolítica

intrínseca del organismo, favoreciendo la disolución del trombo y la

recanalización arterial, con lo que se consigue la reperfusión precoz del tejido

isquémico y se evita la lesión cerebral irreversible. Gracias a ello, el paciente

se beneficia de una reducción significativa del déficit neurológico a corto

plazo y de un mejor pronóstico funcional1, 2.

A pesar de todo esto, la realidad es que sigue siendo un fármaco poco

utilizado (aproximadamente el 5% de los ictus agudos), la ventana

terapéutica aprobada es corta (< 4,5 horas) y la recanalización arterial

completa con la trombolisis sistémica se consigue en menos del 40% de los

pacientes tratados (dependiendo de una serie de factores que expondremos

en el apartado siguiente). Estos hechos, han motivado el desarrollo de

numerosos estudios en diferentes ámbitos.
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1.1.2.1 AMPLIACIÓN DE LA VENTANA TERAPÉUTICA PARA EL TRATAMIENTOCON
TROMBOLISIS EN PACIENTES SELECCIONADOS CON TÉCNICAS DE
NEUROIMAGEN MULTIMODAL

Una vez superada la ventana terapéutica de 4.5 horas, se entra en el

terreno de investigación clínica. En estudios observacionales y ensayos

clínicos la administración de alteplase iv entre 4.5 y 6 horas después del inicio

de la sintomatología ha demostrado ser tan eficaz y seguro que el

tratamiento en ventana terapéutica de 4.5 horas cuando la selección de

pacientes se hace mediante criterios de selección de RM multimodal8-10 o TC

perfusión11. Estas dos técnicas han demostrado ser muy útiles a la hora de

identificar la presencia de tejido cerebral potencialmente rescatable, incluso

más allá de las 4.5 horas del inicio de la clínica12, 13.

Actualmente se encuentran en desarrollo varios ensayos clínicos con

tPA iv en ventana extendida y selección basada en mismatch PWI/DWI,

calculando en tiempo real mediante software automáticos: EXTEND (9 horas)

y DAWN (ictus del despertar) (Australia), y ECASS-4 (Europa). Existe otro

ensayo clínico con tPA en ictus del despertar, desarrollado a través de un

consorcio Europeo de fondos del 7 Programa Marco, que emplea el concepto

de mismatch entre DWI y FLAIR por resonancia magnética para seleccionar

los pacientes (WAKE-UP stroke).
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1.1.2.2 NUEVOS FÁRMACOS TROMBOLÍTICOS POR VÍA SISTÉMICA:

Algunos de los nuevos fármacos trombolíticos que están actualmente

en estudio, tales como la Desmoteplasa o Tenecteplasa, ofrecen una serie de

ventajas sobre el tPA como su mayor afinidad por la fibrina o su vida media

más larga. Existen estudios con desmoteplasa en dosis escalonada en fase II

DIAS y DEDAS14, 15que mostraban resultados prometedores que no se

confirmaron en la fase III DIAS-216. Este estudio en fase III incluyó un gran

número de pacientes que no presentaban oclusión arterial y con escasa

penumbra isquémica, lo cual pudo contribuir a una elevada frecuencia de

respuesta positiva en el grupo placebo. Por este motivo, actualmente está en

marcha un estudio en fase III con desmoteplasa iv en ventana terapéutica de

9 horas, pero seleccionando a los pacientes en función de la presencia de

oclusión arterial. Respecto a la tenecteplasa, actualmente se ha publicado un

estudio en fase IIb, que incluyó 75 pacientes randomizados para recibir

tratamiento con tPA en dosis habitual frente a tenecteplasa a dosis de 0.1mg

o 0.25mg/kg de peso, el cual ha demostrado que el tratamiento con

tenecteplasa en ventana terapéutica de 6 horas se asocia a mejor evolución

neurológica y mayor tasa de reperfusión comparado con los pacientes

aleatorizados a tPA que mostraban tejido en penumbra en el TC perfusión17.

1.1.2.3 TOMBOLÍTICOS EN COMBINACIÓN CON OTROS FÁRMACOS ADYUVANTES:

En la actualidad se está investigando la combinación de fármacos

trombolíticos con otros fármacos antitrombóticos, para potenciar su efecto.
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Algunos de estos fármacos son (1) Inhibidores directos de la trombina:

Argatrobán, en un estudio piloto de seguridad, donde se empleaba

combinado con tPA, habiendo demostrado una tasa de SICH de 6.2% en el

grupo tratado con argatrobán18. Así mismo se está estudiando el empleo

aislado de argatrobán (estudio ARGIS-1). (2) Antagonista de la glipoproteína

GPIIb-IIIa: el estudio ABESST-II obtuvo resultados negativos para el abciximab,

debido a que se asoció con un elevado riesgo de transformación

hemorrágica19. En la actualidad se está estudiando la combinación de

abciximab con el reteplase (ROSIE), y la combinación de epitibatide y tPA

(CLEAR-ER) entre otros. (3) Otros antiagregantes: recientemente se han

publicado los resultados del ensayo clínico ARTIS, que pretendía evaluar la

eficacia y seguridad de la combinación del tPa iv con 300mg de ácido acetil

salicílico. El uso de aspirina iv incrementó el riesgo de complicaciones

hemorrágicas, sin asociarse a un mayor beneficio clínico20.

1.1.2.4 FÁRMACOS TROMBOLÍTICOS Ó DISPOSITIVOS DE EXTRACCIÓN MECÁNICA

DE TROMBOS A NIVEL INTRAARTERIAL PARA MEJORAR LA EFICACIA DE

RECANALIZACIÓN ARTERIAL

Por un lado la fibrinólisis intraarterial es un procedimiento en el que

se infunde el fármaco fibrinolítico (alteplase, urokinasa) a nivel local, distal al

trombo ó intratrombo mediante técnicas neurointervencionistas,

permitiendo alcanzar altas concentraciones  de fármaco a nivel  local. La

eficacia y seguridad de la fibrinólisis intraarterial usada en las primeras 6

horas en pacientes con oclusión de la ACM ha sido evaluada en 3 ensayos

clínicos, dos de ellos utilizando pro-urokinasa (PROACT I y II)21, 22 y otro con
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urokinasa (MELT)23. La recopilación de los resultados de todos ellos indica

que el tratamiento intraarterial se asocia a una menor tasa de muerte o

discapacidad a largo plazo comparado con los controles tratados solo con

heparina.

Por otro lado, existen técnicas de recanalización arterial que emplean

dispositivos endovasculares y que persiguen la fragmentación y extracción

del trombo. En la actualidad, disponemos de varias técnicas mecánicas para

la extracción de coágulos de las arterias intracraneales. Son varios los

estudios que avalan estas técnicas, entre ellos destacan: (1) El estudio MERCI,

empleando dispositivo Merci y la técnica de captura24 que demostró una tasa

de recanalización de arterias intracraneales del 48% en las primeras 8 horas,

tasa significativamente más alta que la esperada usando como control el

estudio PROACT II y controles históricos (p<0.0001). (2) El estudio Multi-

MERCI25 comparó la terapia combinada con alteplase iv y trombectomía

mecánica en las primeras horas del inicio de la clínica frente a pacientes

tratados únicamente con trombectomía mecánica, obteniendo en ambos

grupos resultados equiparables. (3) El estudio Penumbra, empleando un

dispositivo denominado penumbra y la técnica de tromboaspiración26, evaluó

23 pacientes con ictus isquémicos de menos de 8 horas de evolución, y

obtuvo una revascularización parcial ó completa  del 81,6% de las oclusiones

arteriales. (4) Otras series27-30 han empleado dispositivos denominados

stentretrievers, que son stents extraíbles que permiten una rápida

restauración del flujo cerebral y una menor duración de tiempo de

intervención. Una reciente revisión de estas series de pacientes tratados con

stentretrievers, en la que se incluían 262 casos, reportó tasas de

recanalización arterial del 90% en tiempos muy cortos, logrando un 47% de

pacientes con un mRS<2 al tercer mes, y con tasas de mortalidad y SICH del



9 INTRODUCCIÓN

7% y 11% respectivamente. El estudio Swift31, un estudio randomizado

multicéntrico y controlado que comparó la eficacia y seguridad de MERCI vs.

Solitaire, mostrando una clara superioridad del Solitaire en todos los

indicadores: recanalización Solitaire 60% vs. MERCI 24,1%, buen pronóstico

58% vs. 33%. Así mismo el estudio Trevo232 demostró una clara superioridad,

tanto en la tasa de recanalización como en el buen pronóstico funcional a los

3 meses, del stenttriver Trevo sobre el Merci.

Además existe la modalidad de trombólisis combinada que pretende

asociar por un lado la rapidez en el inicio del tratamiento sistémico y en un

segundo tiempo el probable beneficio de un mayor grado de recanalización

con el procedimiento intraarterial, en aquellos pacientes que el tratamiento

iv no haya sido eficaz. Los fármacos utilizados en los primeros estudios fueron

la alteplase y la urokinasa por vía intraarterial, y la alteplase por vía iv. El

estudio EMS comparó terapia iv e intraarterial combinada frente a

trombolisis intraarterial en las 3 primeras horas del inicio de la clínica,

demostrando que la terapia combinada puede ofrecer más grado de

recanalización que la terapia intraarterial aislada33. Los estudios IMS I y II34

compararon pacientes tratados con dosis reducidas de tPA iv (0.6 mg/kg en

30 minutos) en las 3 primeras horas del inicio de la clínica, seguidas en caso

de presencia de un coágulo residual de trombolisis intraarterial con tPA en las

5 horas siguientes, con los pacientes tratados con tPA iv del estudio NINDS.

En el primero de ellos, IMS I, se concluyó que la terapia combinada es segura,

aunque no más eficaz que la iv aislada. El IMS II incorporó la aplicación de

ultrasonidos con el dispositivo EKOS durante la infusión de tPA intraarterial,

obteniendo tasas de recanalización superiores al IMS (73% vs 56%), pero sin

diferencias significativas en el pronóstico a largo plazo. El estudio en fase III,

randomizado, IMS-III pretendía evaluar si la recanalización mediante la
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combinación de trombólisis endovenosa con dispositivos de trombectomía

mecánica de primera generación (MERCI, no stent-retrievers) era superior al

tratamiento trombolítico endovenoso sólo dentro de las tres primeras horas

desde el inicio de los síntomas. Sin embargo este estudio ha sido detenido el

pasado abril por futilidad. En este resultado negativo seguramente han

influido problemas de diseño del estudio y el empleo de dispositivos ya

obsoletos35. Se encuentran en desarrollo varios ensayos clínicos con

pacientes seleccionados en base a la demostración de una oclusión arterial

proximal intracraneal, que intentan comparar la trombectomía mecánica

usando stent-retrievers con el mejor tratamiento médico, uno de ellos

desarrollado íntegramente en nuestro país (REVASCAT).

PROBLEMA CLÍNICO: RESISTENCIA A LA TROMBOSIS EN EL ICTUS1.1.3
ISQUÉMICO. FACTORES QUE INFLUYEN EN LA RESISTENCIA A
TROMBOLISIS

Con todo lo expuesto en el apartado anterior, desgraciadamente

aunque el paciente pueda recibir tratamiento con trombolisis iv, en menos

del 50% de los casos se alcanzará la independencia funcional a los 3 meses. La

principal causa de esta mala respuesta es la ausencia de recanalización

arterial precoz; debido a que se ha demostrado que la recanalización arterial

tras el tratamiento trombolítico es un potente predictor de mejoría clínica

precoz y de buen pronóstico funcional a largo plazo1, 36, 37. A pesar de que el

estudio NINDS y otros ensayos randomizados con trombolisis iv, en sus

variables no incluyeron información sobre el estado de las arterias, gracias a

diversos estudios se sabe que la tasa de recanalización tras la administración

iv de tPA dentro de las primeras tres horas se incrementa hasta un 40-60%,
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frente a un 24% en caso de una recanalización espontánea38. Un metaanálisis

publicado en el 200738 concluyó que la recanalización arterial aumenta entre

4 y 5 veces la probabilidad de buen pronóstico funcional, disminuyendo en

una proporción similar la probabilidad de muerte a los tres meses. En

términos de neuroimagen, la recanalización arterial se asocia con la

disminución del crecimiento del infarto y en algunos casos con la

reversibilidad de la lesión isquémica12. Por el contrario, la ausencia de

recanalización se ha relacionado con una peor evolución clínica a corto plazo

y un mal pronóstico funcional, así como con un mayor crecimiento de la

lesión isquémica establecida39, 40.

Se han identificado varios factores que se asocian con la falta de

recanalización, que en términos generales estarían en relación con el

potencial fibrinolítico intrínseco del individuo, el tamaño/composición del

trombo o factores hemodinámicos41, 42. Se podrían dividir en dos subgrupos:

1.1.3.1 LOCALES

Localización del trombo: se considera uno de los factores determinantes en

la respuesta a la trombólisis en oclusiones agudas. Parece que sólo un 25 %

de los pacientes con oclusión proximal de ACM recanalizan, o lo que es peor

solo un 10% de las oclusiones de ACI intracraneal (oclusión en T)43.

Longitud del trombo: es probablemente un marcador de la localización del

trombo; de forma que los trombos con mayor volumen se localizan más

proximales y resultan más resistentes a la lisis44.
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Composición del trombo: la composición física y biomolecular del trombo,

probablemente sea otro factor fundamental; de manera que los trombos

formados en situaciones de éstasis sanguíneo, como en las cavidades

cardiacas, son más ricos en fibrina y más fáciles de lisar que los constituidos

en zonas de turbulencia arterial sobre una lesión arterioesclerótica de base,

que son más ricos en plaquetas y más difíciles de lisar41, 45. Un estudio

reciente ha mostrado que los trombos que son más hiperdensos en el TC

(medido con unidades Hounsfiled), son más susceptibles a la lisis con tPA, lo

cual parece que está en relación a la composición del trombo en términos de

fibrina y eritrocitos46.

Flujo residual a través del trombo: la presencia de flujo residual a través de

una arteria parcialmente ocluida, parece estar asociada con una tasa mayor

de recanalización en pacientes con ictus tratados con tPA iv47.

Factores hemodinámicos locales: tales como la presencia de

Estenosis/Oclusión de la arteria carótida interna homolateral que puede

condicionar una disminución de perfusión del tPA48; o la circulación colateral,

que sería la responsable del mantenimiento del flujo sanguíneo en el árbol

arterial distal a la oclusión jugando un papel importante en la recanalización

arterial49. En este sentido nuestro grupo ha publicado recientemente un

trabajo en el que se describe una escala de colaterales leptomeníngeas

determinadas en la imagen fuente del TC perfusión y su correlación con la

recanalización arterial50.
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Figura 1: Relación entre colaterales leptomeníngeas determinadas en la

imagen fuente del TC perfusión y la probabilidad de recanalización arterial.

Modificada de Calleja et al, European Journal of Neurology 2012.

1.1.3.2 SISTÉMICOS

Por su parte, los factores sistémicos también podrían influir en la

recanalización arterial.

Hiperglucemia: la relevancia de la hiperglucemia resulta cada vez más

evidente, porque afecta a casi el 50% de los pacientes con ictus agudo. Es un

factor que además de afectar al tejido isquémico potencialmente viable,

puede también dificultar la recanalización arterial inhibiendo la fibrinolisis51.

Factores hemodinámicos sistémicos (PA o gasto cardiaco): que pueden

influir en la presión de perfusión del fibrinolítico. Hay algunos estudios que
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muestran como pacientes con fibrilación auricular y elevado ProBNP por fallo

cardiaco tiene menor tasa de recanalización52, 53.

Subtipo etiológico del ictus: algunos estudios han remarcado la diferencia de

eficacia del tPA iv en función de la causa del ictus; de forma que los ictus

aterotrombóticos tienen menor porcentaje de recanalización54.

Sexo: en algunos estudios apuntan que los varones recanalizan menos55.

Antecedente de DM: el antecedente de DM es otro de los factores que

podría disminuir la probabilidad de recanalización arterial37.

Fármacos previos:(1) Antidiabéticos orales: en pacientes que previamente

están en tratamiento con Biguanidas los trombos podrían lisarse más rápido,

pudiendo interferir en la activación de la trombina, y disminuir la actividad

del factor XIII, dando lugar a fibras más delgadas y con poros más estrechos.

En el caso de la Glicazida (perteneciente al grupo de las sulfonilureas),

actuarían sobre la red de fibrina del trombo haciéndole igualmente más

susceptible a la fibrinolisis56. (2) Estatinas: reducen la formación de trombina

e inhiben el factor XIII57. (3) Ácido acetil salicílico: aumenta la permeabilidad

de la fibrina del trombo58, 59. (4) Warfarina: es un fármaco que puede afectar

a la composición del trombo60.

Inhibidores endógenos de la fibrinolisis: niveles altos de PAI-1 se han

asociado a una menor probabilidad de recanalización arterial precoz tras

tratamiento trombolítico en los pacientes con ictus agudo por oclusión de la

arteria cerebral media42.

Además, incluso en pacientes con recanalización arterial precoz, se

han determinado otros factores que pueden influir en el pronóstico funcional

adverso, como son las complicaciones derivadas del tratamiento de
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reperfusión, la gravedad inicial del ictus, la presencia de amplios signos

precoces de isquemia en el estudio radiológico inicial, la hiperglucemia o las

cifras de TA excesivamente elevadas o disminuidas durante el tratamiento61-

63.

En este sentido el SM y la resistencia a la insulina pueden contribuir a

agravar el problema clínico existente en el momento actual de la resistencia a

la recanalización arterial en los pacientes con ictus que reciben tratamiento

con terapias de reperfusión iv, o bien influir en el pronóstico de los pacientes

con ictus independientemente de la recanalización arterial. Algunos de los

factores relacionados con la resistencia a la insulina que podrían reducir el

potencial beneficio del tPA, serían la presencia de un estado pro-inflamatorio

(la inflamación crónica se ha relacionado con una mayor mortalidad tras el

ictus isquémico tratado con tPA42) y la disfunción endotelial que conduce a

cambios en pared vascular que podrían interferir en la recanalización arterial

y agravar el daño cerebral post-isquémico64. A pesar de todo ello, hasta el

momento actual no se ha podido demostrar un efecto sobre la resistencia a

la recanalización arterial.
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SÍNDROME METABÓLICO Y RESISTENCIA A LA INSULINA1.2

CONCEPTO DE SÍNDROME METABÓLICO. HISTORIA Y DEFINICIÓN1.2.1
ACTUAL

El SM se caracteriza por la presencia simultánea o secuencial de

algunas de las siguientes alteraciones: resistencia a la insulina,

hiperinsulinemia compensadora, tolerancia anómala a la glucosa o

intolerancia hidrocarbonada o DM tipo 2, dislipemia aterogénica (incremento

de TG plasmáticos, colesterol VLDL, partículas pequeñas de LDL y/o

disminución de HDL), obesidad central o visceral, HTA, hiperuricemia,

alteraciones hemorreológicas y de la fibrinolisis, disfunción endotelial y

elevación de marcadores inflamatorios como la PCR.

Sin embargo, actualmente no se dispone de una definición

universalmente aceptada para el SM, y ha recibido sinónimos como:

síndrome plurimetabólico, dismetabólico, de Reaven o síndrome X, o

cuarteto mortífero.

Remontándonos a la década de los 20 del siglo pasado, encontramos

las primeras descripciones de la asociación existente entre distintas

entidades clínicas como la HTA, DM y dislipemia. En 1988, Reaven en su

conferencia de Banting, introdujo por primera vez el término Síndrome X,

para referirse a aquellos individuos en los que tendían a ocurrir una serie de

factores65:

 Resistencia a la captación de glucosa mediada por insulina
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 Intolerancia a la glucosa

 Hiperinsulinemia

 Aumento de TG y de las VLDL

 Disminución del colesterol HDL

 HTA

En el esfuerzo por introducir el SM en la práctica clínica, diferentes

grupos de trabajo en la comunidad científica internacional, han propuesto

una serie de criterios cuali y cuantitativos; los cuales responden a dos

aproximaciones diagnósticas diferentes66: (1) La primera enfocada en la

patogénesis del SM, considerando la resistencia a la insulina como el

mecanismo fisiopatológico común que puede conducir a la concurrencia de

los diferentes factores de riesgo metabólicos mencionados; (2) El segundo

enfoque de la definición obedecería a un concepto más práctico desde el

punto de vista clínico, con el propósito de identificar aquellos individuos más

susceptibles a desarrollar enfermedad vascular ateroesclerótica.

Condición Organización
Mundial de la
Salud (OMS

1998)

Grupo
Americano

Adult Pannel
Treatment III
(ATPIII 2001)

Organización
Grupo

Europeo para
el Estudio de la

Resistencia a
la Insulina

(EGIR, 2002)

Asociación
Americana de
Endocrinólo-

gos (AACE
2003)

Fundación
Internacio-

nal de
Diabetes

(IDF 2005)

American
Heart

Association
(AHA 2005)

Resistencia
Insulina

Intolerancia a
glucosa,
Alteración
glucosa en
ayunas, baja
sensibilidad a la
insulina más 2 de:

Ninguna, pero
3 de los
siguientes:

Insulina en
plasma>percen
-til 75, más
2de:

Intolerancia a
glucosa,
Alteración
glucosa en
ayunas, más
uno de:

Ninguno Ninguno,
pero 3 de
los
siguientes:
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Obesidad
central

Hombre: ratio
cintura-
cadera>0.90;
Mujer: ratio
cintura-
cadera>0.85 y/o
IMC>30kg/m2

Cintura
abdominal≥1
02cm
hombres y
≥88 en
mujeres

Cintura
abdominal≥
94cm hombres
y ≥80 en
mujeres

IMC≥25kg/m2 Aumento de
cintura
abdominal
(dependien-
do de la
población)
más 2 de:

Cintura
abdominal≥
102cm
hombres y
≥88 en
mujeres
(según la
población)

Dislipemia
aterogénica

TG≥150mg/dl y/o
HDL <35mg/dL
hombres y en
mujeres
<39mg/dL

TG≥150mg/dl
y/o HDL
<40mg/dL
hombres y en
mujeres<50
mg/dL

TG≥150mg/dl
y/o HDL
<39mg/dL
hombres y
mujeres

TG≥150mg/dl
y/o HDL
<40mg/dL
hombres y en
mujeres<50
mg/dL

TG≥150mg/
dl y/o HDL
<40mg/dL
hombres y
en
mujeres<50
mg/dL o en
tratamiento

TG≥150mg/
dl y/o HDL
<40mg/dL
hombres y
en
mujeres<50
mg/dL o en
tratamiento

HTA ≥140/90 mmhg ≥130/85
mmhg

≥140/90 mmhg
o en
tratamiento

≥130/85
mmhg

≥130/85
mmhg o en
tratamiento

≥130/85
mmhg o en
tratamiento

Hiperglucemia Intolerancia a
glucosa,
Alteración
glucosa en
ayunas o DM tipo
2

>110mg/dl
(incluido DM)

Intolerancia a
glucosa,
Alteración
glucosa en
ayunas pero no
DM tipo 2

Intolerancia a
glucosa,
Alteración
glucosa en
ayunas pero
no DM tipo 2

>100mg/dl
(incluido
DM)

>100mg/dl
o en
tratamiento

Otros Micro-
albuminuria

Otras
característi-
cas de
resistencia a
la insulina

Tabla 1: Criterios diagnósticos del SM. OMS: Organización Mundial de la
Salud67; ATPIII: Grupo Americano Adult Pannel Treatment III68; EGIR:
European Group for study of Insulin Resistance69; AACE: American

Association of Clinical Endocrinologist69; IDF: International Diabetes
Foundation70; AHA: American Heart Association71. Tabla modificada y

traducida de Arenillas JF et al; Stroke 200766.

De las definiciones más en uso de la tabla anterior, que fueron las

primeras descritas, OMS67, EGIR69, ATPIII68, la propuesta por el grupo
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americano ATPIII difiere de las otras dos (OMS / EGIR) por no incluir el

binomio resistencia a la insulina/hiperinsulinemia, y además destacar la

posición central de la obesidad visceral entre los demás criterios. La AACE ha

establecido unos nuevos criterios que podrían considerarse una combinación

entre los criterios de las organizaciones ATP III y OMS. La IDF considera por

primera vez como requisito, la presencia de obesidad central, y utilizando

como medida antropométrica principal el perímetro de cintura, sencillo de

medir en la práctica clínica.

La diversidad de estos criterios, no homologables en todas las

poblaciones, ha motivado una crítica severa del propio concepto de SM e

incluso cuestionando la idoneidad de su inclusión en la terminología de la

práctica clínica69. Por este motivo en los últimos años, se ha publicado una

definición consensuada y unificada por los diferentes grupos (OMS, IDF, AHA,

International Atheroesclerosis Society e International Association for the

Study of Obesity), que contempla la presencia de tres o más de los siguientes

cinco criterios72:

 Aumento de la cintura abdominal (con un punto de corte en función

del país y del grupo étnico).

 Elevación de los TG o en tratamiento por hipertrigliceridemia

(≥150mg/dl o 1.7mmol/L)

 Disminución del colesterol HDL o en tratamiento por disminución del

mismo (<40mg/dl o 1.0mmol/L en varones; <50mg/dl o 1.3mmol/L en

mujeres)

 Elevación de la presión arterial o en tratamiento antihipertensivo

(TAS≥130 o TAD≥85mmHg)
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 Glucemia basal elevada o en tratamiento por hiperglicemia

(≥100mg/dl).

CONCEPTO DE LA RESISTENCIA A LA INSULINA1.2.2

La resistencia a la insulina se define, según el Consenso del Grupo de

Trabajo Resistencia a la Insulina de la Sociedad Española de Diabetes, 2002,

como la disminución de la capacidad de la insulina para ejercer sus acciones

biológicas en tejidos diana típicos como el músculo esquelético, el hígado o el

tejido adiposo. Es el rasgo común de diversas enfermedades metabólicas y no

metabólicas, como la DM tipo 2, la obesidad, la HTA, las dislipemias o la

enfermedad cardiovascular. La resistencia a la insulina se puede considerar el

componente esencial del SM, pero ambos términos no son equivalentes. El

SM es un término descriptivo de una situación clínica de riesgo

cardiovascular; mientras que la resistencia a la insulina se refiere a un

mecanismo fisiopatológico.

Estudios previos han reportado, que una elevada proporción de

pacientes con SM tienen resistencia a la insulina73. Sin embargo existe

diferencia de opiniones respecto al papel de la resistencia a la insulina en el

SM. Primero, la definición establecida por la OMS, EGIR, AACE, y por la IDF,

reportadas en el apartado anterior, defienden el prominente papel de la

resistencia a la insulina como el mecanismo fisiopatológico subyacente del

SM y consideran la resistencia a la insulina como la única alteración

fisiológica que puede conducir al desarrollo de todas las alteraciones

metabólicas que componen el SM. Segundo, las definiciones publicadas por



21 INTRODUCCIÓN

ATP III y AHA, consideran los cinco criterios diagnósticos descritos en el

apartado de definicón de SM, como iguales74, 75.

A pesar de esta aparente confusión, existe una actual tendencia a

dirigir el tratamiento de la DM tipo 2 y la enfermedad cardiovascular, sobre la

resistencia a la insulina76. Teniendo en cuenta este concepto, la más reciente

definición de SM, de la IDF en 2005, ha disminuido a 100mg/dl el valor de

corte para la definición de SM, el cual es el criterio con mayor valor predictivo

positivo para detectar la resistencia a la insulina.

EPIDEMIOLOGÍA1.2.3

La prevalencia del SM y de la resistencia a la insulina en la población

varía ampliamente en función de la definición empleada, así como de otras

variables tales como el grupo étnico, el sexo y la edad de la población

estudiada. Como ha sido descrito en apartados anteriores, la inexistencia de

una definición universal para el SM dificulta la estimación precisa de su

prevalencia.

En Estados Unidos, un estudio desarrollado en 89 localidades, el

estudio NHANES III77, que empleaba criterios ATP III, mostró una prevalencia

global de SM del 22,8% en el grupo de los varones y del 22,6% en las mujeres.

Considerando el grupo étnico y el sexo de la población de estudio, la

prevalencia fue del 13,9%, 20,8% y 24,3% para varones afro-americanos,

mejicanos-americanos y blancos respectivamente. En el caso de las mujeres

las prevalencias fueron del 20,9%, 22,9% y 27,2% para la población afro-

americana, blanca y mejicana-americana respectivamente. Estos resultados
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favorables a la población afro-americana, podrían explicarse por la aplicación

de los criterios ATP III, en los cuales ambos criterios lipídicos están separados,

limitando el efecto de las mayores tasas de HTA y resistencia a la insulina

entre los afro-americanos78. En este estudio se observó así mismo una claro

incremento de la prevalencia del SM con el aumento de la edad.

En Europa, la prevalencia global del SM obtenida aplicando los

criterios de la OMS, pero excluyendo diabéticos se sitúa en el 23% (con

límites entre el 7 y el 33% según la edad) en la población masculina y el 12%

(con límites entre el 5 y el 22% para edades entre 40 y 55 años) en la

femenina. Aplicando la definición EGIR79también en individuos no diabéticos,

se obtiene una menor prevalencia global del SM en Europa, siendo del 16%

en varones y del 9,7% en mujeres.

En España, el estudio VIVA, incluido en las estimaciones europeas del

EGIR y de carácter multicéntrico, también ha descrito una mayor prevalencia

global del SM cuando se aplican los criterios de la OMS, habiendo detectado

una prevalencia del 19,6% en mujeres y del 25,3% en varones según criterios

OMS, y del 14,5 % y el 15,6% respectivamente, según criterios EGIR.

Respecto a la presencia de otros factores que pueden influir en la

variación de la prevalencia del SM, la edad se ha convertido en un factor

crítico y en un instrumento esencial de predicción para el potencial desarrollo

del SM. En otros estudios realizados tanto en población americana80, como

en población europea81 también encuentran que la prevalencia del SM

aumenta con la edad en ambos sexos, especialmente a partir de los sesenta

años de edad. También se observa que en mujeres con edad

premenopáusica, la prevalencia del SM es menor que en el grupo de varones

con edades equivalentes, pero tras la menopausia esta prevalencia aumenta
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alcanzando valores comparables a los de los hombres hacia los setenta

años82.

Respecto a las diferencias observadas en cuanto a la prevalencia de

SM en función del grupo étnico estudiado, aunque no se conocen las causas

de estas diferencias étnicas, con los datos disponibles se sospecha que

puedan deberse a la interacción genes / ambiente. Esta teoría es apoyada por

los resultados de un estudio realizado en EEUU en individuos de raza blanca

(n = 5581), negra (n = 3305) y mejicanos (n = 3477), que mostraba diferente

prevalencia en cada etnia: 17,4% en la población raza negra, 24% en la

población mejicana y 23,6% en la población de raza blanca; esta diferencia se

mantenía después de realizar el ajuste por distintas variables relevantes tales

como la edad, IMC, consumo de alcohol y tabaco, nivel socioeconómico y

grado de actividad física77.

Todos estos datos mostrados en los estudios descritos, ponen en

evidencia que el SM y la resistencia a la insulina se están convirtiendo en

unos de los mayores problemas de salud existentes en el momento actual83.

Los continuos cambios en el estilo de vida y en el ambiente, están

contribuyendo a que el SM y la resistencia a la insulina alcancen dimensiones

de epidemia. Se podría afirmar que una de las fuerzas motrices del SM y la

resistencia a la insulina es la creciente incidencia de la obesidad en el mundo,

constituyendo la enfermedad metabólica más prevalente del mundo

occidental.

El estudio WHO MONICA84, realizado entre 1983 y 1986, aportó datos

comparativos de la prevalencia de la obesidad en distintos países europeos

siendo la prevalencia en España de grado medio en relación a la de otros

países europeos. Respecto a la tendencia actual, el análisis de los datos de la
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Encuesta Nacional de Salud de 1987 y 199785, apuntan a un aumento de la

obesidad en hombres entre 55 y 64 años y mujeres de 65 años, así como en

personas con menor nivel educativo. La SEEDO promovió la realización del

estudio SEEDO´200086, que incluyó datos de distintos Comunidades

Autónomas estimando una prevalencia de obesidad en España de 14.5% para

la población de entre 25-60 años (15.7% en mujeres; 13.3% en hombres). El

39% de la población adulta se incluye en el grupo de sobrepeso (IMC ≥ 25

kg/m
2
) siendo un 45% varones y un 32% mujeres entre 25 y 60 años.

Analizando la influencia de los factores ambientales sobre la distribución

ponderal, se observó un aumento de la obesidad en la población con nivel

sociocultural bajo y en el medio rural. También se relacionó con la edad,

independientemente del sexo.

FISIOPATOLOGÍA DEL SÍNDROME METABÓLICO Y LA RESISTENCIA A LA1.2.4
INSULINA

1.2.4.1 ACCIONES DE LA INSULINA Y MECANISMOS MOLECULARES

La insulina, principal hormona anabólica y anticatabólica, es

sintetizada por las células ß del páncreas y secretada a la sangre para

posteriormente unirse a su receptor (situado en la superficie celular)

presente en los principales tejidos diana: hígado, músculo y tejido adiposo87.

En los tres órganos diana facilita la captación de AGNE para estimular

la síntesis de TG. En el músculo esquelético, estimula la captación de glucosa

para la síntesis de glucógeno, y de aminoácidos para la síntesis proteica.
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Sobre el tejido adiposo, la insulina ejerce dos acciones fundamentales: (1)

Adipogénesis, favoreciendo la síntesis de TG; (2) Acción antilipolítica,

disminuyendo la liberación de AGNE desde el tejido adiposo a la circulación

sanguínea. A nivel hepático, la principal función de la insulina es suprimir la

producción de glucosa hepática, inhibiendo la gluconeogénesis y la

degradación del glucógeno (figura 2).

Figura 2. Esquema de las principales acciones de la insulina.

La insulina ejerce un papel primordial en la homeostasis de la glucosa

a través de un control neuroendocrino y metabólico; de manera que

cualquier oscilación en los niveles de glucemia se acompaña de la variación

apropiada en la concentración de insulina en sangre. Aumenta de manera

muy rápida el transporte de glucosa como consecuencia del rápido

incremento de las proteínas glucotransportadoras GLUT4 en la superficie de

células musculares y de adipocitos. Existe una relación lineal entre la



26 INTRODUCCIÓN

concentración de insulina en el líquido intersticial y la utilización de glucosa

en el tejido muscular esquelético, debido a que la insulina presente en el

líquido intersticial es la que se une al receptor específico en las células

musculares. Este proceso de llegada de la insulina a las fibras musculares

esqueléticas está controlado por la actividad de las células endoteliales de los

capilares, porque la insulina aumenta el flujo sanguíneo en el músculo

esquelético a través de la liberación de óxido nítrico (NO) desde el endotelio

vascular.

El receptor de la insulina es una proteína heterotetramérica

compuesta por dos subunidades alfa idénticas extracelulares y dos

subunidades beta transmembrana también idénticas entre sí y unidas por

puentes disulfuro. Las unidades alfa contienen los “sitios” de unión de la

insulina. Una vez que la insulina interacciona con su receptor y éste es

activado, se inicia el encendido de cascadas de señalización que dependen de

un orquestado número de interacciones proteicas. Dos vías de transducción

son activadas por acción de la insulina: la vía de la fosfatidilinositol 3-cinasa

(PI3K) y la vía de las cinasas activadas por mitógenos (MAP cinasas) (figura 3).
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Figura 3: Mecanismos moleculares. Activación de las vías MAP cinasas
y fosfatidil nositol 3-cinasa (PI3K). Adaptada y traducisa de Olivares-Reyes et

al, Mol Cell Endocrinol 200988.

Ambas vías regulan la mayoría de las acciones de la insulina asociadas

a la regulación del metabolismo energético, que podrían resumirse en:

 Acción rápida: Transporte de glucosa al interior de las células.

 Acciones intermedias: Síntesis de glucógeno, síntesis proteica, síntesis

de AG.

 Acciones tardías: Crecimiento celular, transcripción y expresión

génica.
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1.2.4.2 MECANISMOS RESPONSABLES DEL DESARROLLO DE RESISTENCIA A LA
INSULINA

Son diversos los mecanismos responsables de la resistencia a la

insulina; atendiendo al nivel topográfico, se pueden clasificar en:

1. Nivel pre-receptor: antes de la unión de la insulina al receptor.

2. Nivel receptor: en la unión insulina-receptor

3. Nivel post-receptor: después de la unión de la insulina al receptor.

De una forma gráfica estos mecanismos están representados en la

figura 4.

Figura 4: Mecanismos moleculares involucrados en la resistencia a la
insulina. Modificada de Arenillas JF et al; Stroke 200766.
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El nivel pre-receptor y receptor se pueden deber a la presencia de

determinadas moléculas en la sangre que interfieren en el contacto entre la

insulina y el receptor (anticuerpos, proteínas neutralizantes).

Las alteraciones en el nivel post-receptor son los más frecuentes,

constituyendo el mecanismo fundamental en situaciones tales como DM tipo

2 o en la obesidad. Este mecanismo se asocia a una o varias de las

alteraciones siguientes:

 Alteración en las vías de transmisión de las señales que se generan

después de la unión de la insulina al receptor, tales como alteración

en la activación de proteínas IRS o de la fosfatidilinositol-3-quinasa89.

 Antagonismo en la acción de la insulina por adipocinas derivadas del

tejido adiposo. El adipocito es una célula capaz de secretar una serie

de moléculas llamadas adipocitocinas que tienen efectos paracrinos y

autocrinos, y otras que pueden modular la actividad de otros tejidos

sensibles a la insulina (efecto endocrino). El efecto específico de

algunas de estas moléculas será expuesto en un apartado posterior.

 Antagonismo por la presencia de AGNE y/o AGL, presente en

situaciones de obesidad o DM tipo 2. Los AGL tienen un efecto

inactivador o reductor de la activación de proteínas clave en la

transmisión de señales post-receptor, como IRS o fosfatidilinositol-3-

cinasa.

 Incremento del estrés oxidativo: la disfunción endotelial presente en

casos de obesidad o DM tipo 2, puede generar un aumento del estrés

oxidativo que a su vez puede conducir a una inhibición de la

señalización del receptor de la insulina90, 91.
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 Influencia de factor genético: se conocen determinados genes que

pueden conferir cierta susceptibilidad individual a la aparición de la

resistencia a la insulina. Existe una hipótesis denominada “la hipótesis

del genotipo ahorrador”, propuesta por Neel92, según la cual la

selección genética habría favorecido a aquellos individuos o grupo

étnico para lograr una conservación energética óptima para poder

sobrevivir en periodo de hambre. Sin embargo, este genotipo en

época de abundancia de alimentos, tendría un efecto perjudicial

favoreciendo el desarrollo de obesidad, DM o resistencia a la

insulina93.

 Aumento de determinadas hormonas contrarreguladoras cuya acción

es opuesta a la de la insulina, como las catecolaminas o la hormona

del crecimiento94, 95.

Podría por tanto considerarse que en el desarrollo de la resistencia a

la insulina están implicados, por un lado distintos polimórficos genéticos y

por otro la influencia de factores ambientales entre los que destacaría la

obesidad, la edad y el sedentarismo. La obesidad interviene en el proceso de

la inflamación96, 97 conduciendo a la resistencia a la insulina mediante la

activación de serinas quinasas implicadas en la transcripción de factores

como IκBkinase-β y Jun kinase-1, a Jun kinase isoform98, 99. Estos factores

pueden ser activados por múltiples estímulos, bien a través de receptores de

membrana específicos como citoquinas proinflamatorias, receptores tipo Toll

y receptores de los productos finales de la glucosilación avanzada100, 101; o por

procesos en los que no participan receptores como aquellos desencadenados

por el estrés oxidativo102. El aumento de la actividad hepática de la diana

IκBkinase-β, el factor de transcripción NF-KB, provoca resistencia a la insulina

en esteatosis hepática presente en la obesidad, probablemente atribuida al
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aumento en la expresión de genes de citoquinas como la IL-6, TNFα, y la IL- 1

β103. Actualmente son varias las publicaciones que muestran la relación

existente entre la resistencia a la insulina, la obesidad y la DM tipo 2 con una

activación de los marcadores del sistema inmunológico y de la inflamación,

tanto en las células del sistema inmunológico como en el tejido adiposo104,

105. Así mismo en los últimos años se han desarrollado nuevas teorías sobre la

implicación de la activación del sistema inmunológico y la inflamación en la

etiopatogenia de la resistencia a la insulina, presentando a la resistencia a la

insulina como una estrategia de supervivencia en situaciones de ayuno y

especialmente de infección106. Dentro de estas nuevas teorías, destaca la

hipótesis presentada por el grupo del Dr. W. Ricart que propone que la

aparición de la resistencia a la insulina podría interpretarse como un hecho

adaptativo al conjunto de diferentes presiones evolutivas, principalmente la

eficiencia energética, la capacidad de almacenar energía y la lucha contra la

infección. Algunos estudios ponen en evidencia como durante la ingesta se

produce una importante entrada de patógenos pudiendo desencadenarse

una respuesta inflamatoria aguda107. Las células que participan en la

respuesta metabólica (adipocitos) e inmunitaria (macrófagos) tienen una

expresión génica similar, existiendo por tanto una conexión entre las vías

inflamatorias y metabólicas. Este grupo propone que ante una situación de

sobrenutrición, al reactivarse la capacidad del tejido adiposo de inflamarse,

se puede producir una respuesta inflamatoria que puede cronificarse, siendo

esta inflamación la que a través de distintos mecanismos deterioraría la señal

de la insulina.
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1.2.4.3 CONSECUENCIAS DE LA RESISTENCIA A LA INSULINA

La tabla 2 expone una lista de los principales cambios que pueden

ocurrir en los individuos con resistencia a la insulina.

Distintos grados de intolerancia a la
glucosa

Alteración de la glucosa en ayunas

Alteración en la tolerancia a la glucosa

Alteración en el metabolismo del
ácido úrico

Aumento de la concentración de ácido úrico
en plasma

Disminución del aclaramiento renal de ácido
úrico

Dislipidemia Aumento de TG

Disminución de HDL

Aumento de LDL

Aumento de lipemia postpandrial

Hemodinámicas Aumento de la actividad del Sistema nervioso
simpático

Aumento de la retención renal de sodio

Aumento de la presión arterial

Hemostáticas Aumento del PAI-1

Aumento del fibrinógeno

Disfunción endotelial Aumento de la adhesión de células
mononucleares

Disminución de la vasodilatación dependiente
del endotelial

Reproductivas Síndrome de ovario polisquístico

Tabla 2: Alteraciones descritas en la resistencia a la insulina. Modificada y
traducida de Reaven G et al, Circulation 200275.
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La clave de la resistencia a la insulina se encuentra en la función,

como órgano secretor, del tejido adiposo agrandado e inflamado. Tanto los

adipocitos como las células inmunitarias que infiltran el tejido adiposo,

pueden modificar la expresión de citoquinas, lo cual conlleva a la situación de

resistencia a la insulina, aterogénesis e inflamación. Este estado

proinflamatorio quedaría perpetuado por la atracción de más factores

quimiotácticos por parte de los macrófagos que infiltran el tejido adiposo,

que tienen a su vez la capacidad de atraer a un mayor número de macrófagos

y cerrar de este modo un círculo vicioso.

La falta de la acción periférica de la insulina conduce a un aumento de

la lipólisis y una disminución del aclaramiento de los AGL, de manera que los

lípidos empiezan a acumularse en otros tejidos y aumenta la concentración

de AG circulantes. Estos AGL procedentes del tejido adiposo, tienen la

capacidad de interferir en los procesos de captación y utilización de la

glucosa inducidos por la insulina, en el músculo esquelético, el hígado y en el

páncreas108, 109.

A nivel del músculo esquelético, existe una reducción del

transportador de la glucosa sensible a la insulina, y por tanto de la captación

de glucosa en el mismo, teniendo como consecuencia una disminución del

metabolismo no oxidativo de la glucosa y de la síntesis de glucógeno. Todos

estos fenómenos ocasionarían un estado severo de hiperglucemia110.

A nivel hepático, la resistencia a la insulina se manifiesta con un

aumento de la producción hepática de glucosa, debido a que la insulina no es

capaz de bloquear la neoglucogénesis en los periodos postabsortivos111.

Además, el exceso de AG causa un aumento en la producción de las

partículas VLDL, que da lugar a la presencia de dislipemia aterogénica que
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caracteriza a este síndrome con la elevación de los TG, una disminución del

colesterol HDL, que es la molécula que devuelve el colesterol al hígado

(transporte reverso), y aumento de las partículas de LDL112.

A nivel del páncreas, mientras existe sensibilidad en las células β del

mismo, hay hiperinsulinemia, aunque los niveles de glucemia son capaces de

mantenerse normales durante años. Como hemos expuesto en la tabla 2, en

el síndrome de resistencia a la insulina, existen distintos grados de alteración

en el metabolismo de la glucosa, de manera que en unas primeras fases, la

disminución en la sensibilidad de las células pancreáticas, conlleva un

aumento en la secreción de insulina, pero cuando el individuo no es capaz de

mantener este balance aparece un estado de intolerancia a la glucosa con

alteración de las cifras de glucemia basal y postpandrial113. El siguiente paso

sería el desarrollo de DM tipo 2, cuando ya se produce un fracaso relativo de

la función endocrina de las células β, lo cual está facilitado por la

glucotoxicidad y por la presencia de AG circulantes109.

Respecto a la presencia de las alteraciones hemodinámicas, que

caracterizan al estado de resistencia a la insulina, se sabe que la insulina tiene

efectos presores mediante la estimulación del sistema nervioso simpático. Así

mismo facilita la absorción renal de sodio, produciendo un incremento en la

sensibilidad de la presión arterial al sodio de la dieta, aumentando la

respuesta a la Angiotensina II y facilitando la acumulación de calcio

intracelular114.  Algunas de las moléculas secretadas por el tejido adiposo

alterado por la obesidad, son capaces de actuar, bien de una forma directa115

o bien al generar un estado pro-inflamatorio crónico116, sobre el desarrollo

de la HTA.  Además en la insulinoresistencia existe un deterioro de la función

endotelial, que es capaz de alterar el tono endotelial hacia una

vasoconstricción, contribuyendo este fenómeno al desarrollo de la HTA116.
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De una forma más gráfica, podríamos representar todos estos

cambios que acontecen en los individuos con resistencia a la insulina en la

siguiente figura (figura 5).

Figura 5: Esquema de alteraciones presentes en situaciones de resistencia a
la insulina.

Volviendo sobre la tabla 2, vemos además algunas consecuencias de

la resistencia a la insulina más específicas respecto a las alteraciones de la

hemostasia y la disfunción endotelial, que explicaremos de forma mucho más

detenida en el último apartado de la introducción, acerca de ictus y SM.
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1.2.4.4 MOLÉCULAS RELACIONADAS CON LA RESISTENCIA A LA INSULINA

Como ya hemos comentado, en el estado de resistencia a la insulina,

está presente la activación de un estado proinflamatorio, inducido por la

obesidad117. La alteración en la secreción de una serie de factores derivados

del tejido adiposo en individuos obesos participa en el estado inflamatorio

crónico asociado a la obesidad. Estos factores incluyen adipocinas como la

leptina, adiponectina, resistina o visfatina, así como también quimiocinas

clásicas y citoquinas como TNFα118. Algunos de estos factores derivan no solo

de los adipocitos, sino también de los macrófagos, mostrando la estrecha

relación existente entre el SM y la respuesta inmunitaria. La activación de la

respuesta inmunitaria innata a través de los receptores tipo Toll (TLR),

causada por el aumento de los niveles nutricionales de AG, también

conducen a la inflamación. En este contexto, los animales con deficiencias en

el TLR-4 están parcialmente protegidos contra el desarrollo de resistencia a la

insulina por elevada ingesta de AG, posiblemente debido a la disminución de

la expresión de genes inflamatorios en el hígado y en la grasa119.

En conjunto, estos reactantes y citoquinas segregadas por el tejido

adiposo tienen un papel muy importante en la fisiopatología del SM, siendo

responsables del incremento de los problemas vasculares, actuando sobre la

señalización de la insulina, fibrinolisis y adhesión celular al endotelio.

Desde la identificación a mediados de la década de los noventa de las

primeras adipocinas, leptina120 y adiponectina121, se ha producido un rápido

avance en el conocimiento de otras moléculas integrantes de la familia. En

este apartado nos centraremos en aquellas moléculas que han sido

determinadas en el segundo trabajo:
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1. Péptido-C:

El péptido-C122, 123 también se denomina péptido conector, debido a

que es una cadena de aminoácidos que conecta las cadenas A y B de la

proinsulina, siendo metabólicamente inactivo. Durante la conversión de

proinsulina a insulina, el péptido-C es escindido de las cadenas de la

proinsulina, formándose la molécula de insulina.

El péptido-C y la insulina son secretados a la circulación portal en

concentraciones equimoleculares (aunque en la circulación periférica el nivel

de péptido-C es mayor que el nivel de insulina debido a que su vida media es

más larga). Se puede afirmar que las concentraciones de péptido-C son un

mejor indicador del funcionamiento de las células beta que la concentración

periférica de insulina. Además, las determinaciones de péptido-C no miden

insulina exógena, razón por la cual el péptido-C se mide para diferenciar la

insulina producida por el cuerpo, de la insulina inyectada en el organismo, y

no reacciona de manera cruzada con los anticuerpos anti-insulina, los cuales

interfieren con los inmunoensayos para determinar insulina. El péptido-C

también puede ser usado para diagnosticar la resistencia a la insulina.

Investigaciones recientes sugieren que el péptido-C tiene propiedades

terapéuticas ya que puede jugar un papel en la prevención o atenuación de

algunas de las complicaciones vasculares y neurológicas de la DM.

2. Grelina:

La grelina es un péptido de 28 aminoácidos, y es sintetizada

fundamentalmente por el estómago. Se definió como el ligando natural del

receptor de secretagogos de la hormona del crecimiento. Su nombre

proviene de la raíz proto-indo-europea "ghre" que significa crecimiento.
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Tiene un efecto orexigénico, regulando la ingesta y el peso corporal.

Los niveles circulantes de grelina aumentan antes de las comidas y

disminuyen tras la ingesta de alimento. Otras de las funciones de esta

hormona, incluye la secreción de la hormona GH, un efecto vasoactivo

regulando la presión arterial y efecto cardioprotector. Así mismo puede

considerarse que tiene un efecto neuronal, modulando la actividad cerebral

en áreas que controlan el apetito. Algunos estudios han demostrado que la

grelina puede actuar como una señal que favorece el consumo de comida124.

Estudios en animales han visto que la administración de grelina en roedores

da lugar a un aumento del peso corporal y la adiposidad, debido a que esta

hormona estimula ciertas neuronas hipotalámicas provocando un aumento

del apetito. También ha demostrado tener un efecto antiinflamatorio y

antifibrótico en modelos murinos con fibrosis pulmonar inducida.

3. GIP:

El GIP es un miembro de la familia de hormonas secretina125. Esta

molécula, junto con el GLP1 pertenecen a una clase de moléculas conocidas

como incretinas126. Es un derivado de una proteína de 153 aminoácidos

codificada por el gen GIP. Es sintetizado por las células K que se encuentran

en la mucosa del duodeno y en yeyuno del tracto gastrointestinal.

Posteriormente es trasportado por el torrente sanguíneo hasta unirse a sus

receptores que son siete proteínas transmembrana encontradas en las

células beta en el páncreas.

La función del GIP es inducir la secreción de insulina, que es

estimulada principalmente por la hiperosmolaridad de glucosa en el

duodeno127, siendo por este motivo la tendencia actual a denominar a esta

hormona como péptido insulinotrópico dependiente de la glucosa. Parece
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que la cantidad de insulina secretada es mayor cuando la glucosa es

administrada oralmente que por vía iv. Así mismo, parece que el GIP tiene un

efecto en el metabolismo del AG a través de la estimulación de la actividad

de la lipoproteinlipasa en adipocitos.

Algunos estudios demuestran que los individuos con DM tipo 2 no

responden al GIP y tienen niveles más bajos de secreción de GIP después de

una comida comparado con un no diabético128.

4. GLP1:

Es una hormona derivada de la transcripción de un gen llamado

proglucagón cuya función fisiológica se fundamenta sobre la concentración

sanguínea de glucosa. La fuente principal de GLP1 en el organismo son las

células L del intestino, las cuales secretan a la hormona como un producto

intestinal. La forma biológicamente activa de la hormona GLP1 son GLP1- (7-

37) y GLP1- (7-36) NH2.

Su secreción es dependiente de la presencia de nutrientes

(carbohidratos, proteínas y lípidos) en la luz del intestino delgado. Una vez

que el GLP1 alcanza la circulación, tiene una vida media de sólo 2 minutos,

debido a la rápida degradación por parte de la enzima dipeptidil peptidasa-4

(DPP-4)129. Es una molécula objeto de múltiples investigaciones, debido a que

se plantea como potencial tratamiento en la DM130, 131.

Las principales funciones de esta molécula son: (1) aumentar la

secreción de insulina por parte del páncreas de manera dependiente de la

glucosa; (2) suprimir la secreción de glucagón del páncreas; (3) incrementar la

masa de las células beta y la expresión del gen de la insulina; (4) inhibir la
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secreción de ácido estomacal y el vaciamiento gástrico; (5) suprimir la ingesta

de alimento por medio de la sensación de saciedad.

5. Glucagón:

Es una hormona peptídica de 29 aminoácidos sintetizada por las

células α del páncreas (en lugares denominados islotes de Langerhans), que

actúa en el metabolismo del glucógeno. Algunos de los efectos del glucagón

podrían resumirse en: (1) Efectos metabólicos: induce catabolismo del

glucógeno hepático y el aumento de la gluconeogénesis, con la consiguiente

cetogénesis; (2) Efectos cardiacos: tiene un efecto inotrópico y cronotrópico

positivo, similar al estímulo beta adrenérgico; (3) Efecto sobre el músculo

liso: induce relajación intestinal aguda; (4) Otros efectos: induce aumento de

las catecolaminas y la  disminución de la liberación de insulina.

6. Leptina:

La leptina es una hormona de 146 aminoácidos producida a partir de

un precursor de 167 aminoácidos. Tiene su origen en diversos tejidos,

principalmente en el tejido adiposo, aunque también por el hipotálamo, el

ovario y la placenta. Fue descubierta en 1944 en el ratón, y posteriormente

su gen (gen Ob) se localizó en el cromosoma 7 en el humano.

La síntesis de leptina ocurre principalmente, aunque no de forma

excluyente, a nivel del tejido adiposo blanco. Por esta razón, los niveles

circulantes de leptina son proporcionales a la cantidad de grasa corporal.  La

secreción de leptina varía de acuerdo al ritmo circadiano, siendo secretada

en forma pulsátil, y modulada por la insulina y otras. Los cambios en el

patrón de secreción asociados a la alimentación están más relacionados con

la concentración plasmática de insulina que con el peso corporal. Esto se
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debe a que la insulina estimula la expresión de la leptina en adipocitos

aislados y, por lo tanto, eleva su nivel circulante. La eliminación de la leptina

se lleva a cabo principalmente por vía renal.

Esta hormona actúa como un lipostato, de modo que es liberada a la

circulación sanguínea cuando la cantidad de grasa almacenada en los

adipocitos aumenta; de manera que genera una señal de retroalimentación

negativa sobre el hipotálamo y se inhibe el apetito. Así pues la presencia de

defectos genéticos que implican la ausencia de leptina determinan, en

ratones y humanos, la aparición temprana de obesidad mórbida, que puede

ser revertida con la administración de dicha hormona.  Los niveles

plasmáticos de leptina en humanos muestran una alta correlación con la

masa grasa total, incluso después de pérdida ponderal. Los sujetos obesos

presentan elevados los niveles de leptina, siendo la producción de leptina por

unidad de masa grasa, similar en individuos obesos y normoponderales. Tras

la pérdida ponderal, los niveles de leptina, que disminuyen por debajo del

valor estimado en función de la masa grasa, pueden indicar al cerebro la

suficiencia de los depósitos grasos para la reproducción, el crecimiento, etc.

Parece que es ésta la función principal que ha sido descrita para la leptina, sin

embargo muchos estudios posteriores a su descubrimiento, han descrito una

amplia distribución de sus receptores en tejidos periféricos, mostrando la

participación de la leptina en diversas funciones fisiológicas. Estas funciones

fisiológicas pueden llevarse a cabo a nivel del sistema nervioso central y en

órganos periféricos.

La leptina puede participar en otras acciones tales como la

angiogénesis, inmunidad o la reproducción; de manera que:
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 Participa en la respuesta inflamatoria a la vez que modifica la función

inmune. Estimula la proliferación de células T CD4+ (hematopoyesis y

linfopoyesis) y la producción de citoquinas.

 Interviene en la regulación del inicio de la pubertad y en la función de

la reproducción132.

 Actúa sobre células endoteliales estimulando la angiogénesis y su

posible participación en la regulación de la presión arterial. El exceso

de leptina producido por una gran masa de tejido adiposo pudiera

jugar un papel importante en la génesis de HTA en los obesos a través

de la estimulación simpática y los efectos renales.

 Modifica el metabolismo glucídico. En modelos animales con ratones

ob/ob el tratamiento con leptina disminuye los niveles de glucosa sin

modificar los de insulina y mejora la sensibilidad a la misma, es decir

aumenta la captación de glucosa por los tejidos.

 Estimula la lipólisis en el adipocito, provocando una modificación del

reparto lipídico en el tejido muscular133.

 Constituye una señal metabólica fundamental que modula la

secreción de la hormona del crecimiento.

 Estudios recientes sugieren que concentraciones elevadas de leptina

en individuos obesos, aumentan el riesgo de trombosis vascular a

través de un efecto en la agregación plaquetaria134.

7. Resistina:

La resistina es una proteína rica en cisteína secretada por el tejido

adiposo de ratones y ratas. En los demás mamíferos, al menos en los
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primates, los cerdos y los perros, la resistina es secretada por células inmunes

y epiteliales. La resistina también se conoce como CEBPE precursora de la

proteína secretora rica en cisterna135 encontrada en la zona inflamada 3, o

“factor secretor específico de adipocito”. Entre las proteínas sintetizadas y

liberadas del tejido adiposo, la resistina es una citoquina cuyo papel

fisiológico respecto a su participación en la obesidad y la DM tipo 2 es

controvertido.

El nombre de resistina viene dado por la  resistencia a la insulina en

ratones con insulina inyectada. La resistina fue encontrada para ser

producida y liberada del tejido adiposo para realizar funciones endocrinas

envueltas en la resistencia a la insulina. La idea primaria proviene de estudios

que demuestran que los niveles de resistina en el suero aumentan con la

obesidad en numerosos modelos animales y de humanos135-139. Desde estas

observaciones, investigación adicional ha relacionado la resistina a otros

sistemas fisiológicos como la inflamación y la homeostasis energética,

incluida la relación con la resistencia a la insulina140-142.

La resistina puede ser una conexión en la conocida asociación entre la

inflamación y la resistencia a la insulina, habiendo sido reconocida como un

elemento que contribuye a dicha resistencia143. Este perfil inflamatorio de la

resistina se ve reforzado porque se ha descubierto que incrementa los

eventos trancripcionales, conduciendo a un incremento de la expresión de

varias citoquinas pro-inflamatorias (IL1, laIL6, la IL12 y el TNFα)144, 145. Así

mismo, regula la ICAM1, la VCAM1 y la citoquina CCL2, las cuales se ocupan

de las vías quimiotácticas implicadas en el reclutamiento de leucocitos para

los puntos de infección146.
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Se podría afirmar que la resistina tiene un papel incompletamente

definido en la homeostasis energética, debido a que existen estudios con

resultados polarmente contradictorios sobre la relación entre la resistina con

la obesidad y la DM tipo 2.

Por un lado existe un gran número de evidencias a favor, derivados de

estudios que han demostrado una fuerte correlación entre esta molécula y la

obesidad, habiendo encontrado que los niveles de resistina sérica aumentan

al incrementarse la adiposidad136, 142, 147, 148 (principalmente la adiposidad

central o tejido adiposo acumulado en la cintura139). Así mismo, diversos

trabajos han sugerido que existe una correlación positiva entre los niveles de

resistina y la resistencia a la insulina99, 149-151. Este descubrimiento fue

ampliamente demostrado por estudios que confirman una directa

correlación entre los niveles de resistina y los sujetos con DM tipo 2135, 147, 152,

153. La gran cantidad de evidencias que apoyan la teoría que relaciona la

resistina con la obesidad y la DM de tipo 2 es amplia y seguramente seguirá

creciendo. Sin embargo, esta teoría carece del soporte de la comunidad

científica en su totalidad puesto que continúan emergiendo estudios con

evidencias contradictorias154-156.

La mayoría de hallazgos publicados por grupos contrarios a la teoría

de la resistina son exactamente opuestos a lo observado por los defensores

de la teoría; de tal forma que algunos de ellos encontraron una disminución

significativa de concentraciones séricas de resistina con el aumento de

adiposidad157, 158 159, y por tanto su asociación con la DM tipo 2 resulta muy

poco probable. También se han presentado datos demostrando que la

pérdida de peso coincide con el aumento de la resistina sérica144. La idea de

que la resistina vincula la obesidad con la DM de tipo 2, resulta aún más difícil

de demostrar dado que los últimos estudios han confirmado una amplia
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expresión de resistina en varios tejidos y no solo en aquellos característicos

de la obesidad como los adipocitos.

8. Visfatina:

El nombre de esta molécula procede del inglés “visceral fat”, debido a

que sus niveles se correlacionaban con el tamaño de los depósitos grasos

viscerales. Fue en el año 2005 cuando identificaron una nueva adipocina que

se expresaba mayoritariamente en la grasa visceral tanto de roedores como

en humanos160. Aparte de en el tejido adiposo visceral, la visfatina es

producida también por la médula espinal, el hígado y el músculo esquelético,

donde está implicada en una gran variedad de funciones161, 162. Tiene un

papel importante en el control de la adiposidad160, teniendo una posible

implicación en el desarrollo y la diferenciación de los adipocitos. Modelos

animales sugieren que la visfatina podría jugar un papel en el desarrollo de

obesidad e insulinoresistencia160. Algunos de ellos han mostrado como una

alimentación rica en grasas en roedores conducía a una elevación de los

niveles de visfatina plasmática, acompañada de incrementos del ARNm de la

misma en grasa mesentérica (visceral). Sin embargo, estudios posteriores han

puesto de manifiesto cierta controversia sobre el papel de la visfatina en la

obesidad y la resistencia a la insulina. Así Klöting et al163 no encontraron

cambios significativos en la expresión del gen de la visfatina en adipocitos del

tejido adiposo subcutáneo y epididimal en un modelo poligénico de SM en

ratas.

Respecto al papel de la visfatina en la obesidad en humanos, los

resultados de los estudios resultan igualmente contradictorios. Así mientras

algunos trabajos apoyan una correlación positiva de los niveles plasmáticos

de visfatina con la obesidad visceral160, 164-166, otros no apoyan esta
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asociación167, 168. Incluso algunos estudios en humanos han llegado a asociar

de forma inversa los niveles circulantes de visfatina y el desarrollo de

obesidad169, 170.

Diversos trabajos han demostrado la capacidad de la visfatina de

inducir la producción de citocinas proinflamatorias, tales como TNF-α, IL-1B e

IL-6 en monolitos CD14+171, que se sabe contribuyen a disminuir la

sensibilidad a la insulina. Sin embargo el papel que juegan el TNF-α, la IL-6 y

otras citocinas proinflamatorias en la producción de visfatina es también

controvertido.

Otro de los aspectos cuestionados de las acciones de la visfatina ha

sido la demostración de las propiedades insulina-miméticas descritas en

distintos tipos celulares y en modelos animales160.  Sin embargo estos

resultados están en entredicho porque no han sido corroborados por otros

investigadores.

9. IL6:

La IL6 es una glucoproteína segregada por las células T, células

endoteliales y fibroblastos; aunque su principal fuente se considera los

macrófagos que infiltran el tejido adiposo.

Es un importante mediador de respuesta inflamatoria. Interviene en la

producción de inmunoglobulinas, en la diferenciación de linfocitos B, activa a

los linfocitos T citotóxicos, células plasmáticas, modula la hematopoyesis y es

la responsable, junto con la IL1, de la síntesis de proteínas de fase aguda en el

hígado, en especial fibrinógeno. Es el principal estímulo para la síntesis de

reactantes de fase aguda (PCR) en personas obesas sanas172. La IL6 parece

relacionada con la dislipemia, la alteración hidrocarbonada y la HTA, que son
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típicas del síndrome de resistencia a la insulina173, de forma que las

concentraciones elevadas de IL6 se relacionan con la resistencia a la

insulina174, 175.

10. TNFα:

Es una hormona glucopéptida formada por 185 aminoácidos, que

pertenece al grupo de las citocinas liberadas por las células del sistema

inmunitario que intervienen en la inflamación.

El TNFα está relacionado con los glóbulos blancos de la sangre, el

endotelio y otros tejidos en el transcurso de distintas agresiones celulares.

Ejerce distintas funciones en diferentes órganos, como la activación de la

producción de otros mediadores pro-inflamatorios (IL 1 a la 6) o la inhibición

de citoquinas anti-inflamatorias176. En el hipotálamo actúa sobre el eje

hipotálamo-hipofisario-adrenal, estimulando la liberación de hormona

liberadora de corticotropina (CRH).  En el hígado estimula la reacción

inflamatoria aguda, activando la síntesis de PCR y otros mediadores celulares.

En otros órganos aumenta la resistencia a la insulina; inhibe la

autofosforilación de los residuos de tirosina de la subunidad beta del

receptor de la insulina177, 178. La liberación de TNFα produce activación local

del endotelio vascular, liberación de óxido nítrico con vasodilatación y

aumento de la permeabilidad vascular, que conduce al reclutamiento de las

células inflamatorias, inmunoglobulinas y complemento, provocando la

activación de los linfocitos T y B. También aumenta la activación y adhesión

plaquetarias, y probablemente la oclusión vascular sea la causa de la necrosis

tumoral, de donde proviene su nombre.
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MÉTODOS DIAGNÓSTICOS DE RESISTENCIA A LA INSULINA1.2.5

Son varios los métodos que sirven en la actualidad para determinar la

resistencia a la insulina, combinando distinto grado de precisión y

complejidad.

En la tabla 3 se expone una posible clasificación en función de que las

técnicas analíticas sean a partir de datos basales o tras estimulación, y en el

caso de las últimas, según sea el estímulo oral o iv.

Basados en datos basales Insulinemia basal

Cociente glicemia/insulinemia basal

Modelo homeostático-HOMA

Otros índices: FIRI, QUICKI, ISI

Basados en estímulo oral (TTOG) Insulinemia estimulada

Otros índices: Belfiore, Cederholm,

Matsuda

Basados en estímulos iv Técnicas de clamp

– Euglucémico hiperinsulinémico

– Hiperglucémico

Minimal Model

Modelo homeostático-CIGMA

Test de tolerancia a la insulina

Tabla 3: Técnicas para la determinación de la resistencia a la insulina.
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De todos los métodos mencionados, en la actualidad no se puede

hacer una recomendación en cuanto al mejor método disponible, ya que

todos presentan distintas ventajas e inconvenientes179, 180.

El “gold standar” es el clamp euglucémico181, y por tanto la validación

de las diferentes técnicas se realiza de acuerdo a su comparación con dicha

técnica, de manera que una técnica se considera tanto mejor cuanto más

estrechamente se correlacionen sus resultados con los del clamp179.

En el caso de estudios con pocos individuos en los que la precisión es

muy importante, lo más adecuado serían las técnicas de clamp o en su

defecto el “Minimal Model” o el CIGMA; sin embargo en caso de estudios

epidemiológicos con una muestra amplia de individuos, lo más adecuado y

práctico es la utilización de algún método a partir de datos basales, como el

HOMA o incluso la insulinemia basal, aunque esta última es de menos

utilidad si se incluyen pacientes con intolerancia a la glucosa o DM. En

concreto en lo referente al índice de HOMA, estudios previos han puesto de

manifiesto que sus resultados guardan una buena correlación con los del

clamp, tanto en pacientes normotolerantes, como en diabéticos tipo 2182-186.

Se trata de un complejo modelo matemático que permite que a partir de una

muestra simultánea para glucosa e insulina plasmáticas se puedan estimar la

resistencia a la insulina y la capacidad secretora del individuo. De este

concepto se deriva una de las principales ventajas de este método, que es su

sencillez (una extracción sanguínea basal). Además, para calcular el índice de

resistencia se pueden utilizar fórmulas relativamente sencillas derivadas de la

original más compleja (p.ej. insulinemia (mU/mL) x glicemia (mmol/L) /

22,5)185.
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Los otros índices basales o los obtenidos tras un estímulo oral han

sido poco utilizados en general y su validez no está consolidada por el

momento.

ICTUS, SÍNDROME METABÓLICO Y RESISTENCIA A LA INSULINA1.3

FACTOR DE RIESGO DE ICTUS1.3.1

En relación a la asociación entre resistencia a la insulina y la presencia

de factores de riesgo vascular, los datos epidemiológicos disponibles sugieren

que la resistencia a la insulina es un factor de riesgo para la enfermedad

vascular, incluida la enfermedad vascular cerebral, cardiaca, aórtica y arterial

periférica. En términos generales, en un estudio transversal de base

poblacional en Holanda, sobre 1.117 individuos, con rango de edad entre 18 y

80 años, en el que definieron el SM según los criterios de ATP III, se encontró

una prevalencia del SM de 46%: 58% en pacientes con enfermedad arterial

periférica, 41% en cardiopatía isquémica, 43% en enfermedad

cerebrovascular y 47% en sujetos con aneurisma de aorta abdominal187.

En concreto, en la patología cerebrovascular, diversos estudios han

reportado la elevada prevalencia del SM en los pacientes con ictus; así

resultan interesantes los resultados aportados por National Health and

Nutrition Examination Survey entre 10357 sujetos188, en los que la

prevalencia de SM fue significativamente mayor en personas con historia de

ictus (43.5%) frente a sujetos con ausencia de historia vascular (22.8%). El SM

se asoció de forma independiente con historia de ictus en ambos sexos y en
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todos los grupos étnicos (OR 2.16; 95% CI, 1.48-3.16). La asociación entre

ictus y SM se ha confirmado también en población de sujetos más ancianos,

siendo la frecuencia de SM significativamente mayor en sujetos con historia

de ictus isquémico ATH188-190. Esta asociación soporta la idea del uso clínico

de SM para identificar sujetos con un mayor riesgo de tener un ictus; además

la hiperinsulinemia como ya hemos comentado, se considera como uno de

los probables nexos de unión entre los componentes del SM, y de éstos con

la existencia de un mayor riesgo cardiovascular65.

Estudios poblacionales de seguimiento a largo plazo de los pacientes

han demostrado que en individuos sanos con SM existe un marcado riesgo de

eventos cardiovasculares, incluido ictus y mortalidad cardiovascular191. En

estudios prospectivos, han reportado una OR ajustada para la incidencia de

ictus isquémico asociado al SM entre 2.1 y 2.47, y un hazard ratio de 5.15192-

195. Esta capacidad predictiva parece independiente de la definición de SM

que se emplee, así como del sexo del sujeto estudiado, la edad, o el grupo

étnico192, 193. Además esta asociación entre la incidencia de ictus y SM, parece

estar aumentada a medida que aumenta el número de componentes del

SM194, 195. Otro estudio poblacional publicado más recientemente, el estudio

Northern Manhattan42, incluyó un total de 3298 individuos que fueron

seguidos durante 6.4 años. De ellos un 44% presentaban SM, el cual se asoció

de forma independiente con un aumento en el riesgo de ictus con una OR de

1.5 [1.1-2-2].
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ATEROESCLEROSIS INTRA-EXTRACRANEAL1.3.2

El elevado riesgo de eventos cerebrovasculares que hemos descrito en

el apartado anterior, podría estar derivado en gran parte por la potencial

capacidad del SM de aumentar el desarrollo y la progresión de la

ateromatosis de las arterias cerebrales196. En este sentido la resistencia a la

insulina representaría un factor crucial en la asociación de SM y

ateroesclerosis, debido a los múltiples efectos proaterotrombóticos tanto en

el sistema fibrinolítico como en el endotelio vascular197.

Algunos de los mecanismos tóxicos de la resistencia a la insulina y el

SM que favorecen la aterosclerosis podrían resumirse en: efecto sobre los

lípidos, elevación del PAI-1, incremento del fibrinógeno, disfunción endotelial

y aumento del tono vascular198, 199. Estos mecanismos combinados están

recogidos de una forma más detallada en la tabla 4.

“A- FLIGHT” toxicidades

HiperAmilinemia/Toxicidad por Amiloide

Angiotensina II

Glicación acelerada/productos de fructosilación

Envejecimiento (del inglés Aging)

Angiogénesis (inducción de estrés reductor)

Arteriogénesis (hiperfunción PAI-1)

Ateroesclerosis – Ateroescleropatía

Toxicidad por AGL (del inglés, Free fatty acid)

Lipotoxicidad

Toxicidad por Insulina (hiperinsulinemia/hiperproinsulinemia)

Toxicidad Inflamatoria
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Glucotoxicidad y su estrés reductor

Sorbitol

Pseudohipoxia (incremento NADH/NAD)

Toxicidad por HTA

Toxicidad por t-Homocisteína

Toxicidad por TG

Tabla 4: Mecanismos presentes en el SM y la resistencia a la insulina que
favorecen el desarrollo de ateroesclerosis. Modificada y traducida de Hayden

MR et al, Cardiovasc Diabetol 2003200.

En situaciones de resistencia a la insulina, parece que la acción

vasodilatadora de la insulina estaría con frecuencia alterada135 en parte

debido a una deficiencia en el reclutamiento de capilares por la insulina en

tejidos diana típicos (músculo esquelético). La insulina tiene diferentes

efectos sobre la vasculatura: por un lado, estimula la actividad de la enzima

sintetasa de óxido nítrico del endotelio (eNOS) y la acción vasodilatadora

dependiente del endotelio201, contribuyendo a la disfunción vasomotora

endotelial, abocando no solo a HTA sino también a aterogénesis. Otros

efectos de la insulina sobre el árbol vascular son: proliferación de la

musculatura vascular lisa, producción de PAI-1 por el hígado202, cambios en la

resistencia vascular periférica mediados por neurotransmisores periféricos y

centrales203, incremento del 10 al 15% en el volumen cardiaco de eyección,

liberación de catecolaminas y ahorro de Na+ y agua por el túbulo renal, a

través de la Na+-K+-ATPasa.

Respecto a la ateroesclerosis carotídea, la prevalencia del incremento

del espesor del índice íntima-media y de las placas de ateroesclerosis en

carótidas asintómaticas es mayor en individuos con SM204, 205. La resistencia a
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la insulina parece tener un efecto deletéreo sobre la ateroesclerosis

carotídea, desde la disfunción endotelial hasta el crecimiento de las placas;

por tanto aquellas terapias dirigidas a disminuir la resistencia a la insulina

podrían reducir la progresión de la ateromatosis carotídea en pacientes con

SM y DM tipo 2206, 207.

En relación con la ateroesclerosis intracraneal, varios estudios han

descrito la relación existente entre SM y ateroesclerosis intracraneal208, 209. El

SM está presente en la mitad de los pacientes con ateroesclerosis

intracraneal sintomática; esta cierta propensión de las arterias intracraneales

para ser afectadas por el SM, podría reflejar la existencia de una sensibilidad

arterial diferente en las distintas topografías, en relación con el estrés

oxidativo210. La asociación existente entre DM tipo 2 y elevado número de

ateroestenosis intracraneal, observada en pacientes europeos-mediterráneos

con ateroesclerosis intracraneal, sugiere que la resistencia a la insulina podría

tener un papel importante en el desarrollo de esta enfermedad211, 212. De una

forma más directa, en otro trabajo más reciente, dirigido por el director de

esta tesis, se demostró como la resistencia a la insulina, medida en este caso

mediante el índice de HOMA, era un predictor independiente de

ateromatosis intracraneal moderada-grave independiente de cada uno de los

componentes del síndrome metabólico213.
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Figura 6. Relación entre la resistencia a la insulina, medida mediante
el índice de HOMA (eje de abscisas: “Cuartiles de HOMA”), y la prevalencia de

ateromatosis moderada-severa (eje de ordenadas: “% prevalencia de
ateromatosis moderada-severa). Modificada de López-Cancio et al, Stroke

2012213.

Respecto a lo biomarcadores de resistencia a la insulina, se han

correlacionado los niveles de una de estos mediadores (la adiponectina) con

la gravedad de la ateromatosis intracraneal214.

FACTOR PRONÓSTICO DEL ICTUS1.3.3

La mayor parte de los estudios previos acerca de SM/resistencia a la

insulina e ictus, se han centrado, como hemos comentado en el apartado

anterior, en el campo de la prevención. Sin embargo las investigaciones sobre

el impacto pronóstico del SM y la resistencia a la insulina sobre el ictus

isquémico agudo, son más escasas. Por otro lado, algunos de los

componentes del SM de forma aislada, sí que han demostrado que empeoren
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el pronóstico funcional de los pacientes con ictus. En este sentido, como ya

hemos expuesto, alteraciones relacionadas con el SM y la resistencia a la

insulina, tales como alteración en el sistema fibrinolítico endógeno,

hiperglucemia, la disfunción endotelial, el daño endotelial crónico, o un

estado proinflamatorio crónico, podrían contribuir a:

 Amplificar el área de isquemia

 Presentar mayor resistencia a la recanalización arterial

1.3.3.1 SÍNDROME METABÓLICO, RESISTENCIA A LA INSULINA Y ESTADO
PROTROMBÓTICO

En la tabla 5 se describen algunas de los mecanismos propuestos en el

SM y la resistencia a la insulina que explican las alteraciones de la fibrinolisis

y efecto proaterotrombosis presentes en estos pacientes215:

Efecto sobre las plaquetas

Disfunción endotelial

Alteración de la hemostasia:  aumento en la expresión de PAI-1

Estado proinflamatorio

Dislipemia y acúmulo de grasa en el hígado

Secreción de adipocinas: efecto directo sobre la pared vascular y células circulantes

Tabla 5: Alteraciones presentes en el SM que generan alteración en la
fibrinolisis.
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Como se expone en la tabla anterior, los pacientes con SM o

resistencia a la insulina, tienen un aumento de los inhibidores de la

fibrinolisis, como el PAI-1, lo cual reflejaría una alteración en la capacidad

fibrinolítica endógena216, 217. Se sabe que el PAI-1 se produce y secreta en el

tejido adiposo (principalmente en el abdominal, más que el subcutáneo)

regulado por la insulina, de manera que a mayor cantidad de tejido adiposo,

mayor cantidad de PAI-1. Además estudios ex-vivo analizando la estructura y

función de los trombos, en pacientes con/sin SM, objetivan que aquellos

pacientes con SM tienen trombos más densos y tiempos de lisis más

prolongados en comparación con aquellos que no tenían SM; estando estos

hallazgos también están en relación con el número de componentes del

SM218 (figura 7).
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Figura 7: Relación entre variables turbidimétricas y el número de
componentes del SM. MaxAbs: máxima absorbencia. AUC: área bajo

la curva, que refleja el balance entre la formación del trombo y la lisis.
LR: tasa de lisis (del inglés lysis rate). LysT: tiempo para la lisis

completa (del inglés time to complet lysis). Modificada de Carter AM
et al,  Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2007218.

Los trombos obtenidos de pacientes con SM están compuestas de

fibras más gruesas y tienen tiempos de lisis más prolongados en comparación

con aquellos que no tienen resistencia a la insulina219.
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Otras investigaciones llevadas a cabo en sujetos sanos, en los que

provocan distintas situaciones de hipo-hiperinsulinemia y de eu-

hiperglucemia, mediante  diferentes clamps, objetivan que la

hiperinsulinemia puede provocar una alteración selectiva en la fibrinolisis

independientemente de los niveles de glucemia, mientras que la

hiperglucemia puede tener un efecto procoagulante. Demuestran que en

casos de hiperinsulinemia existe menor actividad del PA, debido a un

incremento en la concentración y actividad de PAI-1; y en casos de

hiperglucemia existe un aumento del complejo trombina-antitrombina y del

factor tisular220 (figura 8).

Figura 8: Alteración de la fibrinolisis en función de los niveles de glucosa e
insulina. Los pacientes con hiperglucemia (dibujados con un círculo) tienen
un aumento en complejo trombina-antitrombina  frente a los paciente con

hiperinsulinemia (dibujados en negro) tienen menor actividad del PA, debido
a un incremento en la concentración y actividad de PAI-1. Modificada de

Stegenga ME et al, Diabetes. 2006220.
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Este estado protrombótico propio de la resistencia a la insulina,

estaría también facilitado por un aumento de la viscosidad sanguínea, un

incremento de la actividad plaquetaria y por un estado de

hipercoagulabilidad provocado por una activación de la cascada de la

coagulación como consecuencia de una elevación del fibrinógeno y los

factores VII y VIII de la coagulación.

En resumen, todas estas alteraciones descritas en el SM y en la

resistencia a la insulina pueden contribuir a empeorar la respuesta a las

terapias de reperfusión iv en el ictus y al pronóstico funcional en general.

Esta observación podría tener implicaciones prácticas a la hora de seleccionar

pacientes con ictus isquémico candidatos a terapias de reperfusión más

agresivas (terapias intraarteriales).

1.3.3.2 INVESTIGACIONES PREVIAS

Como ya hemos comentado, la mayoría de los estudios se han

centrado en la relación entre SM y enfermedad cerebrovascular en el campo

de la prevención primaria y secundaria de ictus. Sin embargo el director de

esta tesis, ha publicado algunos trabajos previos en los que se observó que el

SM se asocia con una mayor resistencia a la recanalización arterial y un peor

pronóstico en pacientes con ictus isquémicos tratados con trombolisis iv221,

222.

El primero de los trabajos221incluyó un total de 100 pacientes con

ictus isquémico y oclusión de ACM tratados con tPA iv. Un 58% de los

pacientes incluidos, tenían SM de acuerdo a la definición de AHA/NHLBI-
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200571. La tabla 6 muestra el análisis multivariado realizado, incluyendo SM y

cada uno de sus componentes como variables independientes. Se encontró

que la relación con la resistencia a la recanalización arterial a las 24 horas era

más estrecha para el SM (OR 4.7, 95% CI [1.7–13.6], p=0.004) que para cada

uno de sus componentes de forma asilada; lo cual apoya la importancia de

este concepto clínico.

Regresión logística no
ajustada

Regresión logística
ajustada

SM 5.7 (2.1–14.9), 0.0004 4.7 (1.7–13.6), 0.004

Obesidad 2.5 (0.9–6.7), 0.07 2.5 (0.8–7.4), 0.11

HTA 1.3 (0.5–2.9), 0.55 1.3 (0.5–3.4), 0.57

Hiperglucemia 4.2 (1.6–11.2), 0.004 2.8 (1.1–7.9), 0.04

Aumento de TG 3.6 (1.2–11.5), 0.03 3.0 (0.8–10.9), 0.08

Disminución de colesterol-HDL 0.5 (0.2–1.3), 0.19 0.5 (0.2–1.4), 0.21

Tabla 6: Análisis multivariado que muestra la relación entre el SM y cada uno
de sus componentes con la resistencia a la recanalización arterial. Modificada

de Arenillas JF et al, Neurology  2008221.

En el total de la serie, el SM se asoció con mal pronóstico funcional a

largo plazo (OR 2.4 [1.1–5.4], p=0.03), aunque dicha asociación sólo se

mantuvo significativa tras el ajuste del variables en el subgrupo de pacientes

con ictus isquémico de origen ATH (OR 13.9 [1.3–148.7], p=0.02). En resumen

en este primer trabajo se demostró que los pacientes con SM tienen peor
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respuesta a la trombolisis iv, reflejado por una mayor resistencia a la

recanalización arterial.

En el segundo trabajo publicado222, en la misma línea que el anterior,

Arenillas et al observaron que, al igual que estudios previos habían

demostrado que el riesgo de tener un ictus entre la población con SM era

mayor en mujeres que en varones223, el efecto de la resistencia a la

recanalización arterial en ictus isquémicos agudos, también era superior en el

subgrupo de las mujeres. Incluyeron un total de 125 pacientes (61% con SM

de acuerdo a la definición de AHA/NHLBI-200571), con oclusión de ACM,

tratados con trombolisis iv. Como se muestra en la figura 9, el SM se asoció

con la resistencia a la recanalización arterial a las 24 horas de una forma más

pronunciada en las mujeres (OR 17.5 [1.9–163.1]) que en los varones (OR 5.1

[1.6–15.6]) (p<0.001).

Figura 9: Relación entre SM y resistencia a la recanalización arterial en
función del sexo. Modificada de Arenillas JF et al, Stroke 2009222.
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Estos dos estudios estaban basados en una definición clínica del SM, y

por tanto sujeta a diversas críticas, y no en una medida directa de la

resistencia a la insulina, que como hemos estado viendo se puede considerar

el mecanismo fisiopatológico subyacente, ni en una determinación de

biomarcadores presentes en este tipo de pacientes.
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2 HIPÓTESIS Y OBJETIVOS

Nuestra hipótesis es que la resistencia  a la insulina, a través de todas

las alteraciones que la acompañan, y que hemos descrito (hiperglucemia,

disfunción endotelial, estado pro-inflamatorio, alteración del sistema

fibrinolítico endógeno), puede contribuir a empeorar el pronóstico de los

pacientes con ictus isquémico tratados con terapias de reperfusión

endovenosas, por un lado amplificando el daño isquémico cerebral y por otro

confiriendo una mayor resistencia a la recanalización arterial.

Por tanto los objetivos principales de esta tesis son:

1. Estudiar la relación entre la resistencia a la insulina y la respuesta al

tratamiento trombolítico endovenoso del infarto cerebral agudo.

2. Describir el perfil temporal de varias citoquinas relacionadas con la

resistencia a la insulina, durante la fase aguda del infarto cerebral.

3. Investigar la relación de la concentración sanguínea de varios

biomarcadores relacionados con la resistencia a la insulina, con el

pronóstico de los pacientes con ictus isquémico tratados con tPA

endovenoso.
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3 METODOLOGÍA

DISEÑO DEL ESTUDIO3.1

Los dos trabajos que conforman esta tesis, son estudios prospectivos

y longitudinales de cohortes hospitalarias de pacientes con ictus isquémico

agudo en el territorio de ACM de evolución que recibieron tratamiento con

tPA iv en un hospital universitario (Hospital Clínico Universitario de

Valladolid) entre junio del 2008 y julio del 2011, siguiendo los protocolos de

la Unidad de Ictus. El periodo de seguimiento fue de 90 días, e incluyó

evaluaciones neurológicas, de neuroimagen, ultrasonográficas, moleculares y

funcionales, mediante la utilización de un protocolo preestablecido. Los datos

se registraron en una base de datos de forma prospectiva para su posterior

análisis. El protocolo fue aprobado por el Comité Ético de Investigación

Clínica del centro donde se realizaron los estudios.

SELECCIÓN DE PACIENTES3.2

A continuación se enumeran los criterios de inclusión y exclusión,

compartidos por ambas investigaciones.

Criterios de inclusión

 Síntomas atribuibles a un ictus isquémico con afectación del territorio

de la ACM
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 Detección de una oclusión de la ACM mediante TCCD/TCD,

demostrada previamente al inicio del tratamiento trombolítico.

 Realización de tratamiento trombolítico con tPA iv en una dosis

estándar de 0.9 mg/kg.

 Posibilidad de extracción de muestras sanguíneas durante las

primeras 24 horas (en los tiempos requeridos en cada estudio: a las

24-48 horas para el primer estudio; en los tiempos pre-trombolisis iv,

inmediatamente después de la infusión de tPA y a las 24 horas para el

segundo estudio)

 Obtención de consentimiento informado

 Ausencia de todos los criterios de exclusión

Los siguientes criterios son específicos del primer estudio y pretenden

eliminar el potencial efecto confusor de la hiperglucemia sobre el pronóstico

de los ictus, así como la posibilidad de determinación errónea del índice de

HOMA por la presencia de insulina exógena:

 Ausencia de tratamiento previo con insulinoterapia

 Glucemia al ingreso < 155 mg/dl. Se seleccionó este punto de corte,

de acuerdo con nuestro protocolo local de tratamiento de la

hiperglucemia en la fase aguda del ictus, que está fundamentado en

los resultados del estudio GLIAS224, en concordancia con el consenso

de la American Diabetes Association225. El estudio GLIAS identifica un

valor de glucemia ≥ 155 mg/dl como un predictor independiente de

mal pronóstico en los pacientes con ictus isquémico agudo.
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Criterios de exclusión

 Ventana temporal acústica insuficiente que impida la monitorización

por TCCD/TCD.

 Ausencia de oclusión de la ACM por TCCD/TCD

 Denegación del consentimiento informado

 Presencia de algún criterio de exclusión para el tratamiento con tPA

iv:

- Hemorragia intracerebral en la neuroimagen.

- Crisis comiciales al inicio del ictus, excepto que se demuestre

la presencia de isquemia cerebral u oclusión arterial en la

neuroimagen/neurosonología.

- TTPA alargado si el paciente ha recibido heparina sódica en las

48 horas anteriores.

- Tratamiento con heparinas de bajo peso molecular a dosis

anticoagulantes en las últimas 24 horas.

- Tratamiento con anticoagulantes orales y INR ≥ 1.7.

- Ictus o trauma craneal en los 3 meses anteriores.

- Historia previa de hemorragia cerebral, subaracnoidea o

intracraneal.

- Lesión previa conocida en el SNC (neoplasia con riesgo

aumentado de sangrado, aneurisma, MAV, cirugía espinal).
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- Plaquetas < 100.000/mm3

- Presión arterial sistólica ≥ 185 mmHg y presión arterial

diastólica ≥ 105 mmHg antes de la infusión, o cuando se

precisen medidas hipotensoras agresivas (más de dos dosis iv

de hipotensores tras el ingreso en la Unidad de Ictus).

- Glucemia >400 ó < 50 mg/dl.

- Diátesis hemorrágica conocida.

- Hemorragia sistémica importante reciente ó manifestada en el

último mes.

- Retinopatía diabética hemorrágica (relativa en función de la

situación neurológica del paciente)

- Punción lumbar ó arterial no susceptible de compresión en los

7 días anteriores.

- Cirugía mayor en los 14 días anteriores.

- Aneurisma arterial ó malformación arteriovenosa cerebral.

El siguiente criterio de exclusión es específico del segundo trabajo y

pretende eliminar la posibilidad de una alteración en los niveles de

citoquinas:

 Presencia de comorbilidad que pudiera afectar los niveles de

citoquinas (enfermedad inflamatoria, tumores…).
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Proceso diagnóstico

Para asegurar la correcta selección de los pacientes, se realizaron de

forma sistemática las siguientes exploraciones:

1. Historia clínica y exploración física.

2. Analítica general en urgencias, incluyendo hemograma, pruebas

básicas de coagulación y bioquímica, previa al tratamiento

trombolítico.

3. Electrocardiograma.

4. Radiografía de tórax.

5. Estudio de neuroimagen con TC previo al tratamiento trombolítico y a

las 24 horas después del mismo.

6. TCCD o TCD para la detección y monitorización de la oclusión de ACM

al ingreso en la unidad de ictus.

7. Eco-doppler de los TSA.

8. Durante el ingreso se completó el estudio etiológico del ictus

mediante la realización de ecocardiografía transtorácica y/o

transesofágica, ECG-Holter, detección de shunt derecha-izquierda por

DTC. El estudio inmunológico, serológico y de trombofilias se reservó

para los pacientes sin factores de riesgo vascular conocidos.
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MUESTRA ESTUDIADA3.3

En el primer trabajo, se estudiaron 193 pacientes consecutivos con

ictus isquémico agudo, que cumplían criterios para recibir tratamiento

trombolítico con tPA iv. De ellos, 109 cumplieron todos los criterios de

inclusión y exclusión antes mencionados. Las razones para excluir al resto de

los candidatos están esquematizadas en la figura 10.

Figura 10: Diagrama explicativo del proceso de selección de los pacientes
incluidos en el primer trabajo

En el segundo trabajo, se estudiaron pacientes con ictus isquémicos

ingresados en nuestra Unidad de Ictus de Septiembre de 2009 a Julio de



77 METODOLOGÍA

RESULTADOS

2011, que habían recibido  tratamiento trombolítico con tPA iv y en los cuales

se documentó oclusión de ACM mediante estudio neurosonológico.

Figura 11: Diagrama explicativo del proceso de selección de los pacientes
incluidos en el segundo trabajo.

VARIABLES CLÍNICAS Y RADIOLÓGICAS BASALES3.4

Se realizó una historia clínica detallada de todos los pacientes,

recogiendo las siguientes variables clínicas basales (ver cuaderno de recogida

de datos en Anexo I): edad, sexo, factores de riesgo vascular (tabaquismo,

HTA, DM, hipercolesterolemia) y medicación concomitante. A su llegada a
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urgencias, se determinó la temperatura corporal, la TAS y TAD, y la glucemia

capilar. Con la información de las pruebas complementarias y los datos de

neuroimagen, se clasificó el ictus según la clasificación TOAST (Anexo II)226 en

las siguientes categorías etiológicas: CE, ATH, otras causas e indeterminado.

El grado de afectación neurológica se determinó mediante la escala

National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS)227 (Anexo III) en el

momento basal (antes de la administración de tPA) y a las 24 horas del inicio

de los síntomas. Se definió como mejoría o empeoramiento clínico precoz a

la disminución o aumento en 4 o más puntos respectivamente en la

puntuación en la escala NIHSS3.

El grado de discapacidad funcional se evaluó al tercer mes mediante la

escala de Rankin modificada (mRS)228(Anexo IV). Se consideró buen

pronóstico al tercer mes si su puntuación era inferior o igual a 2.

En todos los pacientes se realizó una TC basal, para descartar la

presencia de hemorragia y evaluar la presencia de signos precoces de

isquemia, de acuerdo con la escala Alberta Stroke Program Early CT Score

(ASPECST)61. Tras 24 horas, o antes en caso de empeoramiento clínico, se

practicó una nueva TC craneal. La presencia de edema o transformación

hemorrágica intracraneal se definió según los criterios de los estudios

ECASS229. Si la transformación hemorrágica se acompañaba de un incremento

en ≥ 4 puntos de la escala NIHSS, se clasificó la hemorragia como SICH.
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ESTUDIO ULTRASONOGRÁFICO3.5

El protocolo neurosonológico incluyó un Eco-doppler o Dúplex TSA y

un TCD o TCCD previo al inicio del tratamiento trombolítico, además de un

TCD o TCCD de control a la hora, dos horas y 24 horas desde el final de la

infusión de tPA, para monitorizar el estado de la arteria.

ECO-DOPPLER DE TSA3.5.1

Al inicio del tratamiento trombolítico, se realizó en todos los

pacientes, un estudio de Eco-doppler o Dúplex TSA (sonda lineal de 5 a 10

MHz; ecógrafo Toshiba Aplio XG: Toshiba Medical System Europe,

Zoetermeer, Nehterlands) para valorar la presencia de patología carotídea

extracraneal. El diagnóstico de estenosis carotídea y la valoración de su

gravedad se basó en los parámetros de velocidad pico sistólica (VPS) y

velocidad final diastólica (VFD).

ECO-DOPPLER/DOPPLER TC3.5.2

Se realizó un estudio basal completo de TCD y/o TCCD a todos los

pacientes a su llegada a urgencias, previo a la administración de tPA. En caso

de TCD se realizó mediante un equipo power-M-mode-equipped Sonara

(Viasys Healthcare).
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En la exploración basal, se determinó la presencia y localización de la

oclusión arterial mediante la escala TIBI230. Una oclusión proximal se definió

por la ausencia de flujo o la presencia de una señal de flujo mínimo (TIBI 0 ó

1) en la ACM a una profundidad entre 45 y 65 mm, acompañada de la

presencia de diversión de flujo en la ACA y/o ACP ipsilateral. El diagnóstico de

oclusión distal se realizó ante la presencia de un flujo amortiguado o

disminuido (TIBI 2 ó 3) en la ACM a la misma profundidad, con una velocidad

menor del 30% con respecto a la misma arteria contralateral, y signos de

diversión de flujo en las arterias vecinas230.

Para identificar la recanalización, el mismo explorador realizó la

exploración al final del tratamiento, a las dos horas del inicio del mismo y a

las 24 horas. Se definió recanalización parcial la aparición de un flujo

amortiguado o disminuido (TIBI 2 ó 3) en una arteria que presentaba

inicialmente flujo ausente o mínimo (TIBI 0 ó 1). La mejoría del flujo hasta

alcanzar un patrón estenótico (TIBI 4) o normal (TIBI 5) se consideró

recanalización completa231. La ausencia de cambios de flujo arterial se

consideró falta de recanalización arterial.
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Figura 12: Patrones de flujo de TIBI. Modificado de Demchuk et al, Stroke
2001230.

Figura 13: Escala TIBI. Patrones de oclusión (TIBI 0-3) en función de la
distancia relativa del trombo al segmento arterial insonado. Cortesía del Dr.

Carlos Molina, Hospital Vall d’Hebron.
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Figura 14: EscalaTIBI. Patrón estenótico (TIBI 4) y patrón normal (TIBI 5).

VARIABLES PRONÓSTICAS3.6

Los parámetros clínico-radiológicos analizados como variables pronósticas

fueron:

a) En el primer estudio:

 Buen pronóstico al tercer mes.

 Volumen del infarto en TC 24 horas.

 Transformación hemorrágica sintomática.

b) En el segundo estudio:

 Buen pronóstico al tercer mes.

 Presencia de mejoría clínica precoz.

 Volumen del infarto en TC 24 horas.
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 Transformación hemorrágica sintomática.

Respecto a las variables pronósticas del estudio neurosonológico:

a) En el primer trabajo:

 Resistencia a la recanalización completa arterial en las primeras 24

horas.

b) En el segundo trabajo:

 Recanalización arterial completa/parcial en las primeras 2 horas.

PROTOCOLO DE DETERMINACIÓN DE LA RESISTENCIA A LA INSULINA3.7
MEDIANTE EL ÍNDICE DE HOMA

En el primer trabajo, se determinó la resistencia a la insulina mediante

el índice de HOMA siguiendo la fórmula descrita por Matthews et al232: Índice

de HOMA = glucosa mg/dL x insulina mU/L/ 405. Las muestras sanguíneas

fueron obtenidas 24-48 horas después de la admisión del paciente en la

Unidad de Ictus. La determinación de la insulina y la glucemia basal, para el

cálculo de la resistencia a la insulina siguió el siguiente procedimiento:

 Examen cuidadoso para descartar cualquier circunstancia considerada

criterio de exclusión (véase apartado 3.1).

 Extracción de sangre de una vena antecubital en ayunas, que se dejó

reposar a la temperatura de la habitación durante 15 minutos.

 Centrifugación 3500 rpm a 4ºC durante 15 minutos.
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 Pipeteado del suero en alícuotas. Etiquetado mediante códigos que

aseguraran un posterior análisis ciego de las muestras.

 Inmediata determinación de la concentración de insulina mediante un

enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) (ARCHITECT insulin

assay; ABBOTT, Wiesbaden, Alemania). Esta concentración está

expresada en miliunidades por litro.

 Inmediata determinación de la concentración de glucosa empleando

métodos estandarizados, y expresado en miligramos por decilitro.

 Ambas determinaciones fueron realizadas por duplicado, empleando

para el análisis el valor medio de ambas determinaciones.

PROTOCOLO DE DETERMINACIÓN DE LAS MOLÉCULAS RELACIONADAS3.8
CON LA RESISTENCIA A LA INSULINA

En el segundo trabajo, se determinó la concentración de los distintos

biomarcadores relacionados con la resistencia a la insulina. Las muestras

sanguíneas fueron obtenidas antes del inicio de la infusión de tPA iv,

inmediatamente después de finalizar la perfusión de tPA iv y a las 24horas de

la admisión en la Unidad de Ictus. Además se extrajeron muestras a 10

controles voluntarios sanos de edades similares al grupo de pacientes, que

fueron reclutados de entre los trabajadores del Hospital Clínico Universitario

de Valladolid. La determinación de las moléculas siguió el siguiente

procedimiento:1. Examen cuidadoso para descartar cualquier circunstancia considerada

criterio de exclusión (véase apartado 3.1).
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2. Extracción de sangre de una vena antecubital en ayunas, que se dejó

reposar a la temperatura de la habitación durante 15 minutos.3. Centrifugación 3500rpm a 4ºC durante 15 minutos.4. Pipeteado del plasma en alícuotas. Etiquetado mediante códigos que

aseguraran un posterior análisis ciego de las muestras.5. Almacenamiento en un congelador a -80ºC hasta su análisis.6. Determinación de la concentración de las distintas moléculas

(Péptido-C, Grelina, GIP, GLP1, Glucagón, Insulina, Leptina, Resistina,

Visfatina, IL6 y TNFα) empleando un multiplex Bio-Rad assay

(Hercules, CA, USA) en la Unidad de Investigación Biomédica del

Hospital Clínico Universitario de Valladolid (IBC). Estas

concentraciones están expresadas en nanogramos por mililitro.

ESQUEMA DEL PROTOCOLO DE AMBOS ESTUDIOS3.9

Las figuras 15 y 16 muestran los esquemas de protocolos de ambos

trabajos.
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Figura 15: esquema del protocolo del primer trabajo

Figura 16: esquema del protocolo del segundo trabajo
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ANÁLISIS ESTADÍSTICO3.10

El análisis estadístico se ha realizado utilizando el paquete estadístico

SPSS (versión 17.0; SPSS, Chicago, IL). Inicialmente se realizó la estadística

descriptiva (media, desviación estándar, mediana, intervalo, tablas de

frecuencia) de las principales variables.

Posteriormente se ha realizado el análisis bivariado. Se ha empleado

el test χ2 para comparar dos variable categóricas, y la T student o U de Mann

Whitney, según lo apropiado, para comparar una variable categórica y una

variable continua. Todas las variables continuas excepto NIHSS, ASPECTS,

leucocitos y plaquetas, siguieron una distribución normal.

En el primero de los trabajos, la variable pronóstica primaria fue

pronóstico funcional al tercer mes, y los endpoints secundarios fueron

resistencia a la recanalización arterial, SICH y volumen de la hipodensidad a

las 24horas. Se aplicaron modelos de regresión logística, cuando se

observaban diferencias estadísticamente significativas en los

correspondientes análisis bivariados, para evaluar la relación entre la

resistencia a la insulina (índice de HOMA), mal pronóstico funcional al tercer

mes, SICH, volumen del infarto y resistencia a la recanalización arterial.

Incluimos en estos modelos aquellas variables con p<0.1 en el

correspondiente análisis bivariado. Además, computamos la edad, sexo, y

otras variables con ORs significativas para un mal pronóstico funcional al

tercer mes y resistencia a la recanalización arterial asociados con un aumento

en los terciles de HOMA, tomando el tercil inferior como referencia. Los

resultados de los modelos de regresión logística se expresaron en forma de
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cociente de probabilidades (OR) y su correspondiente intervalo de confianza

al 95% (CI). Un valor de p<0.05 se consideró como significativo.

En el segundo trabajo, el análisis de los biomarcadores relacionados

con la resistencia a la inulina, se realizó mediante test no paramétricos. Las

concentraciones de las proteínas requirieron una transformación logarítmica,

para satisfacer una hipótesis lineal. Los niveles de los biomarcadores fueron

en primer lugar comparados entre el grupo de pacientes y los controles sanos

empleando el test de U de Mann-Whitney. La variación de los niveles de

proteínas durante las primeras 24 horas, fue evaluada con el test de

Friedman y Wilcoxon. La corrección de Bonferroni fue empleada para

comparaciones múltiples considerando p<0.016 como estadísticamente

significativa. En este segundo trabajo, las variables pronósticas fueron

pronóstico funcional al tercer mes, mejoría neurológica precoz,

recanalización arterial a las 2 horas, volumen del infarto y SICH. La relación

entre estas variables pronósticas y los niveles de los biomarcadores se analizó

en distintos pasos. Primero, para evaluar la relación entre los biomarcadores

(incluidos la variación de sus niveles en las primeras 24 horas) y las variables

pronósticas, se aplicaron modelos de regresión logística crudos. Aquellas

moléculas que mostraron una p≤0.2 en los respectivos análisis de regresión

crudos, fueron incluidas en un modelo de regresión múltiple ajustado por las

variables basales que habían mostrado una p≤0.1 en análisis bivariado

correspondiente. Los resultados de los modelos de regresión logística se

expresaron en forma de cociente de probabilidades (OR) y su

correspondiente intervalo de confianza al 95% (CI). En un segundo paso, se

calcularon curvas COR, en aquellas moléculas que habían mostrado una p≤0.1

en los modelos de regresión logística ajustados, con el objetivo de

determinar su valor predictivo debajo de la curva así como el mejor valor de
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corte para discriminar entre un pronóstico favorable y desfavorable. Se

escogieron puntos con AUROC por encima de 0.6 para dicotomizar las

variables.
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4 RESULTADOS

Los resultados de los dos trabajos de investigación presentados en

esta tesis, han sido publicados en Diabetes Care el primero de ellos y en

Journal of Diabetes Research and Clinical Metabolism el segundo (Anexo V).

CARACTERÍSTICAS DE LA MUESTRA4.1

En el primer trabajo, se estudiaron 109 pacientes consecutivos, con

oclusión de ACM documentada y que no presentaban hiperglucemia al

ingreso >155mg/dl, que fueron tratados con tPA iv. Cuarenta y siete (43.1%)

de ellos eran mujeres con una edad media de 71.0±11.3 años.

En la tabla 7 se presenta un resumen de las principales características

demográficas y variables basales de la población perteneciente al tercil

superior de HOMA frente a la población perteneciente al resto de los terciles

de HOMA.

VARIABLE Grupo total
n = 109

Tercil superior
n = 38

Resto de terciles
n = 71

p

Sexo, femenino 47 (43.1%) 18 (47.4%) 29 (40.8%) 0.512

Edad 71.0±11.3 70.57±12.49 71.23±10.76 0.774

Fumador activo últimos 5 años 28 (25.7%) 9 (23.7%) 19 (26.8%) 0.726

Hábito enólico > 40 g/d 9 (8.3%) 1 (2.6%) 8 (11.3%) 0.119
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Historia de HTA o diagnóstico en el
ingreso

68 (62.4%) 25 (65.8%) 43 (60.6%) 0.591

DM 12 (11%) 8 (21.1%) 4 (5.6%) 0.014

Hipercolesterolemia 45 (41.3%) 17 (44.7%) 28 (39.4%) 0.592

Tratamiento previo con aspirina 29 (26,6%) 10 (26.3%) 19 (26.8%) 0.960

Tratamiento previo con clopidogrel 5 (4.6%) 0 (0%) 5 (7%) 0.094

Tratamiento previo con estatina 30 (27.5%) 12 (31.6%) 18 (25.4%) 0.488

Clasificación etiológica 0.292

CE 51 (46.8%) 15 (39.5%) 36 (50.7%)

ATH 25 (22.9%) 13 (34.2%) 12 (16.9%)

IND 27 (24.8%) 9 (23.7%) 18 (25.4%)

Lacunar 5 (4.6%) 1 (2.6%) 4 (5.6%)

Otros 1 (9%) 0 (0%) 1 (1.4%)

NIHSS basal 10 (6-18.5) 10.5 (7.0-19.25) 10 (6-18) 0.610

Glucemia pre-tPA, mg/dL 107.57±21.76 114.81±20.96 103.70±21 0.010

Leucocitos, x103/µl 7960

(6230-9090)

8695.00

(7047.5-9565.0)

7100

(5760-8730)

0.007

Plaquetas, x103/µl 202000

(164500 - 234500)

206500

(175000-236000)

195000

(162250-230000)

0.298

TAS basal, mm Hg 147.81±23.84 151.42±20.26 145.88±25.49 0.250

TAD basal, mm Hg 78.44±14.03 80.60±13.57 77.28±14.22 0.240

ASPECTS 10 (9.25-10) 10 (9-10) 10 (9.75-10) 0.970

Tabla 7: Distribución de variables demográficas y basales del total de
pacientes, y de la población perteneciente al tercil superior de HOMA frente

a la población perteneciente al resto de los terciles de HOMA.
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Un análisis univariado mostró que los pacientes pertenecientes al

tercil superior de HOMA tenían una historia de DM más frecuente (p=0.014),

glucemias pre-tPA más elevadas (p=0.01), y mayor concentración de

leucocitos en sangre (p=0.007). Sin embargo no existían diferencias

estadísticamente significativas en las principales variables basales pronósticas

en los diferentes grupos, incluyendo edad y NIHSS.

En el segundo trabajo se incluyeron un total de 52 pacientes

consecutivos con ictus isquémico y oclusión documentada de ACM, tratados

con tPA iv. De ellos, 32 (61.53%) eran mujeres, edad media de 75.38±8.89

años y con una mediana de NIHSS de 15 (9-21). La tabla 8 muestra la

distribución de las principales variables demográficas y clínicas, así como los

niveles basales de los biomarcadores.

VARIABLE

Sexo, femenino 32 (61.5%)

Edad 75.38 ± 8.89

Fumador activo últimos 5 años 11 (21.2%)

Historia de HTA o diagnóstico
en el ingreso

32 (61.5%)

DM 6 (11.5%)

Hipercolesterolemia 15 (28.8%)

Etiología CE 24 (46.2%)

NIHSS basal 15 (9-21)

Glucemia pre-tPA, mg/dL 119.07 ± 27.86
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Glucemia ayunas 24h,mg/dL 107.25 ± 33.61

Leucocitos, x103/µl 8.15 (6.43-9.28)

Plaquetas, x103/µl 193 (165-229)

TAS, mm Hg 153.42 ± 17.16

TAD, mm Hg 79.98 ± 10.67

ASPECTS 9 (8-10)

Péptido C_0h, pg/ml 1427.10 (1161.46 - 2032.30)

Péptido C _1h, pg/ml 1925.43 (1471.33 - 2818.98)

Péptido C _24h, pg/ml 1649.31 (1209.86 - 2173.72)

Grelina_0h, pg/ml 62.50 (38.77 - 135.74)

Grelina_1h, pg/ml 93.99 (51.40 - 156.83)

Grelina_24h, pg/ml 116.66 (84.62 - 150.83)

GIP_0h, pg/ml 46.54 (25.44 - 118.08)

GIP_1h, pg/ml 109.51 (63.51 - 194.32)

GIP_24h, pg/ml 78.10 (58.67 - 133.88)

GLP1_0h, pg/ml 725.04 (545.93 - 1002.32)

GLP1_1h, pg/ml 920.71 (459.09 - 1550.04)

GLP1_24h, pg/ml 1279.23 (1007.16 - 1892.57)

Glucagón_0h, pg/ml 757.57 (624.91 - 855.62)

Glucagón_1h, pg/ml 919.35 (805.26 - 1105.59)

Glucagón_24h, pg/ml 891.56 (805.57 - 990.46)

Insulina_0h, pg/ml 1791.20 (1252.83 - 2731.15)

Insulina_1h, pg/ml 3154.96 (1559.37 - 5279.02)
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Insulina_24h, pg/ml 2945.71 (2303.15 - 4827.09)

Leptina_0h, pg/ml 2317.50 (1463.35 - 4120.33)

Leptina_1h, pg/ml 2560.31 (1370.97 - 3990.47)

Leptina_24h, pg/ml 1933.93 (1307.49 - 5403.32)

Resistina_0h, pg/ml 2766.56 (1929.42 - 5640.59)

Resistina_1h, pg/ml 3619.16 (2090.16 - 12247.91)

Resistina_24h, pg/ml 1816.83 (1411.92 - 3251.75)

Visfatina_0h, pg/ml 35.68 (35.68 - 1918.54)

Visfatina_1h, pg/ml 1886.38 (35.68 - 7853.48)

Visfatina_24h, pg/ml 943.55 (12.40 - 1727.51)

IL6_0h, pg/ml 20.17 (14.86 - 31.44)

IL6_1h, pg/ml 28.46 (19.71 - 39.57)

IL6_24h, pg/ml 32.31 (22.63 - 48.08)

TNFα_0h, pg/ml 36.13 (26.27 - 54.19)

TNFα_1h, pg/ml 37.20 (22.83 - 66.67)

TNFα_24h, pg/ml 46.43 (33.71 - 59.33)

Tabla 8: Distribución de las principales variables demográficas y clínicas, y de
los niveles basales de los biomarcadores.

PERFIL TEMPORAL DE LOS BIOMARCADORES RELACIONADOS CON LA4.2
RESISTENCIA A LA INSULINA

Los niveles de las moléculas relacionadas con la resistencia a la

insulina, fueron superiores en el grupo de los pacientes frente al grupo
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control, en la mayoría de los tiempos estudiados, y con excepción de la

leptina.

Respecto a la variación de los biomarcadores durante las primeras 24

horas, la mayoría de las moléculas experimentaron  un incremento

progresivo a lo largo de las 24 horas (grelina, GLP1, IL6 y TNFα), algunas de

ellas mostrando un pico en la primera hora y después un descenso en las

siguientes 23 horas (péptido-C, GIP, glucagón, insulina, leptina, resistina y

visfatina). El perfil temporal de estos biomarcadores está representado en la

figura 17.
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Figura 17: Perfil temporal de los biomarcadores. Las líneas rojas muestran la
variación en la concentración de los biomarcadores en las primeras 24 horas

en el grupo de pacientes, frente a las líneas azules que representan los
controles sanos.

* p valor para la comparación de la concentración en cada tiempo con los
demás tiempos, determinado mediante el test de Wilcoxon en el grupo de

pacientes.

** p valor global para la variación de la concentración de los biomarcadores
en las primeras 24 horas, determinado mediante el test de Friedman en el

grupo de pacientes.

*** p valor para la comparación de los niveles de los biomarcadores entre el
grupo de pacientes y el grupo control.

No encontramos ningún tipo de correlación entre los valores basales

de ninguna molécula y la glucemia pre-tPA. Respecto a la glucemia a las 24

horas, se encontraron correlaciones significativas entre el GIP a las 24 horas

(r=-0.42, p=0.006) (Figura 18), péptido-C a las 24 horas  (r=-0.35, p=0.02),

grelina a las 24 horas (r=-0.34, p=0.03), GLP1 a las 24 horas (r=-0.43,

p=0.006), resistina a la 1 hora (r=0.37, p=0.01) y el incremento de glucagón

en las primeras 24horas (r=0.36, p=0.02).
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Figura 18: Correlación entre el GIP a las 24 horas y la glucemia a las 24 horas.

EVOLUCIÓN FUNCIONAL A LOS TRES MESES4.3

RESISTENCIA A LA INSULINA, MEDIANTE EL ÍNDICE DE HOMA, Y4.3.1
PRONÓSTICO A LARGO PLAZO

En el primero de los trabajos, del total de los pacientes estudiados 34

(31.2%) tenían un mRs >2. El índice de HOMA fue superior en el grupo de mal

pronóstico (1.66 [95% CI 1.08-2.73]) frente al grupo con buen pronóstico

funcional al tercer mes (1.29 [95% CI 0.81-1.88]; p=0.02). La probabilidad de
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buen pronóstico funcional al tercer mes decreció gradualmente con el

incremento de los terciles de HOMA (Figura 19).

Figura 19: Porcentaje de buen pronóstico en función de los terciles de HOMA.

En un modelo de regresión logística ajustado por edad, NIHSS basal,

glucemia pre-tPA y ASPECTS, el tercil superior de HOMA se asoció de forma

independiente con mal pronóstico comparado con el tercil inferior (OR 8.54

[95% CI 1.67-43.55]; p=0.01, como se muestra en la tabla 9.

HOMA-IR Terciles OR ratio para mal pronóstico p

Tercil inferior
HOMA<1.03

Referencia

Tercil medio
HOMA 1.03-1.71

OR 2.965 [0.61-14.4] 0.178
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Tercil superior
HOMA<1.71

OR 8.544 [1.67-43.35] 0.01

Tabla 9: Terciles de HOMA y pronóstico funcional a largo plazo. Los
resultados muestran análisis multivariado ajustado por edad, NIHSS basal,
glucemia pre-tPA y ASPECTS, para el pronóstico a largo plazo asociado al
incremento de los terciles de HOMA, empleando el tercil inferior como

referencia.

Un análisis bivariado identificó al sexo femenino (p=0.026), la edad

(p=0.034), historia de DM (p=0.005), elevado NIHSS al ingreso (p<0.001) y

niveles de plaquetas (p=0.049) como las variables significativamente

asociadas con mal pronóstico funcional al tercer mes, como se refleja en la

tabla 10.

VARIABLE Buen pronóstico al tercer
mes

(n=75)

Mal pronóstico al tercer
mes

(n=34)

p

Sexo, mujer 27 (36%) 20 (55.8%) 0.026

Edad 69.46±11.4 74.41±10 0.034

Fumador activo últimos 5 años 19 (25.3%) 9 (26.5%) 0.900

Hábito enólico 7 (9.3%) 2 (5.9%) 0.544

HTA 46 (61.3%) 22 (64.7%) 0.736

DM 4 (5.3%) 8 (23.5%) 0.005

Hipercolesterolemia 32 (42.7%) 13 (38.2%) 0.663

Trat. Previo con aspirina 21 (28.0%) 8 (23.5%) 0.625

Trat. Previo con clopidogrel 5 (6.7%) 0 (0%) 0.123
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Trat. Previo con estatina 21 (28%) 9 (26.5%) 0.868

Clasificación etiológica 0.443

CE 33 (44%) 18 (52.9%)

ATH 16 (21.3%) 9 (26.5%)

IND 20 (26.7%) 7 (20.6%)

Lacunar 5 (6.7%) 0 (0%)

Otros 1 (1.3%) 0 (0%)

NIHSS basal 9.81 (5-13) 19 (12.50-22) <0.001

Glucemia pre-tPA, mg/ dL 105.14±21.99 112.94±20.56 0.083

Leucocitos, x103/µl 7520 (6220-8760) 8600 (6452.5-10260) 0.680

Plaquetas, x103/µl 193000 (162500-232000) 214000 (191500-
257000)

0.049

TAS basal, mm Hg 145.46±24.13 153.0±22.7 0.127

TAD basal, mm Hg 78.74±13.30 77.76±15.70 0.737

Temperatura 35.74±0.60 35.71±0.59 0.858

ASPECTS 10 (10-10) 10 (8.5-10) 0.267

Tabla 10: Resultados del análisis bivariado de las variables asociadas con mal
pronóstico funcional a largo plazo.

Tras realizar el ajuste por aquellas variables con p<0.1 en el análisis

bivariado, el hecho de pertenecer al tercil superior de HOMA resistía como

variable predictora de mal pronóstico al tercer mes (OR 3.31 [95% CI 1.17-

9.36]; p=0.024). Otras variables independientes de mal pronóstico fueron

edad y NIHSS basal.
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BIOMARCADORES RELACIONADOS CON LA RESISTENCIA A LA INSULINA Y4.3.2
PRONÓSTICO A LARGO PLAZO

En el segundo de los trabajos, tres meses después del ictus, 24 (47%)

pacientes tuvieron un buen pronóstico. El análisis bivariado, que se muestra

en la tabla 11, identificó un NIHSS elevado (p<0.001), menor ASPECTS basal

(p=0.002) y elevada TAS (p=0.02) como significativamente asociados con mal

pronóstico funcional al tercer mes.

VARIABLE Buen pronóstico 3m

(n=24)

Mal pronóstico 3m

(n=27)

p

Sexo, mujer 13 (54.16%) 19 (70.37%) 0.23

Edad 76.54±8.56 74.22±9.33 0.36

Fumador 5 (20.83%) 6 (22.22%) 0.90

Alcohol 1 (4.16%) 3 (11.11%) 0.24

HTA 15 (62.5%) 17 (62.96%) 0.26

DM 1 (4.16%) 5 (18.51%) 0.11

Hipercolesterolemia 7 (29.16%) 8 (29.62%) 0.97

TOAST categoría 0.12

CE 8 (33.33%) 16 (59.25%)

ATH 5 (20.83%) 5 (18.51%)

IND 11 (45.83%) 5 (18.51%)

Otros 0 (0%) 1 (3.70%)

NIHSS basal 10 (6-14) 19 (15-22) <0.001

Glucemia Pre-bolus, mg/dL 111.83±24.28 125.18±30.18 0.091

Glucemia 24h basal,mg/dL 94.50±23.01 120.22±38.88 0.50
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Leucocitos, x103/µl 7870 (6430-8680) 8730 (6290-9800) 0.32

Plaquetas, x103/µl 197000(166500-219500) 193000(158000-230000) 0.96

TAS, mm Hg 150.58±16.6 155.37±17.68 0.32

TAD, mm Hg 76.58±11.14 83.25±9.48 0.02

ASPECTS 10 (8-10) 8 (7-9) 0.002

Tabla 11: Análisis bivariado de variables basales asociadas con pronóstico
funcional al tercer mes.

La concentración de los biomarcadores, analizados como variables

continuas, que se asociaron con el pronóstico al tercer mes en el análisis

bivariado fueron: GIP-24h, resistina-1h, visfatina-1h, la variación de GIP,

insulina y leptina en las primeras 24 horas y el incremento de la visfatina a la

hora. Sin embargo esta asociación no resistía el ajuste por las variables con

p<0.1 en el análisis bivariado (Tabla 12).

MOLECULA OR OR CRUDA

95% CI

P OR OR AJUSTADA

95% CI

P

Péptido C_0h 1.64 0.15-17.13 0.67

Péptido C_1h 5.41 0.24-121.57 0.28

Péptido C_24h 3.09 0.086-111.26 0.53

Grelina_0h 0.53 0.16-1.74 0.30

Grelina_1h 1.19 0.23-6.06 0.82

Grelina_24h 2.23 0.17-28.25 0.53
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GIP_0h 0.89 0.29-2.68 0.83

GIP_1h 2.32 0.49-11.05 0.28

GIP_24h 15.53 1.05-227.73 0.045 89.1 0.65-12189.72 0.07

GLP_0h 1.65 0.39-6.97 0.49

GLP_1h 0.81 0.13-5.05 0.82

GLP_24h 1.23 0.06-22.80 0.88

Glucagón_0h 1.47 0.03-61.61 0.83

Glucagón_1h 24.50 0.048-12469.20 0.31

Glucagón_24h 21.65 0.002-260807.6 0.52

Insulina_0h 0.62 0.21-1.81 0.38

Insulina_1h 0.91 0.19-4.29 0.91

Insulina_24h 1.74 0.13-21.96 0.66

Leptina_0h 1.70 0.46-6.30 0.42

Leptina_1h 0.78 0.13-4.56 0.78

Leptina_24h 0.58 0.15-2.23 0.43

Resistina_0h 1.52 0.63-3.63 0.34

Resistina_1h 3.16 0.71-14.04 0.12 1.62 0.19-13.71 0.65

Resistina_24h 1.64 0.19-13.62 0.64

Visfatina_0h 1.06 0.60-1.85 0.83

Visfatina_1h 1.58 0.91-2.71 0.09 2.17 0.86-5.48 0.10

Visfatina_24h 0.99 0.57-1.71 0.97

IL6_0h 0.48 0.12-1.88 0.29

IL6_1h 0.44 0.06-3.03 0.40

IL6_24h 0.25 0.01-3.94 0.32

TNFα_0h 0.60 0.17-2.05 0.41
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TNFα_1h 0.55 0.11-2.71 0.46

TNFα_24h 0.60 0.03-0.40 0.72

Péptido C (0h-1h) 1.80 0.17-18.86 0.62

Péptido C (0h-24h) 3.84 0.24-61.24 0.34

Grelina (0h-1h) 1.52 0.52-4.43 0.44

Grelina (0h-24h) 2.06 0.57-7.45 0.26

GIP (0h-1h) 1.67 0.53-5.24 0.37

GIP (0h-24h) 2.50 0.66-9.39 0.17 6.47 0.53-78.62 0.14

GLP1 (0h-1h) 0.63 0.16-2.47 0.50

GLP1 (0h-24h) 1.41 0.15-13.24 0.76

Glucagón (0h-1h) 4.61 0.053-398.79 0.50

Glucagón (0h-24h) 10.07 0.031-3275.37 0.43

Insulin (0h-1h) 0.99 0.24-4.07 0.99

Insulin (0h-24h) 3.44 0.50-23.28 0.20 7.01 0.31-158.39 0.22

Leptina (0h-1h) 0.51 0.10-2.65 0.42

Leptina (0h-24h) 0.25 0.03-1.81 0.17 0.90 0.06-12.01 0.93

Resistina (0h-1h) 1.52 0.63-3.63 0.34

Resistina (0h-24h) 0.76 0.27-2.17 0.61

Visfatina (0h-1h) 1.51 0.88-2.57 0.12 2.53 0.93-6.85 0.06

Visfatina (0h-24h) 0.89 0.52-1.53 0.69

IL6 (0h-1h) 1.10 0.18-6.57 0.91

IL6 (0h-24h) 0.89 0.52-1.53 0.69

TNF (0h-1h) 0.61 0.13-2.80 0.52

TNF (0h-24h) 1.94 0.43-8.59 0.38

Tabla 12: Análisis de regresión y buen pronóstico al tercer mes.
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Entre las moléculas que mostraban una p≤0.1 en el modelo

multivariado de regresión logística ajustado, únicamente el GIP-1h, GIP-24h y

la visfatina-1h mostraron un AUROC por encima de 0.6. Un valor de 109.5

pg/ml para el GIP-1h y de 82.19 pg/ml para el GIP-24h emergieron como los

mejores valores de corte ((71% sensibilidad; 70% especificidad) (61%

sensibilidad; 77% especificidad)) respectivamente. Valores de GIP a la hora y

a las 24 horas por encima de los valores de corte seleccionados, emergieron

como predictores independientes de buen pronóstico (OR 13.78 [95% CI

1.38-137.31], p=0.02 y OR 28.46 [95% CI 1.9-739.82], p=0.04,

respectivamente, siendo esta asociación independiente de los niveles de

glucemia al ingreso y a las 24 horas. La figura 20 muestra la variación del GIP

atendiendo a los subgrupos de pacientes en función del pronóstico al tercer

mes.

Figura 20: Variación del GIP atendiendo a los distintos subgrupos de
pronóstico al 3m.



110 RESULTADOS

RESISTENCIA A LA RECANALIZACIÓN ARTERIAL4.4

RESISTENCIA A LA INSULINA, MEDIANTE EL ÍNDICE DE HOMA, Y4.4.1
RESISTENCIA A LA RECANALIZACIÓN ARTERIAL A LAS 24 HORAS TRAS
TPA.

En el primero de los trabajos se realizó estudio neurosonológico de

control a las 24 horas en 89 de los 109 pacientes incluidos en el estudio.

Observamos resistencia a la recanalización arterial en 19 (21.3%) de ellos. El

índice de HOMA fue significativamente superior en aquellos pacientes con

persistencia de la oclusión arterial a las 24 horas después del tPA: OR 1.87

[95% CI 1.19-3.6] vs 1.33 [0.8-2.00], p=0.035. El hecho de pertenecer al tercil

superior de HOMA se asoció con una persistencia de la oclusión arterial

después del tratamiento trombolítico. La probabilidad de resistencia a la

recanalización arterial aumentó gradualmente con el aumento de los terciles

de HOMA (figura 21).

Figura 21: Porcentaje de resistencia a la recanalización a las 24 horas en
función de los terciles de HOMA
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En un modelo de regresión logística ajustado por edad, NIHSS basal,

glucemia prebolus y ASPECTS, se encontró que el hecho de pertenecer al

tercil superior de HOMA, comparado con el tercil inferior, suponía 8 veces

mayor probabilidad de presentar resistencia a la recanalización arterial

después del tratamiento con trombolisis iv (OR 8.2 [95% CI 1.23-54.44],

p=0.029).

BIOMARCADORES RELACIONADOS CON LA RESISTENCIA A LA INSULINA Y4.4.2
RESISTENCIA A LA RECANALIZACIÓN ARTERIAL A LAS 2HORAS TRAS TPA.

En el segundo trabajo se realizó estudio neurosonológico de control a

las 2 horas en 41 de los 52 pacientes incluidos. La recanalización arterial

precoz se observó en 15 (36%) de los pacientes. No encontramos, sin

embargo ningún tipo de asociación entre la concentración de las moléculas

relacionadas con la resistencia a la insulina y la probabilidad de recanalización

arterial en un modelo de regresión logística (datos no mostrados).

VOLUMEN DE LA HIPODENSIDAD4.5

RESISTENCIA A LA INSULINA, MEDIANTE EL ÍNDICE DE HOMA, Y4.5.1
VOLUMEN DE LA HIPODENSIDAD

Los pacientes que pertenecían al tercil superior de HOMA tuvieron

una mayor tendencia a presentar un mayor volumen del infarto en el TC de

control de las 24 horas, aunque esta tendencia no alcanzó la significación
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estadística (48.1 ± 83.4cc en el tercil superior vs. 24.83 ± 44.12 cc en el resto

de los terciles; p=0.061).

BIOMARCADORES RELACIONADOS CON LA RESISTENCIA A LA INSULINA Y4.5.2
VOLUMEN DE LA HIPODENSIDAD.

La mediana del volumen del infarto medida en el TC de control a las

24 horas en la muestra de pacientes del segundo trabajo fue de 28.8cc (4.43-

79cc). En un análisis de regresión lineal se encontró que NIHSS (p<0.001),

ASPECTS (p<0,001), grelina-1h (p=0.10), GLP1-1h (p=0.06), IL6-1h (p=0.10) y

el incremento de leptina en las primeras 24 horas (p=0.006), se asociaban con

el volumen de la hipodensidad (tabla 13).

VARIABLE B B CRUDA

95% CI

P

Sexo, femenino 18.31 -23.46-60.10 0.38

Edad -0.27 -2.60-2.06 0.81

Fumador activo últimos 5 años 16.31 -33.07-65.70 0.51

Enolismo -35.70 -110.59-39.18 0.34

Historia de HTA o diagnóstico en el ingreso -4.74 -47.21-37.72 0.82

DM -15.79 -84.03-52.45 0.64

Hipercolesterolemia -31.38 -76.28-13.51 0.16

Categoría TOAST -13.31 -34.12-7.51 0.20

NIHSS basalscore 6.16 3.42-8.89 <0.001

Glucemia prebolus, mg/dL -0.08 -0.83-0.65 0.81
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Leucocitos, x103/µl 0.003 -0.004-0.01 0.40

Plaquetas, x103/µl 0.005 0.00-0.00 0.75

TAS, mm Hg 0.09 -01.11-1.30 0.87

TAD, mm Hg 2.04 -0.15-3.93 0.15

ASPECTS -30.47 -42.48--18.45 <0.001

Péptido C_0h -7.07 -93.63-79.48 0.87

Péptido C_1h 62.49 -51.80-176.80 0.27

Péptido C_24h 31.32 -104.40-166.87 0.64

Grelina_0h 2.27 -40.07-44.61 0.91

Grelina_1h 40.29 -40.07-44.61 0.18

Grelina_24h 22.91 -73.89-119.72 0.63

GIP_0h -15.70 -56.00-24.59 0.43

GIP_1h 4.78 -52.44-61.94 0.86

GIP_24h -19.33 -100.45-61.78 0.63

GLP1_0h 6.40 -39.64-52.46 0.78

GLP1_1h 62.26 -3.98-128.51 0.06

GLP1_24h 32.26 -78.25-142.78 0.55

Glucagón_0h -2.11 -140.20-135.98 0.97

Glucagón_1h 49.49 -183.25-282.24 0.67

Glucagón_24h -30.03 -384.41-324.34 0.86

Insulina_0h 12.62 -22.72-47.96 0.47

Insulina_1h 43.53 -13.18-100.24 0.12

Insulina_24h 10.88 -85.67-107.44 0.82

Leptina_0h -28.35 -74.27-17.56 0.22

Leptina_1h 3.70 -62.45-69.85 0.91
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Leptina_24h 8.15 -44.34-60.60 0.75

Resistina_0h 9.06 -18.60-36.73 0.51

Resistina_1h -26.27 -80.86-28.30 0.33

Resistina_24h 16.16 -60.65-92.73 0.67

Visfatina_0h 1.01 -19.86-21.88 0.92

Visfatina_1h -5.52 -24.57-13.52 0.56

Visfatina_24h -0.34 -21.73-21.04 0.97

IL6_0h 21.51 -23.18-63.22 0.33

IL6_1h 54.53 -12.28-121.36 0.10

IL6_24h 29.86 -86.18-145.91 0.60

TNFα_0h 8.91 -28.22-46.03 0.63

TNFα_1h 37.46 -18.74-93.67 0.18

TNFα_24h 40.67 -62.84-144.19 0.43

Péptido C (0h-1h) 43.42 -44.48-131.34 0.32

Péptido C (0h-24h) 46.43 -54.43-147.30 0.35

Grelina (0h-1h) 19.75 -20.05-59.55 0.32

Grelina (0h-24h) 5.01 -40.53-50.56 0.82

GIP (0h-1h) 23.06 -18.74-64.87 0.27

GIP (0h-24h) 18.54 -25.53-62.63 0.40

GLP1 (0h-1h) 15.85 -32.17-63.88 0.50

GLP1(0h-24h) 39.13 -46.19-124.45 0.35

Glucagón (0h-1h) 28.37 -140.52-197.26 0.73

Glucagón (0h-24h) 63.18 148.44-274.82 0.54

Insulina (0h-1h) 27.71 -25.82-81.25 0.30

Insulina (0h-24h) -5.98 -44.40-32.43 0.75
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Leptina (0h-1h) 39.76 -15.36-94.87 0.15

Leptina (0h-24h) 95.36 29.26-161.45 0.006

Resistina (0h-1h) 15.57 -44.96-13.82 0.29

Resistina (0h-24h) -2.79 -41.15-35.56 0.88

Visfatina (0h-1h) -6.34 -25.36-12.68 0.50

Visfatina (0h-24h) -0.20 -21.04-21.45 0.98

IL6 (0h-1h) 25.21 -42.36-92.78 0.45

IL6 (0h-24h) -13.01 -65.86-39.83 0.062

TNFα (0h-1h) 36.46 -11.80-84.73 0.13

TNFα (0h-24h) 1.14 -40.20-42.48 0.95

Tabla 13: Modelo de regresión lineal entre variables basales/biomarcadores
de resistencia a la insulina y volumen de la hipodensidad.

En un análisis de regresión lineal ajustado por las variables con p<0.1

en el análisis bivariado, se identificaron a la grelina-1h (B 46.25 [95% CI 2.34-

90.16], p=0.03) y el incremento de la leptina en las primeras 24 horas (OR

58.27 [95% CI 6.32-110.22], p=0.02), como los biomarcadores de resistencia a

la insulina que se asociaban de una forma independiente con un mayor

volumen del infarto (tabla 14).

VARIABLE B B AJUSTADA

95% CI

P

Grelina_1h 46.25 2.34-90.16 0.03

Leptina (0h-24h) 58.27 6.32-110.22 0.02

Tabla 14: Regresión lineal ajustada de biomarcadores de resistencia a la
insulina y volumen de la hipodensidad.
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TRANSFORMACIÓN HEMORRÁGICA SINTOMÁTICA4.6

RESISTENCIA A LA INSULINA, MEDIANTE EL ÍNDICE DE HOMA, Y4.6.1
TRANSFORMACIÓN HEMORRÁGICA SINTOMÁTICA

La distribución de la SICH en función de los terciles de HOMA está

representada en la tabla 15. No se encontró ningún tipo de asociación

estadísticamente significativa entre la resistencia a la insulina, medida

mediante el índice de HOMA y la posibilidad de presentar SICH (p=0.357).

HOMA
tercil superior

(n=38)

HOMA
tercil medio

(n=35)

HOMA
tercil inferior

(n=36)

p

SICH precoz 0 (0%) 2 (5.7%) 1 (2.8%) 0.329

Tabla 15. Transformación hemorrágica sintomática en función de los terciles
de HOMA.

BIOMARCADORES RELACIONADOS CON LA RESISTENCIA A LA INSULINA Y4.6.2
TRANSFORMACIÓN HEMORRÁGICA SINTOMÁTICA

En el segundo trabajo de investigación, 2 pacientes (3.8%)

presentaron SICH. No se encontró ningún tipo de asociación estadísticamente

significativa entre la concentración de los biomarcadores y la posibilidad de

presentar SICH.
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PRONÓSTICO A CORTO PLAZO (MEJORÍA NEUROLÓGICA PRECOZ) Y4.7
BIOMARCADORES DE RESISTENCIA A LA INSULINA

En el segundo trabajo, observamos como 21 (40.38%) de los pacientes

experimentaron mejoría neurológica en las primeras 24 horas. La tabla 16

muestra el resultado del análisis bivariado de las variables basales asociadas a

la mejoría neurológica precoz.

VARIABLE Evolución precoz favorable

Sí (n=21)

Evolución precoz favorable

No (n=31)

P

Sexo, femenino 12 (57.14%) 20 (55.8%) 0.59

Edad 74.33±9.66 76.09±8.41 0.48

Fumador activo últimos 5
años

4 (19.04) 7 (22.58%) 0.76

Enolismo 2 (9.52%) 2 (6.45%) 0.68

HTA 13 (61.90% 19 (61.29%) 0.96

DM 1 (4.76%) 5 (16.12%) 0.20

Hipercolesterolemia 6 (28.57%) 9 (29.03%) 0.97

Clasificación etiológica 0.22

CE 7 (33.33%) 17 (54.83%)

ATH 4 (19.04%) 6 (19.35%)

IND 10 (4.76%) 7 (22.58%)

Otros 0 (0%) 1 (3.22%)

NIHSS basal 13 (9-18) 16 (9-21) 0.51

Glucemia prebolus, mg/dL 121.95±24.44 117.12±30.19 0.54
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Leucocitos, x103/µl 8110 (5957-8832) 8320 (6430-9800) 0.30

Plaquetas, x103/µl 187000(149500-209000) 203000(176000-254000) 0.04

TAS, mm Hg 148.95±15.94 156.45±17.55 0.12

TAD, mm Hg 76.66±11.37 82.22±9.72 0.06

ASPECTS 9 (8-10) 8 (7-10) 0.15

Tabla 16: Análisis bivariado de las variables basales asociadas con la mejoría
neurológica precoz.

En un modelo de regresión logística ajustado por las variables basales

significativas del bivariado de acuerdo a la tabla anterior, se identificó al GIP

(OR 4.47 [95% CI 1.08-18.51], p=0.03), IL6 (0h-1h) (OR 0.06 [95% CI 0.005-

0.73], p=0.02), y TNFα (0h-1h) (OR 0.13 [95% CI 0.02-0.91], p=0.04), como los

biomarcadores asociados de forma significativa con la mejoría neurológica

precoz.

MOLECULA OR OR CRUDA

95% CI

P OR OR AJUSTADA

95% CI

P

Péptido C_0h 4.03 0.34-47.52 0.26

Péptido C_1h 1.22 0.05-25.14 0.89

Péptido C_24h 1.45 0.04-50.00 0.83

Grelina_0h 1.72 0.51-5.71 0.37

Grelina_1h 0.52 0.09-2.81 0.45
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Grelina_24h 1.34 0.10-16.86 0.81

GIP_0h 2.46 0.75-8.11 0.13 4.47 1.08-18.51 0.039

GIP_1h 1.58 0.34-7.20 0.55

GIP_24h 3.62 0.36-35.78 0.27

GLP1_0h 1.83 0.37-9.00 0.45

GLP1_1h 0.56 0.09-3.53 0.53

GLP1_24h 0.70 0.03-12.75 0.81

Glucagón_0h 3.05 0.06-149.57 0.57

Glucagón_1h 0.06 0.00-39.16 0.40

Glucagón_24h 0.37 0.001-59787.04 0.69

Insulina_0h 1.87 0.55-6.34 0.31

Insulina_1h 0.52 0.10-2.59 0.43

Insulina_24h 1.03 0.08-12.82 0.97

Leptina_0h 1.99 0.52-7.62 0.31

Leptina_1h 1.51 0.26-8.77 0.64

Leptina_24h 0.99 0.27-3.64 0.99

Resistina_0h 0.95 0.45-2.01 0.90

Resistina_1h 0.52 0.12-2.28 0.39

Resistina_24h 0.51 0.06-3.90 0.52

Visfatina_0h 0.74 0.41-1.33 0.32
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Visfatina_1h 0.90 0.54-1.49 0.69

Visfatina_24h 0.86 0.49-1.49 0.59

IL6_0h 2.05 0.50-8.40 0.31

IL6_1h 0.20 0.023-1.85 0.15

IL6_24h 0.26 0.01-4.28 0.34

TNFα_0h 2.27 0.59-8.74 0.23

TNFα_1h 0.35 0.06-2.05 0.24

TNFα_24h 0.44 0.08-2.21 0.32

Péptido C (0h-1h) 0.28 0.02-3.28 0.31

Péptido(0h-24h) 0.29 0.01-4.59 0.38

Grelina (0h-1h) 0.54 0.17-1.68 0.29

Grelina (0h-24h) 0.83 0.25-2.78 0.77

GIP (0h-1h) 0.57 0.17-1.83 0.34

GIP (0h-24h) 0.61 0.18-2.04 0.42

GLP1 (0h-1h) 0.40 0.08-1.89 0.25

GLP1 (0h-24h) 0.95 0.10-8.99 0.97

Glucagón (0h-1h) 0.01 0.00-3.34 0.13 0.002 0.00-1.34 0.06

Glucagón (0h-24h) 0.74 0.003-187.62 0.91

Insulina (0h-1h) 0.29 0.06-1.36 0.12 0.28 0.05-1.42 0.12

Insulina (0h-24h) 0.63 0.18-2.22 0.48
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Leptina (0h-1h) 0.20 0.02-1.79 0.15 0.19 0.01-2.27 0.19

Leptina (0h-24h) 0.14 0.01-1.27 0.08

Resistina (0h-1h) 0.87 0.39-1.92 0.74

Resistina (0h-24h) 1.15 0.43-3.07 0.76

Visfatina (0h-1h) 1.01 0.61-1.66 0.96

Visfatina (0h-24h) 0.95 0.55-1.63 0.86

IL6 (0h-1h) 0.09 0.01-0.87 0.03 0.06 0.005-0.73 0.02

IL6 (0h-24h) 0.40 0.06-2.37 0.31

TNFα (0h-1h) 0.15 0.02-0.93 0.04 0.13 0.02-0.91 0.04

TNFα (0h-24h) 0.44 0.08-2.21 0.32

Tabla 17: Modelo de regresión logística cruda y ajustada de los
biomarcadores de resistencia a la insulina y la mejoría neurológica precoz.

Entre aquellas moléculas que mostraban una p≤0.1 en el modelo de

regresión logística ajustado, solamente el GIP basal y el GIP a las 24 horas

presentaban AUROC por encima de 0.6. Un valor de 84.91 pg/ml para el GIP a

las 24 horas emergió como el punto de corte con mayor sensibilidad y

especificidad (55% y 72% respectivamente). Valores de GIP a las 24 horas por

encima de este punto de corte se asociaron de forma independiente con la

mejoría neurológica precoz (OR 5.76 [95% CI 1.27-26.16], p=0.02).









125 SÍNTESIS DE LOS RESULTADOS Y DISCUSIÓN

5 SÍNTESIS DE LOS RESULTADOS Y DISCUSIÓN

RESISTENCIA A LA INSULINA Y PRONÓSTICO FUNCIONAL A LARGO PLAZO5.1

El primero de los trabajos confirma que la resistencia a la insulina, el

mecanismo fisiopatológico subyacente al SM, se asocia de forma

independiente a un peor pronóstico funcional a largo plazo en los pacientes

con ictus isquémico tratados con tPA iv. Observamos como la probabilidad de

un alcanzar un buen pronóstico funcional al tercer mes decrecía de forma

gradual con el incremento de los terciles de HOMA.

Además observamos que los pacientes que pertenecían al tercil

superior de HOMA tenían al menos 8 veces una mayor probabilidad de tener

un peor pronóstico que aquellos que pertenecían al tercil inferior; siendo la

variable resistencia a la insulina una variable independiente de mal

pronóstico funcional al tercer mes.

Este trabajo fue diseñado para dar un paso más respecto a los

previos221, 222 que trataban de estudiar el pronóstico de los pacientes con SM

e ictus isquémicos tratados con tPA iv. Sin embargo estos trabajos estaban

basados en una definición clínica del SM, que como ya hemos comentado en

la introducción de esta tesis está sujeta a diversas críticas, y no en una

medida directa de la resistencia a la insulina. Por lo tanto este primer trabajo

ha sido diseñado para tratar de testar la misma hipótesis de una forma más

sólida, empleando en este caso el índice de HOMA para cuantificar de una

forma directa la resistencia a la insulina, mediante un modelo que ya ha

demostrado previamente en estudios epidemiológicos su potencial para
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medir la resistencia a la insulina y la funcionalidad de las células β del

páncreas233.

RESISTENCIA A LA INSULINA Y RESISTENCIA A LA RECANALIZACIÓN5.2
ARTERIAL

En el primero de los trabajos hemos demostrado que la resistencia a

la insulina se asocia de forma independiente a una mayor persistencia de la

oclusión arterial a pesar del tratamiento con tPA endovenoso en los

pacientes con ictus isquémico.

Estudios previos han resaltado la importancia de alcanzar la

recanalización arterial lo más precozmente posible para obtener un mejor

pronóstico en los pacientes con ictus isquémico36.

En nuestra primera publicación, observamos cómo un 21.3% de los

pacientes tenían una oclusión arterial persistente tras 24 horas de haber

recibido tratamiento con trombolisis iv. Este grupo de pacientes con ausencia

de recanalización arterial, tenían una mayor resistencia a la insulina. La

probabilidad de una mayor resistencia a la recanalización arterial aumentaba

gradualmente con el incremento de los terciles de HOMA.

El hecho de pertenecer al tercil superior de HOMA, comparado con el

hecho de pertenecer al tercil inferior, supone unas 8 veces mayor

probabilidad de resistencia a la recanalización arterial a las 24 horas del

tratamiento trombolítico.

La resistencia a la insulina, puede antagonizar el efecto de la

trombolisis sistémica por varios mecanismos. En primer lugar, los pacientes
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con una mayor resistencia a la insulina tienen un incremento en los niveles

de inhibidores de la fibrinolisis, tales como PAI-1, lo cual refleja una

alteración en la fibrinolisis endógena216. En segundo lugar, la resistencia a la

insulina, puede afectar a la estructura del trombo, haciendo al trombo más

denso y resistente a la lisis. Así estudios en humanos han demostrado como

la densidad de los trombos aumenta de forma progresiva con el incremento

en el número de los componentes del SM218. Además los trombos que

provienen de pacientes con SM, tienen fibras más gruesas y un tiempo de

lisis más prolongado que aquellos de individuos sin resistencia a la insulina219.

Como ha quedado reflejada en nuestra introducción, la resistencia a la

insulina puede promover varias condiciones que pueden contribuir a

empeorar la respuesta al tratamiento trombolítico del infarto cerebral, tales

como aumento de la activación plaquetaria, la disfunción endotelial o la

presencia de un estado proinflamatorio215.

En el segundo de los trabajos fallamos en demostrar asociación

estadísticamente significativa entre los biomarcadores de resistencia a la

insulina y la ausencia de recanalización arterial. Sin embargo, el número de

pacientes que cumplieron el protocolo neurosonológico fue escaso (41/52

pacientes), pudiendo explicar este tamaño muestral la ausencia de

significación.

Implicaciones

Los pacientes con ictus isquémicos, que tengan una mayor resistencia

a la insulina, deberían ser considerados malos respondedores a las terapias

de reperfusión iv, y por tanto quizás deberían ser enfocados hacia terapias de

reperfusión más agresivas, tales como trombolisis intraarterial o

trombectomía mecánica. Así mismo ante estos hallazgos nos planteamos si la
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resistencia a la insulina se debería considerar una diana para nuevos

tratamientos en fase aguda, conllevando por tanto la necesidad de manejar

terapéuticamente la resistencia a la insulina de forma ultraprecoz.

RELACIÓN ENTRE LA RESISTENCIA A LA INSULINA Y EL PRONÓSTICO5.3
INDEPENDIENTE DE LOS NIVELES DE GLUCEMIA

Nuestros resultados, tratan de apoyar la idea de que la resistencia a la

insulina, independientemente de los niveles de glucemia, puede ejercer un

efecto deletéreo en el pronóstico de los pacientes con ictus isquémico.

Se sabe que la hiperglucemia influye en la evolución desfavorable de

los pacientes con ictus, a través de diversos mecanismos234. El diseño de

nuestro primer trabajo, ha tratado de evitar desde un primer momento este

potencial efecto confusor de la hiperglucemia, para lo cual se excluyeron

pacientes con hiperglucemia >155mg/dl en el momento del ingreso (este

punto de corte fue seleccionado de acuerdo a nuestros protocolos locales de

manejo de los pacientes con ictus isquémicos, redactados conforme a las

guías de American Diabetes Association’s225del control de la glucemia de los

pacientes ingresados, así como en base a los resultados del estudio glycemia

in acute stroke (GLIAS)224, en el cual se señalaba este punto de corte como el

de mayor sensibilidad y especificidad en las primeras 48 horas para predecir

un peor pronóstico.

A pesar de haber excluido pacientes con hiperglucemia al ingreso,

demostramos que la resistencia a la insulina emergía como predictor

independiente de mala respuesta a la trombolisis, después de ajustar por la
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glucemia pre-tPA en un modelo de regresión logística.  De acuerdo con

nuestros hallazgos, estudios previos ya han demostrado que la

hiperinsulinemia puede causar una alteración en la fibrinolisis independiente

de los niveles de glucosa220. Estos resultados irían en la línea de que ambas,

hiperglucemia e hiperinsulinemia pueden tener un efecto deletéreo

independiente que podría contribuir a disminuir la eficacia de la terapia de

fibrinolisis iv.

Esta cuestión acerca del efecto independiente de la resistencia a la

insulina y la hiperglucemia sobre el pronóstico de los ictus, ha provocado

incluso la publicación de una carta comentado nuestro primer trabajo235.

Teniendo en cuenta los comentarios de Natarajan et al. acerca de la

importancia de la glucemia en los primeros días sobre el pronóstico de los

pacientes con ictus, nuestro grupo realizó un segundo análisis revisando las

concentraciones de la glucosa y la insulina en las 24-48 horas en el grupo de

pacientes con buen vs. mal pronóstico. Ambos parámetros fueron superiores

en el grupo con peor respuesta a la trombolisis iv. Resaltamos que los niveles

medios de glucosa en el grupo con peor pronóstico, estaban sólo

modestamente elevados (124mg/dl), en la línea con la idea de que incluso

moderados incrementos de glucemia pueden ser deletéreos. Realizamos así

mismo un modelo de regresión logística independiente, en el que incluimos

HOMA-IR, glucemia en ayunas e insulina, en el que encontramos que la

asociación de HOMA-IR con un peor pronóstico, resulta más fuerte que la

asociación con cada uno de los componentes individuales de HOMA-IR;

apoyando la idea de que la resistencia a la insulina por sí misma puede

ejercer un efecto deletéreo en el pronóstico de los pacientes con ictus

isquémico.
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De todas formas, desde un punto de vista metodológico, resulta muy

difícil poder aislar el potencial efecto de la resistencia a la insulina de los

niveles de glucemia, dado que esta variable está incluida en la propia

ecuación del HOMA-IR. Teniendo en cuenta esto, fue diseñado el segundo

trabajo, con biomarcadores de la resistencia a la insulina.

PERFIL TEMPORAL EN FASE AGUDA DEL ICTUS DE LOS BIOMARCADORES5.4
DE RESISTENCIA A LA INSULINA

Cuando diseñamos el primer trabajo éramos conscientes, que debido

a que las muestras sanguíneas empleadas para calcular HOMA-IR eran

extraídas a las 24-48 horas después del ictus, tendríamos que asumir que los

valores de resistencia a la insulina obtenidos pudiesen presentar alguna

diferencia respecto a la condición preictus. No podíamos descartar del todo,

que no estuviesen afectados por la fase aguda del ictus. Sin embargo, la

media de nuestros valores de HOMA eran comparables o incluso algo

menores que los encontrados en pacientes en fase crónica después de un

ictus, lo cual iría en contra de una gran influencia de la fase aguda en los

resultados de nuestro primer trabajo236.

El segundo trabajo fue sin embargo diseñado con la idea de encontrar

algún biomarcador de resistencia a la insulina que no se modificase durante

la fase aguda del infarto cerebral y que por tanto sirviese de indicador

indirecto del estado de la resistencia a la insulina previo al evento isquémico.

Sin embargo, la mayoría de los biomarcadores estudiados  mostraron un

incremento en sus niveles plasmáticos durante las primeras 24 horas después

del ingreso, en respuesta a la fase aguda del ictus. La magnitud de este
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cambio agudo en la concentración de los biomarcadores en respuesta a la

isquemia cerebral, muestra una gran variedad en toda la muestra. Nuestra

hipótesis es que estas diferencias observadas en el perfil temporal de las

moléculas, podría estar influenciado por el estado pre-ictus de resistencia a la

insulina. Además las asociaciones encontradas entre los biomarcadores de

resistencia a la insulina y el pronóstico de los pacientes con ictus, las hemos

descrito no para los niveles basales, sino para los cambios que experimentan

las mismas en las primeras 24 horas.

NIVELES DE GIP Y PRONÓSTICO A CORTO Y LARGO PLAZO5.5

En el segundo trabajo, concluimos que la concentración mayor de GIP

en las primeras 24 horas, probablemente reflejando una mayor

sensibilización a la insulina, se asoció a un mejor pronóstico a corto y largo

plazo. Demostramos como unos niveles de GIP más elevados a la hora y a las

24 horas se asociaban con un mejor pronóstico a largo plazo, después del

tratamiento con tPA iv. Además unos niveles más elevados de este

biomarcador en su determinación basal y a las 24 horas, se asociaron con una

mejoría precoz neurológica. GIP es una molécula que estimula la secreción de

insulina en función de los niveles de glucosa. Su secreción está regulada

principalmente por la presencia de nutrientes en el tracto gastrointestinal237,

sin embargo la liberación de esta hormona en situaciones de estrés como la

que pudiese suponer un ictus isquémico, no está suficientemente estudiada.

Hay estudios animales que demuestran cómo el bloqueo químico de los

receptores de GIP tiene como resultado una alteración en la secreción de

insulina y la regulación de los niveles de glucosa238. En concordancia con
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estos modelos animales, estudios en humanos han descrito una importante

disminución de los niveles de esta molécula en pacientes diabéticos tipo 2239.

Sin embargo poco se conoce acerca del papel del GIP en pacientes críticos y

de su potencial contribución al desarrollo de hiperglucemia en situaciones de

estrés240.

Describimos una correlación negativa entre los niveles de GIP a las 24

horas y los niveles de glucemia a las 24 horas, mostrando cómo aquellos

pacientes con un menor incremento de GIP en las primeras 24 horas, tenían

una mayor glucemia a las 24 horas. Como ya hemos comentado, la

hiperglucemia es un importante predictor del pronóstico de los pacientes con

ictus en general241, así como en los pacientes con ictus tratados con terapias

de reperfusión iv234. Así mismo, no sólamente los niveles de glucemia al

ingreso se asocian con el pronóstico de los pacientes con ictus, sino también

la hiperglucemia observada en cualquier momento durante las primeras 48

horas224, 235.

Tratando por tanto de explicar la asociación que hemos encontrado

entre los niveles del GIP y el pronóstico, nuestra hipótesis es que la expresión

de este biomarcador en el contexto de un ictus isquémico agudo, puede ser

parte de la respuesta de fase aguda tratando de incrementar la sensibilidad

de la insulina para reducir la hiperglucemia de estrés. Los pacientes con buen

funcionamiento de este sistema serían capaces de mantener concentraciones

normales o bajas de glucemia, sin embargo los pacientes con mayor

resistencia a la insulina tendrían un funcionamiento deficiente, con menor

expresión de moléculas sensibilizadoras de la insulina, lo que al final

favocerecería un peor control de la glucemia durante toda la fase aguda.
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Implicaciones

Estudios futuros son necesarios para confirmar estos resultados, para

tratar de conocer si el GIP es un mediador activo o simplemente un

espectador inocente en la fase aguda del infarto cerebral. Si resulta que este

biomarcador está activamente implicado en procesos que determinan el

pronóstico de los ictus isquémicos agudos, el estudio de si su modulación

terapéutica podría tener algún efecto clínico sería así mismo merecedor de

futuras investigaciones.

OTROS BIOMARCADORES DE RESISTENCIA A LA INSULINA Y VARIABLES5.6
PRONÓSTICAS: LEPTINA, GRELINA, TNFΑ E IL-6

Como ya hemos señalado, los resultados más importantes los hemos

descrito para el GIP, sin embargo otros resultados positivos han sido

demostrados para otros biomarcadores de resistencia a la insulina: leptina,

grelina, TNFα e IL6.

En nuestra serie de pacientes, un mayor incremento de los niveles de

leptina en las primeras 24 horas, se asoció con un mayor volumen del infarto.

Existen estudios previos en cultivos de células endoteliales humanas en los

que la leptina potencia la expresión de PAI-1242, o bien estudios in vivo en

ratones que demuestran como la administración de leptina tiene efecto

protrombótico243, o como este efecto protrombótico puede ser inhibido

después de la administración de anticuerpos monoclonales que neutralicen la

leptina244. En la línea de estos estudios también hay estudios humanos que

han encontrado una asociación entre los niveles elevados de leptina y
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disfunción endotelial134. Sin embargo, todos estos estudios, al igual que los

resultados de nuestra serie de pacientes, están en desacuerdo con

investigaciones recientes en modelos en ratones de isquemia focal transitoria

que han mostrado como la administración periférica de leptina disminuye el

volumen del infarto mediante la reducción del estrés oxidativo y la apoptosis

neuronal245.

Así mismo, niveles elevados de grelina a la hora se asocian con mayor

volumen del infarto. Estos hallazgos están en discordancia con los resultados

previos reportados en la literatura. En modelos animales de isquemia

cerebral permanente se ha demostrado que el tratamiento con la grelina

resulta en un descenso del tamaño del infarto y del déficit neurológico

mediante la supresión de la inflamación, la actividad del nNOS y la

apoptosis246. En estudios cardiacos en modelos animales247 y en humanos248,

la grelina podría ser empelada como tratamiento para la insuficiencia

cardiaca, mejorando la función del ventrículo izquierdo, así como la

capacidad para el ejercicio. Por lo tanto, el papel de la grelina en los

pacientes con isquemia cerebral, necesita ser clarificado con futuros trabajos.

Finalmente, respecto a las citoquinas inflamatorias, un incremento en

los niveles de IL6 y TNFα durante la primera hora después del tratamiento

trombolítico se asoció con un empeoramiento en la evolución neurológica

precoz. Ambas citoquinas están elevadas en pacientes con resistencia a la

insulina, reflejando por tanto la presencia de un estado proinflamatorio249.

Estos resultados son consistentes con estudios previos que han demostrado

la asociación existente entre éstos y otros biomarcadores inflamatorios

determinados durante las primeras 24 horas después de un ictus y la

probabilidad de deterioro neurológico precoz250. Este estado proinflamatorio

asociado con la resistencia a la insulina251, entre otros mecanismos, puede
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contribuir a empeorar el pronóstico del ictus en general así como la

respuesta a la trombolisis iv.

LIMITACIONES5.7

Estos trabajos de investigación presentan algunas limitaciones. El

tamaño muestral de ambos trabajos es pequeño, aunque se trata de

muestras altamente seleccionadas, y por tanto sus resultados necesitan ser

confirmados en otra muestra. Recientemente ha sido presentada una tesis

doctoral defendida por Laura Dorado Bouix (“Impacto del síndrome

metabólico en la resistencia a la recanalización arterial y en el pronóstico de

los pacientes con oclusión aguda de la arteria cerebral media tratados con

activador tisular del plasminógeno”; Universidad Autónoma de Barcelona), en

la que confirmaron la relación entre el SM y la resistencia a la recanalización

arterial en una muestra prospectiva independiente de 234 pacientes

similares.

En el primero de los trabajos, se empleó el índice de HOMA para

cuantificar la resistencia a la insulina, y no el gold estándar que sería el clamp

hiperinsulinemia-euglucemia, debido a las limitaciones prácticas que

conlleva. Sin embargo, el método seleccionado se correlaciona muy bien con

el gold estándar232. En segundo lugar, las muestras de sangre en ayunas

empleadas para el cálculo del índice de HOMA se obtuvieron durante las

primeras 24 a 48 horas después del ictus. Por lo tanto debemos asumir que el

índice de HOMA que hemos calculado, puede presentar algunas diferencias

respecto al estado pre-ictus del paciente, debido a que no disponemos de
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una cuantificación de la resistencia a la insulina previa al ictus. No podemos

por tanto, descartar que nuestros resultados no estén influenciados por la

fase aguda del ictus. Sin embargo la media de los valores que hemos

obtenido para el índice de HOMA resultan similares o incluso menores que

los reportados en la literatura en la fase crónica del ictus, lo cual estaría en

contra de la posible influencia de la fase aguda del ictus en nuestros

resultados236.

En el segundo trabajo, el estudio neurosonológico de control a las 2

horas para evaluar el estado de la oclusión arterial, no se pudo realizar en un

número significativo de pacientes y quizá eso explique la ausencia de relación

entre los biomarcadores de la resistencia a la insulina y la resistencia a la

recanalización arterial. Así mismo, en este segundo trabajo, el panel de

biomarcadores empleado, no incluye algunas moléculas relevantes como la

adiponectina. De acuerdo con nuestra hipótesis principal, que relaciona los

biomarcadores de resistencia a la insulina con el pronóstico del ictus,

estudios preclínicos en modelos de isquemia en ratas252 y ratones253, han

demostrado una estrecha correlación entre la adiponectina y el tamaño del

infarto cerebral. Además, la tasa de supervivencia a los 5 años después de un

ictus isquémico, parece mayor en pacientes con menor nivel de adiponectina

en las primeras 24 horas desde el inicio del ictus254. Por tanto la necesidad de

encontrar un marcador que nos hable del grado previo de resistencia a la

insulina sigue abierta.

Algunas de las líneas futuras de investigación, continuando con

nuestro enfoque, y que podrían dar respuesta a parte de las limitaciones

descritas para nuestro trabajo, serían:
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 Investigación en modelos animales de isquemia focal con estas

moléculas (especial atención al GIP), tratando de averiguar si alguna

de ellas puede convertirse en diana terapéutica.

 Investigar el papel de la resistencia a la insulina en el pronóstico de los

pacientes con ictus isquémico sometidos a terapias de reperfusión

endovasculares.

 Estudios clínicos dedicados a establecer el mejor régimen de control

de la glucemia en el contexto de las terapias de reperfusión.

 Búsqueda de nuevos biomarcadores.
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6 CONCLUSIONES

Las conclusiones de esta tesis son:

1. Una mayor resistencia a la insulina predice una peor respuesta al

tratamiento trombolítico sistémico del infarto cerebral. Un mayor valor del

índice de HOMA se asocia independientemente tanto a una mayor

resistencia a la recanalización arterial, como a un peor pronóstico funcional

a largo plazo de los pacientes con infarto cerebral agudo de la arteria

cerebral media tratados con tPA endovenoso.

2. La concentración plasmática de la mayoría de las moléculas estudiadas

relacionadas con la resistencia a la insulina, experimenta un incremento

durante las primeras 24 horas de evolución del ictus. En consecuencia, la

concentración inicial de las moléculas estudiadas no se comporta como un

buen indicador del grado de resistencia a la insulina previo al ictus. La

diferencia interindividual en la variación de la concentración plasmática de

estas moléculas durante las primeras 24 horas, sí podría estar en relación con

el estado de resistencia a la insulina del paciente, como vemos para el GIP.
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3a. Una mayor concentración plasmática de GIP a las 24 horas del inicio del

ictus se asocia a un mejor pronóstico de los pacientes a corto y a largo

plazo. Un mayor incremento del GIP se asocia con un mejor control de la

glucemia durante las primeras 24 horas.

3b. Un mayor incremento de la concentración de leptina en las primeras 24

horas y la concentración de grelina a la hora, se asocian con un mayor

volumen del infarto. El incremento de IL6 y TNFα durante la primera hora

después del tratamiento trombolítico se asocia con una peor evolución

neurológica precoz.
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8 ANEXOS

ANEXO I: CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS8.1
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ANEXO II: CLASIFICACIÓN TOAST Y ALGORITMO DIAGNÓSTICO8.2
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ANEXO III : ESCALA NIHSS (ESCALA DE ICTUS DEL NATIONAL INSTITUTE OF8.3
HEALTH)

1a. Nivel de conciencia 0 = Alerta, respuestas normales.

1 = No alerta pero responde a mínimos estímulos
verbales para obedecer o responder.

2 = No alerta. Requiriere estímulos repetidos o
dolorosos para realizar movimientos (no
estereotipados o reflejos).

3 = Sólo respuestas reflejas o falta total de
respuestas.

1b. Nivel de conciencia-Preguntas orales

Preguntar:

¿En qué mes estamos? y

¿Qué edad tiene?

0 = Ambas respuestas son correctas.

1 = Una respuesta correcta.

2 = Ninguna respuesta correcta.

1c. Nivel de conciencia-Órdenes motoras

Ordenar :

“Cierre los ojos” “Ahora abra los ojos” y con el
lado no parético

“Cierre la mano haciendo un puño y luego abra la
mano.”

0 = Ambas órdenes son correctas.

1 = Una orden correcta.

2 = Ninguna orden correcta.

2. Mirada conjugada 0 = Normal.

1 = Paresia parcial de la mirada. Ausencia de paresia
total o desviación forzada.

2 = Paresia total o desviación forzada de la mirada
conjugada.

3. Visual

Explorar los campos visuales por confrontación,

0 = No alteración visual.

1 = Hemianopsia parcial.
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cuadrantes superiores e inferiores. 2 = Hemianopsia completa.

3 = Ceguera total.

4. Paresia facial.

Ordenar enseñar los dientes, sonreír o hacer
mímica para que el paciente lo imite.

Si el paciente está afásico o poco reactivo dar un
estímulo doloroso para observar la mueca.

0 = Movimiento normal y simétrico.

1 = Borramiento del surco nasogeniano o mínima
asimetría al sonreír.

2 = Parálisis total o casi total de la zona inferior de la
hemicara.

3 = Parálisis completa con ausencia de movimiento en
la zona superior e inferior de la hemicara o
bilateral.

5. Paresia del brazo

Explorar el lado no parético en primer lugar.

Ordenar levantar y extender el brazo. No valorar
la fuerza de la mano.

Si el paciente está en decúbito, la posición del
brazo extendido es a 45º.

Si el paciente está sentado, la posición del brazo
extendido es de 90º.

En segundo lugar se explora el lado parético.

Lado derecho y lado izquierdo

0 = Mantiene la posición durante 10 segundos.

1 = Claudicación en menos de 10 segundos, aunque la
extremidad no llega a contactar con la cama.

2 = Puede levantar la extremidad pero esta contacta
con la cama en menos de 10 segundos.

3 = Existe movimiento de la extremidad pero no la
levanta contra gravedad o cae inmediatamente.

4 = Ausencia total de movimiento.

9 = Extremidad amputada a nivel proximal o
inmovilizada. No sumar en la puntuación global.

6. Paresia de la pierna

Ordenar levantar la pierna extendida y
mantenerla a 30º.

Explorar la pierna no parética en primer lugar y
posteriormente explorar el lado parético.

Lado derecho y lado izquierdo

0 = Mantiene la posición durante 5 segundos.

1 = Claudicación en menos de 5 segundos, aunque la
extremidad no llega a contactar con la cama.

2 = Puede levantar la extremidad pero esta contacta
con la cama en menos de 5 segundos.

3 = Existe movimiento de la extremidad pero no la
levanta contra gravedad o cae inmediatamente.

4 = Ausencia total de movimiento.

9 = Extremidad amputada a nivel proximal o
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inmovilizada. No sumar en la puntuación global.

7. Dismetría

Explorar dedo-nariz y talón-rodilla con los ojos
abiertos.

En caso de existir un déficit motor que impida
valorar la dismetría, puntuar como ausente “0.”

0 = Ausente.

1 = Presente en una extremidad.

2 = Presente en 2 extremidades.

8. Sensibilidad

Con aguja, o ver la retirada ante estímulo
doloroso en el paciente obnubilado.

Si alteración bilateral o en coma, puntuar “2”.

0 = Normal.

1 = Leve o moderada hipoestesia (posible anestesia
algésica pero el paciente nota que se le toca).

2 = Anestesia severa o total (no nota que se le toca).

9. Lenguaje

Si intubación traqueal o mudo, hacer escribir.

Si en coma, puntuar “3”.

0 = Normal, no afasia.

1 = Afasia leve o moderada.

2 = Afasia severa (imposible entenderse con el
interlocutor).

3 = Mudo con comprensión nula.

10. Disartria.

A pesar de la afasia, valorar sólo la articulación.

Si afasia=3 (mudo), valorar como Disartria=0

0 = Normal.

1 = Leve o moderada, puede ser entendido aunque
con dificultad.

2 = Severa, ininteligible o mudo/anártrico (con
independencia de la presencia de afasia).

9 = Intubado u otras barreras físicas. No sumar en la
puntuación global.

11. Extinción-Negligencia-inatención.

En pacientes en coma, puntuar “2.”

0 = Sin alteraciones.

1 = Inatención o extinción en una de las modalidades
visual, táctil, espacial o corporal.

2 = Hemi-inatención o negligencia severa, o a más de
una modalidad. No reconoce su propia mano
(asomatognosia) o sólo reconoce una parte del
espacio.
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ANEXO IV: ESCALA RANKIN MODIFICADA8.4

0. Sin síntomas.

1. Sin incapacidad importante Capaz de realizar sus actividades y obligaciones
habituales.

2. Incapacidad leve Incapaz de realizar algunas de sus actividades previas,
pero capaz de velar por sus intereses y asuntos sin
ayuda.

3. Incapacidad moderada Síntomas que restringen significativamente su estilo de
vida o impiden su subsistencia totalmente autónoma (p.
ej. necesitando alguna ayuda).

4. Incapacidad moderadamente
severa

Síntomas que impiden claramente su subsistencia
independiente aunque sin necesidad de atención
continua (p. ej. incapaz para atender sus necesidades
personales sin asistencia).

5. Incapacidad severa Totalmente dependiente, necesitando asistencia
constante día y noche.

6. Muerte
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ANEXO V: COPIA DE LAS PUBLICACIONES8.5

ARTÍCULO I. INSULIN RESISTANCE IS ASSOCIATED WITH A POOR8.5.1
RESPONSE TO INTRAVENOUS THROMBOLYSIS IN ACUTE ISCHEMIC
STROKE

Diabetes Care. 2011; 34:2413-2417.
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ARTÍCULO II. BLOOD BIOMARKERS OF INSULIN RESISTANCE IN ACUTE8.5.2
STROKE PATIENTS TREATED WITH INTRAVENOUS THROMBOLYSIS:
TEMPORAL PROFILE AND PROGNOSTIC VALUE

Journal of Diabetes Research and Clinical Metabolism. En prensa.
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