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Resumen

La enfermedad cerebral de pequeiio vaso (ECPV) es un subtipo de
enfermedad cerebrovascular (ECV) muy prevalente en América Latina y
requiere para su deteccion el uso de estudios de neuroimagen. En
poblaciones rurales, existe poco acceso a estos estudios de diagnostico por
imagenes por el alto coste. En el presente estudio se plantea el cociente
neutrdfilo/linfocito (CNL), un biomarcador inflamatorio econémico y
practico, como una herramienta para seleccionar pacientes candidatos a
estudios de imagenes mas complejos para la detecciéon de ECPV. El
objetivo de la presente investigacion es determinar la asociacion de el CNL
y la ECPV, asociacién nunca antes estudiada. Para lograr el objetivo se
incluyeron 259 pacientes con 60 afios 0 mayores pobladores de Atahualpa,
una comunidad rural costera del Ecuador. A quienes consintieron su
inclusion, se les realizaron estudios de neuroimagen para evaluar la ECPV
y se les tom6 una muestra sanguinea para evaluar el CNL. Al menos un
marcador de ECPV se halld en el 38% de pacientes. No se encontrd
asociacion estadisticamente significativa entre CNL y ninguno de los
marcadores imagenoldgicos evaluados. Sin embargo, el CNL presento alta
especificidad y valor predictivo negativo (VPN). Se recomiendan otros
estudios en los que se use el CNL junto con otros biomarcadores sensibles

con alto valor predictivo positivo (VPP) para evaluar su utilidad en la ECPV.
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INTRODUCCION

En 1971, Omran propuso la llamada transicion epidemiolégica en la que
describe el aumento de la frecuencia de enfermedades denominadas
“crénicas no-trasmisibles” en paises en vias de desarrollo y el
posicionamiento de las mismas como las primeras causas de morbilidad y
mortalidad en estos paises.! Este aumento significativo es atribuido
basicamente a: 1) la disminucion de la mortalidad por enfermedades
infecciosas, aumentado asi la expectativa de vida; 2) a los cambios del
estilo de vida relacionados con la urbanizacién de los pueblos y 3) a la
susceptibilidad intrinseca de ciertas poblaciones a este tipo de
enfermedades cardio-metabdlicas.? La maodificacién en la dieta con la
sustitucion de los vegetales, legumbres y granos por comida procesada rica
en carbohidratos y azUcares agregados ha condicionado el estado
metabdlico y ha repercutido de forma negativa en la salud cardiovascular.?
Debido a esta transicién nutricional la prevalencia de la obesidad y el
sindrome metabdlico ha aumentado exponencialmente en los Ultimos
afios.* Resultados de un estudio observacional realizado en siete paises de
la América Latina, entre los que figura Ecuador, se encontré una alta
prevalencia de hipertension (18%), hipercolesterolemia (14%), diabetes
(7%), sindrome metabdlico (20%) y obesidad (23%).°

La enfermedad cerebrovascular (ECV) se encuentra dentro de este
grupo de enfermedades cardiovasculares y representa un namero
importante de casos a nivel mundial contribuyendo a la alta morbilidad y
mortalidad de estas enfermedades. Actualmente representa la quinta causa
de muerte en los Estados Unidos® 7 y la primera en muchos paises de
América Latina, afectando de manera particular a aquellos de medianos y
bajos ingresos.? ° Dentro de la ECV existe un subgrupo heterogéneo de
procesos patolégicos con etiologia variada que afectan las pequefas
arterias, arteriolas, capilares y vénulas que penetran la corteza cerebral y

llegan a estructuras profundas de la sustancia blanca y gris y que por su



importancia clinica han tomado gran interés en los dltimos afios. A este
subgrupo de ECV se las ha denominado en su conjunto “enfermedad
cerebral de pequefio vaso” (ECPV) y muchas veces se utiliza este término
para los signos clinicos, fisiopatolégicos, anatomopatolégicos e incluso

signos imagenolégicos del dafio micro-vascular cerebral.10 1!

En las ultimas décadas se han determinado biomarcadores asociados a
enfermedades cardiovasculares que han ayudado a entender la
fisiopatologia de estas enfermedades crénicas no trasmisibles, asi como
mejorar la sensibilidad y especificidad de pruebas diagndsticas y el
desarrollo de nuevas alternativas terapéuticas. El principal propdsito de la
presente tesis es demostrar la asociacion entre un novedoso biomarcador,
el cociente neutrofilo/linfocito (CNL), con la ECPV. La obtencién de este
biomarcador es por demas sencilla y de bajo costo por lo que, de
demostrarse una asociacién significativa, resultaria una herramienta
importante para la seleccion de pacientes candidatos a realizarse estudios
de imagenes del sistema nervioso central para el diagndstico de la ECPV.

Para lograr este objetivo se plantea un disefio transversal y analitico de
tipo poblacional usando estadistica inferencial. La poblacion seleccionada
para llevar a cabo este trabajo de investigacion es Atahualpa, ubicada
geograficamente en la costa ecuatoriana. Atahualpa es representativa de
otras poblaciones rurales costeras de Ecuador y América Latina, lo que
aumenta el impacto de los resultados obtenidos de esta poblacion. En
poblaciones como Atahualpa, el acceso a los sistemas de salud es limitado
y estudios de imagenes cerebrales de alta complejidad son, en la mayoria

de veces, muy cOSt0s0s.
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1. Capitulo 1
1.1 Antecedentes

Los estudios de imagenoldgicos del cerebro son esenciales en el
diagnéstico de ECPV.1? Los principales marcadores de ECPV son: 1)
infartos pequefios subcorticales (infartos lacunares), 2) cambios de la
sustancia blanca de presunto origen vascular (histéricamente denominados

leucoaraiosis) y 3) micro sangrados cerebrales.3

El término infarto lacunar fue acufiado a partir de una descripcion de
Miller Fisher quién describié pequefas cavidades llenas de fluido, producto
de infartos resueltos a las cuales la llamé “lagunas” (lacunes).!® A las
lesiones que precedieron la formacion de las mismas se les denominé
infartos lacunares y a las caracteristicas clinicas se les llamé “sindrome
lacunar”. Estas lesiones pueden ser descritas como cavidades redondas u
ovales, subcorticales, llenas de liquido de entre 3 mm y 15 mm de diametro,
consistentes con un infarto subcortical agudo previo o hemorragia en el

territorio de una arteriola perforante (Figura 1).%4

Figura 1. Infarto lacunar (flecha) en secuencias T1 (izquierda), T2 (centro)
y FLAIR (derecha). Fuente: Proyecto Atahualpa, cortesia del Dr. Oscar
Del Brutto.
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Por otro lado los cambios de sustancia blanca de presunto origen
vascular pueden ser evidenciados como hiperintensidades en secuencias
de T2 en resonancia magnética (RM) y FLAIR o imagenes hipointensas en

secuencias de T1 (Figura 2).*

Figura 2. Hiperintensidades de sustancia blanca en RM FLAIR en
diferentes cortes. Fuente: Proyecto Atahualpa, cortesia del Dr. Oscar Del
Brutto.
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Finalmente los micro sangrados cerebrales son pequefias lesiones
hipointensas en secuencias de eco-gradiente pueden tener localizaciones
subcorticales o profundas (Figura 3). Actualmente, no existe un consenso
para las definiciones de estos marcadores de ECPV ya que existe una gran

variabilidad en el uso de términos en la literatura para una misma entidad.*®

Figura 3. Micro sangrados (circunferencias) en secuencias de Eco
gradiente en diferentes cortes. Fuente: Proyecto Atahualpa, cortesia del
Dr. Oscar Del Brutto.

A pesar de que no existe una estandarizacion de los conceptos de dichos
marcadores en estudio de imagenes por consenso, recientemente algunos
estudios poblacionales en pacientes adultos mayores han arrojado una luz

sobre su impacto clinico:

e Deterioro Cognitivo y demencia: Varios estudios han
demostrado la asociacion entre la ECPV vy el deterioro cognitivo.
En un estudio con 633 pacientes entre 65 y 84 afios, la presencia
de hiperintensidades de sustancia blanca y de infartos lacunares
se asocio independientemente al deterioro de la funcidén cognitiva
general.’® En una cohorte de aproximadamente mil pacientes,
so6lo el 5% carecia de cambios de la sustancia blanca evidenciada
por RM.Y” En este estudio, la presencia de estas lesiones se

asocio fuertemente a la edad y al sexo femenino. Ademas, en un
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estudio subsecuente, las hiperintensidades de sustancia blanca
de distribucidn periventricular se asociaron al deterioro cognitivo,
no asi las subcorticales, evidenciando la importancia de las
regiones afectadas.'® La aparicién de nuevos infartos lacunares
se han asociado al deterioro cognitivo progresivo en pacientes
con hiperintensidades de sustancia blanca en los cuales se ha
realizado seguimiento clinico e imagenolégico.’® En varios
estudios longitudinales, el riesgo de demencia se incrementa al
doble en pacientes con ECPV, dicha asociacién se observa con
mucha mayor fuerza en las hiperintensidades peri-ventriculares
que en las subcorticales.??> Ademas de los cambios en la
sustancia blanca y los infartos lacunares, los micro sangrados;
otro marcador de ECPV con diferente etiopatogenia, se asocia
también a un mayor deterioro cognitivo. En un estudio se
demostré que existe una asociacion inversamente proporcional
entre el nimero de micro sangrados y el desempefio en
evaluaciones de la funcién cognitiva.?® En una revision sistematica
con meta-andlisis, al combinar datos de estudios poblacionales,
el riesgo de demencia asociada con hiperintensidades de
sustancia blanca aument6 en general 1.9 veces (1.3 a 2.8,
P=0.002).%4

e Trastornos de la marchay el equilibrio: Los trastornos de

este tipo son comunes en pacientes mayores de 60 afios y son una

causa importante de morbilidad y mortalidad en este grupo etario. La

mayoria no son explicados Unicamente con la edad y lesiones de la

sustancia blanca en areas de coordinacion central podrian

condicionar el desarrollo de trastornos de la marcha y el equilibrio.

Un estudio transversal con 639 individuos entre 65 y 84 afios se

propuso investigar la asociacion entre trastornos de la marcha y la

severidad de las hiperintensidades de sustancia blanca.?® Los
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trastornos de la marcha, coordinacion y equilibrio fueron valorados
objetivamente mediante pruebas clinicas en las cuales obtuvieron
significativamente menor puntaje aquellos con cambios severos en la
sustancia blanca en relaciéon a aquellos con cambios leves.?® En una
modalidad prospectiva con seguimiento por 3 aflos en este mismo
estudio se determindé que el puntaje de las pruebas disminuye
significativamente 0.22 y 0.48 puntos en pacientes con cambios
moderados y severos de la sustancia blanca respectivamente, cada

afio.%6

e Sintomas urinarios: Sintomas como nicturia, urgencia
urinaria, incontinencia urinaria y polaquiuria son mucho mas
frecuentes en aquellos pacientes con hiperintensidades severas,
segun revel6 un estudio de 639 pacientes en un disefio transversal.?’
Luego de ajustar para diferentes variables intervinientes, aquellos
pacientes con hiperintensidades severas tienen 74% mayor riesgo
gue experimentar estos sintomas que aquellos con hiperintensidades
leves. También se encontré que la presencia de urgencia urinaria
puede predecir la presencia de hiperintensidades severas, aun
cuando se consideren otras caracteristicas clinicas asociadas con
lesiones de la sustancia blanca (memoria, marcha y trastornos del
estado de animo). Estas observaciones son importantes desde el
punto de vista clinico, ya que sugieren que las lesiones de la
sustancia blanca pueden ser responsables de la aparicion de
trastornos urinarios y deben ser sospechadas en adultos mayores

con urgencia urinaria.

e Depresion: Existe una asociacion importante entre la
presencia de lesiones de sustancia blanca y sintomas depresivos.

Aun cuando se toma en cuenta la calidad de vida, la cual se conoce
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perfectamente que es un predictor muy importante del puntaje en las
escalas de depresion, la presencia de hiperintensidades de sustancia
blanca severa es un fuerte predictor de sintomas depresivos.? En el
seguimiento de pacientes se ha demostrado que la progresion de
hiperintensidades de sustancia blanca predice la incidencia de la
depresion a los 3 afios, incluso después de controlar variables
intervinientes de interés.?° La presencia de infartos lacunares también
se asociaron a mayor incidencia de sintomas relacionados con la
depresion en un seguimiento a 5 afios.*° Aproximadamente un 40%
de pacientes con ECPV desarrolla depresion luego de 3 a 5 afios y
aquellos que la desarrollan tienden a tener ECPV de mayor
severidad.3! La prevalencia de depresion en América Latina alcanza
cifras de 1.6%, segun una revision sistemética, y tiene gran
importancia en el &mbito de salud publica por su estrecha relacion
con la calidad de vida.3? Ademas, existen diferencias marcadas entre
uno y otro marcador de ECPV en cuanto a la asociacién con sintomas
depresivos y desérdenes (o sindromes) depresivos. Los infartos
lacunares y las hiperintensidades de sustancia blanca son comunes
tanto en desérdenes como en sintomas depresivos, mientras que los
micro sangrados, Unicamente se relacionan con sindromes
depresivos y particularmente a la depresion en combinacién con la
ansiedad.®? Se necesitan mas estudios que sustenten la denominada
“depresién vascular” y el papel etioldgico de la ECPV en el desarrollo

de estos trastornos del estado de animo.

e Dependencia funcional: El estudio “Leucoaraiosis y
discapacidad” (LADIS - Leukoaraiosis and Disability Study) es uno de
estudios poblacionales de cohorte prospectivos y observacionales
mas grandes hasta el momento que han estudiado la ECPV.3* Gran
parte de los datos expuestos anteriormente en este apartado

provienen del estudio LADIS. Este estudio consiste en una
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colaboracion multi-céntrica europea que comenzé en 2001. Los
principales objetivos del estudio son evaluar el papel de las
hiperintensidades de sustancia blanca como un predictor
independiente de la transicion de un estado funcional autbnomo a la
discapacidad en sujetos de edad avanzada, y para evaluar el papel
de la progresion de las hiperintensidades de sustancia blanca en esta
transicion.®* El estudio se realizé en 11 centros europeos con un total
de 639 participantes que fueron incluidos en el estudio. Los pacientes
incluidos eran funcionalmente independientes, con edades entre 65-
84 afos, y con evidencia en la RM de cualquier grado de severidad
de hiperintensidades de sustancia blanca, clasificados de acuerdo
con una escala de Fazekas modificada. Los datos del analisis al
seguimiento de un afo confirmaron la hipétesis de que la
hiperintensidades de sustancia blanca tiene un efecto sobre la
discapacidad y mostraron que las tasas de transicion de un estado
funcional independiente a la discapacidad fueron de 9%, 15% y 26%
en el grupo leve, moderado y grave de hiperintensidades de
sustancia blanca, respectivamente.3¢ Un riesgo de transicién mas de
dos veces mayor estaba presente para los pacientes con grados
severos de hiperintensidades de sustancia blanca en comparacién
con el del grupo. Al analizar los datos de seguimiento a los 3 afios,
las tasas anuales de transicién a discapacidad o fallecimiento fueron
10.5%, 15.1% y 29.5%, para los pacientes con hiperintensidades de
sustancia blanca leve, moderada y severa, respectivamente.®” Con
estos datos podemos concluir que existe una evidencia contundente
en cuando a la asociacién temporal entre ECVP, manifestada en las
hiperintensidades de sustancia blanca, con la discapacidad funcional

en adultos mayores previamente con independencia funcional.

° Ictus: Varios estudios han demostrado la relacién entre el

ictus y la ECPV como ictus silente.® La prevalencia de ictus silentes
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(lacunares) es tan alta como 20%.%° En el seguimiento a 10 afios, el
riesgo de sufrir un ictus fue mayor entre aquellos que tenian ECPV e
incluso el agregar la presencia de infartos silentes mejoro la
prediccion de ictus.?? Un reciente meta-analisis determiné que el
riesgo de ictus en poblaciones generales de pacientes con ECPV es
3.1 veces mayor y para poblaciones de alto riesgo 7.4 veces mayor.
El riesgo de combinado de estos dos subgrupos fue de 3.5 veces

mayor que aquellos pacientes sin ECVP.??

e Mortalidad: Un estudio poblacional demostré que la
presencia de infartos lacunares incrementé en 2.6 veces el riesgo de
muerte vascular y en 2.7 veces el de muerte por causas no
vasculares.*! Una revision sistematica con meta-analisis de estudios
poblacionales demostr6 un aumento del riesgo de muerte en
pacientes con ECPV de 2 veces mayor que aquellos que no tienen
ECPV. Si se analizan los estudios por separado en poblaciones de
alto riego y de poblaciones generales, el riesgo es 1.6 (IC, 1.0 - 2.7)

y 2.3 (IC, 1.9 - 2.8) veces mayor, respectivamente.??

Ademas de esta informacion brindada por estudios poblacionales, el
ensayo clinico “Prevencion Secundaria en Infartos Pequefios
Subcorticales” (SPS3 [Secondary Prevention of Small Subcortical Strokes])
ha demostrado, en un andlisis secundario con un subgrupo de pacientes
hispanoparlantes de la cohorte (43% de 3,020), que los pacientes
provenientes de América Latina con infartos subcorticales tienen un mayor
compromiso de la funcién motora y un grado mucho mayor de discapacidad
funcional.*? La mitad de pacientes de América Latina y pacientes Hispanos
en los Estados Unidos sufren de deterioro cognitivo luego de un infarto
subcortical (lacunar), segun este estudio. Sumado a esto, los pacientes

hispanoparlantes en general tenian un mayor deterioro en las capacidades
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visuo-constructivas y menos deterioro de la memoria que el resto de la

cohorte. Pacientes de Ecuador fueron incluidos en este andlisis (n=171).4

Tomando en cuenta toda la evidencia presentada con anterioridad, se
puede deducir que la ECPV es un problema global, de salud publica, que
conlleva al deterioro funcional general y que el factor racial-étnico confiere
caracteristicas Unicas pacientes de poblaciones de América Latina que

deben estudiarse a fondo.

1.2 Descripcion del problema

La ECPV se asocia a deterioro cognitivo, demencia, depresion,
trastornos de la estabilidad y la marcha, sintomas urinarios, incidencia de
ictus, discapacidad funcional y muerte en pacientes adultos mayores.
Particularmente en América Latina, la ECPV, es un subtipo de trastorno
vascular cerebral muy prevalente. En Ecuador existen reportes de
prevalencia de infartos lacunares, hiperintensidades de sustancia blancay
micro sangrados de 40%, 67% y 11%, respectivamente.

El diagnéstico de esta patologia se realiza mediante estudios de
imagenes de tomografia y RM por lo cual es importante determinar los
biomarcadores asociados a ECPV para determinar su utilidad en la

seleccién de pacientes para ser evaluados.

El CNL es un biomarcador que ha ganado reciente atencién en
enfermedades cardiovasculares. Dado que su obtencién proviene de un
hemograma comun, mediante una division simple, su asociacion con la
ECPV lo volveria un biomarcador ideal para seleccionar pacientes

candidatos a estudios de imagenes para el diagnostico de ECPV.
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No existe al momento informacion acerca de la asociacion entre el CNL
y el dafio micro-vascular cerebral, de modo que la relacion entre el CNL y

la ECPV debe ser estudiada mas profundamente.

1.3 Justificacion

Los estudios de im&genes pueden resultar muy costosos en areas
rurales periféricas e incluso pudieran no estar disponibles en todos los
niveles de salud publica. Sin embargo, los mismos son imprescindibles para

el diagnéstico y evaluacion de la ECPV.

Por esta razon, la necesidad de marcadores de bajo costo que
identifiqguen candidatos para el tamizaje es de vital importancia. Debido a
que la determinacion del CNL es bastante practico y poco costoso,
encontrar una correlacion entre el CNL y la ECPV, representaria una
herramienta util en poblaciones de Ecuador y América Latina similares a
Atahualpa para seleccionar pacientes que puedan ser sometidos a
evaluacion de ECPV, donde la limitacion de recursos y el dificil acceso a
cuidados de salud, impiden el diagndstico oportuno y tratamiento de

enfermedades cardiovasculares.

1.4 Objetivo General

e Determinar la asociaciéon entre el cociente neutrdfilo linfocito

(CNL) y la enfermedad cerebral de pequefios vasos (ECPV).

1.5 Objetivos Especificos

o Determinar la prevalencia de enfermedad cerebral de pequefios
vasos (ECPV).
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¢ l|dentificar el cociente neutrofilo/linfocito (CNL) como un marcador
atil para la seleccién de tamizaje para la deteccion de ECPV.
e Establecer valores de corte de CNL con maxima sensibilidad y/o

especificidad para predecir ECPV.

1.6 Preguntas de investigacion

¢Existe una asociacion entre el cociente neutrdfilo/linfocito y la
enfermedad cerebral de pequefio vaso? ¢Es esta asociacion lo
suficientemente fuerte y estadisticamente significativa? ¢ Cudl es el punto
de corte ideal del cociente neutrdfilo/linfocito que predice mejor la

enfermedad cerebral de pequefio vaso en pacientes mayores de 60 afios?

1.7 Hipotesis

Existe una asociacion significativa entre el cociente neutréfilo linfocito

(CNL) y la enfermedad cerebral de pequefios vasos (ECPV).
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2. Capitulo 2: Marco Tedrico

2.1 Biomarcadores

El término biomarcador se ha usado en medicina mucho tiempo atras. A
partir de los afios 80, se acufidé un nuevo término: “marcadores sustitutos”.
Sea cual fuere el término que se utilice, un biomarcador es una
caracteristica objetivamente medible que puede ser evaluado como
indicador de una funcién bioldgica fisioldgica, patolégica o como respuesta
a algun farmaco.*3 La principal ventaja de biomarcadores es su bajo coste.
De hecho en los ultimos afios se han utilizado en ensayos clinicos como

sustitutos de desenlaces.

En las enfermedades cardiovasculares se han postulado algunos
biomarcadores utilizados en investigacion y en la préactica clinica.** La
mayoria de ellos son marcadores inflamatorios, ya que se conoce desde
hace mucho tiempo que en aguellos pacientes con enfermedades
cardiovasculares existe un estado de inflamacidén constante y crénico de
base. Asi, se han determinado ciertos marcadores inflamatorios
relacionados con la ECV que predicen la aparicién de un ictus en pacientes
sanos.®® En cuanto a la ECPV se conoce que estados inflamatorios
conllevan a la disfuncion endotelial, que es la base del dafo
microvascular.#® La proteina C-reactiva ultrasensible (PCRus) fue
estudiada en pacientes que habian tenido un infarto subcortical (lacunar)
para determinar si sus niveles se correlacionaban con la aparicion de un
infarto o eventos cardiovasculares recurrentes. Niveles elevados de PCRus
se asociaron con 2.32 veces mas probabilidad de sufrir un ictus recurrente

y 2.04 veces mas probabilidad de sufrir algin evento cardiovascular.?’

De la misma forma otros marcadores inflamatorios como interleucina-6
(IL-6) y el receptor de factor de necrosis tumoral alfa 1 (RTNF1) resultaron

predecir eventos cardiovasculares en pacientes con infartos lacunares. En
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pacientes con niveles mas altos de IL-6 y RTNF1 se determind un riesgo
1.21 y 1.10 veces mayor de sufrir un evento cardiovascular recurrente;

respectivamente.*®

Sin embargo, dichos marcadores inflamatorios pueden resultar costosos
en areas rurales de recursos limitados y su uso puede resultar poco
pragmatico. Es por esto que es necesario la busqueda de biomarcadores

que se correlacionen con la ECPV y que ademas sean de bajo coste.

2.2 Cociente neutroéfilo/linfocito como biomarcador en Enfermedades

Cardiovasculares

Los globulos blancos tales como neutrdfilos, linfocitos y monocitos han
sido estudiados también como marcadores inflamatorios en enfermedades
cardiovasculares desde hace mucho tiempo. Particularmente, el CNL ha
despertado gran interés en cuanto a la prediccion de eventos
cardiovasculares, mas que otros linajes celulares de linfocitos o incluso méas

que los neutrdfilos o linfocitos individualmente.*®

Las primeras publicaciones en las que se utiliza el CNL datan del afio
1967, cuando Bobb y Fairchild midieron este cociente en ratas sometidas a
estrés pulmonar por 0zono.*° Posteriormente se postulé el CNL como un
factor prondstico pre-operatorio en pacientes con cancer colorrectal.®!
Luego se popularizé su uso en otros tipos de cancer y se determiné que es
un buen factor pronostico teniendo la ventaja de ser simple de mediry poco

C0St0s0.%2 53

En las ultimas dos décadas ha aumentado significativamente el nimero

de publicaciones con resultados positivos al usar el CNL en enfermedades
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cardio-metabdlicas.>* Su gran capacidad predictiva pude explicarse gracias
a que el CNL 1) no se ve afectado por situaciones fisioldgicas tales como
deshidratacion o ejercicio, que si modifican individualmente los conteos de
los diferentes leucocitos y 2) que este cociente agrupa dos linajes celulares
distintos aunque complementarios integrando el efecto deletéreo de los
neutrofilos y los linfocitos que representan un pobre estado de salud y un

alto nivel de estrés.®®

e Sindrome Coronario Agudo: De entre todas las
enfermedades cardiovasculares, el sindrome coronario agudo (SCA),
es quizas la patologia en la que méas se usado el CNL. En un estudio
donde se evalu6 por medio de tomografia coronaria a pacientes con
sospecha de enfermedad coronaria, el CNL fue estadisticamente
mayor en aquellos con lesiones criticas que aquellos sin lesiones,
siendo un predictor independiente de lesion coronaria calcificada, no
calcificada y mixta.>¢ Otro estudio con aproximadamente 3000
pacientes con SCA en los cuales se determiné su CNL al momento
del ingreso clasificAndolos en terciles segun el valor del cociente, se
determind que aquellos pacientes del tercil 3 tenian 2.04 veces mas
riesgo de mortalidad intra-hospitalaria (p=0.013) y 3.88 veces mas
riesgo de mortalidad a 6 meses (p<0.001) que aquellos del tercil 1.5
En pacientes con IAM con elevacion del segmento ST (IAM-ST) la
mortalidad es mayor mientras mayor es el CNL segun un estudio que
clasific a los pacientes con IAM-ST segun quintiles en relacion al
CNL.5%® Aquellos del quintil 5 tenian 4.20 veces mas probabilidad de
muerte que aquellos del quintil 1. Se ha demostrado también la
utilidad como marcador pronostico de mortalidad y complicaciones

en pacientes con IAM-ST sometidos a revascularizacion.5° 60
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e Enfermedad Cerebro Vascular: En un estudio retrospectivo
gue incluyé 255 pacientes se determind que el CNL medido al ingreso
de pacientes con ictus isquémico es predictor de mortalidad a corto
plazo.®! El punto de corte fue de 5.0, demostrando mayor sobrevida
en aquellos pacientes por debajo de ese valor. En un estudio
transversal con 38 pacientes y 47 controles sanos, se determind que
en pacientes con ictus isquémico el CNL, asi como el grosor de tejido
adiposo pericardico eran significativamente mas altos en pacientes
con ictus en comparacion con los controles sanos.®? En un estudio de
cohorte que incluyé pacientes con ictus isquémico trombético y
ataques isquémicos transitorios (AIT) junto con pacientes sanos,
determind que el CNL esta significativamente elevado en pacientes
con eventos vasculares cerebrales en comparacién con las personas
sanas del estudio y propone un punto de corte de 4.1 como predictor
de mortalidad en estos pacientes.®® Un CNL elevado esta asociado
ademas con el desarrollo de ictus en pacientes con estenosis
carotidea no sintomatica, asi como es capaz de predecir la presencia
de estenosis en pacientes que se presentan con ictus isquémico.54 65
Por otra parte, el subtipo embdlico de ictus parece estar relacionado
también con niveles elevados del cociente. Un estudio de cohorte con
aproximadamente 33 000 pacientes demostr6 que el CNL esta
relacionado con la aparicion del primer ictus en pacientes con
fibrilacién auricular.®® En el ictus hemorragico se ha demostrado que
un valor del cociente mayor a 7.35 se asocia con mayor mortalidad.®”
En 177 pacientes con ictus hemorragico, un valor de 4.58 o mayor se
asoci6 independientemente con desenlaces desfavorables luego de
3 meses.® EI CNL es un til marcador pre-trombolisis de ictus
hemorragico y valores superiores a 10.59 en las 12 a 18 horas luego
de la trombolisis predicen la conversion a ictus hemorragico,
aumentando la probabilidad en 7.93 veces en comparacién con un

CNL menor a ese punto de corte.® 70
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A pesar del aporte de los estudios mencionados con anterioridad, la
informacion sobre relaciéon del CNL y ECPV al momento de la redaccion del
presente tema de tesis es casi nula. Unicamente podemos concluir a partir
de un estudio pequefio que, comparado con otros subtipos de ictus, los
valores de CNL son menores en infartos lacunares, pero no existe

informacién publicada de la importancia clinica de esta relacion.5?

Ademas de las enfermedades presentadas con anterioridad, el CNL se
ha asociado a resistencia a la insulina en pacientes recientemente
diagnosticados con diabetes mellitus tipo 2 (DBT2), con el grado de
albuminuria y con la aparicién de eventos cardiovasculares en DBT2.71-73
Se ha asociado también con la prediccion de eventos en insuficiencia
cardiaca croénica (ICC), con enfermedad vascular periférica, con disfuncion
endotelial en pacientes asintomaticos, complicaciones micro-vasculares en

pacientes adultos mayores con diabetes y con hipertension resistente. 4’8

2.3 Bases fisiopatoldgicas para el uso del cociente

neutrofilo/linfocito en enfermedad cerebral de pequefio vaso

Se conoce que un 23% de publicaciones acerca de CNL tienen relaciéon
con enfermedades cardiovasculares.”® Dentro de estas publicaciones la
mayoria pertenece a la especialidad de cardiologia y existen pocas
publicaciones sobre de temas dentro de la neurologia como la ECV. Como
guedo6 demostrado en el apartado anterior la evidencia de la relacién entre
el CNL en ECV es escasa y en ECPV es alin mas escasa. Debido a la falta
de estudios especificos de ECVP y CNL se realizo una profunda busqueda
bibliografica de la fisiopatologia que podria sustentar esta asociacion en
beneficio de la presente tesis. A continuaciéon exponemos los resultados de

dicha busqueda en el presente apartado.
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En las Ultimas décadas se ha reconocido que la inflamacion juega un
papel principal en todas las enfermedades crénicas no trasmisibles
especialmente en enfermedades cardiovasculares. Se conoce también que
los procesos inflamatorios son mediados por un complejo arsenal de
mediadores bioquimicos que interactian con las células de diversos tipos
iniciando y perpetuando el estado inflamatorio. Dentro de este grupo de

mediadores bioquimicos reluce una molécula: la interleucina 1 (IL-1).

La IL-1 fue descrita hace méas de 50 afios atras y se conocid inicialmente
como el “pirégeno enddégeno” por su capacidad de elevar la temperatura en
conejos. Posteriormente se descubrieron al menos 11 ligandos (o
isoenzimas) con caracteristicas bioquimicas similares que se agruparian en
una gran familia de IL-1.8° Dentro de los miembros de la familia de IL-1
sobresale la IL-1 beta (IL-1B) que es una proteina de 17-kDa la cual
proviene de su precursor (pro- IL-18), una proteina de 31-kDa que sufre
escision enzimatica por la caspasa 1 (previamente denominada enzima

convertidora de IL-1 [ECIL-1]), para alcanzar su forma activa.®

La IL-1B forma parte del sistema inmune innato y se expresa en gran
namero de células como macréfagos activados, monocitos, células
dendriticas, células endoteliales, astrocitos, células del musculo liso de los
vasos sanguineos, entre otras.®! Estas células expresan el gen que codifica
para la IL-1p localizado en el cromosoma 2 en respuesta a estimulos como
productos de virus y bacterias, otras citosinas, injuria celular, hipoxia,
toxinas, descenso de niveles de potasio, urato monosadico y pirofosfato de
calcio, especies reactivas de oxigeno (EROs), amiloide beta, proteinas de

chogue térmico, radiacion, asbesto y cristales de silice.8? 83
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Todos estos estimulos desencadenan la produccion de IL-1B a través de
la via del complejo inflamasoma-NALP3 [NACHT- leucine-rich
repeat(LRR)- and PYD containing protein] que se compone de 3 proteinas:
1) NALP3, 2) una proteina de anclaje con un dominio de reclutamiento de
la caspasa (DRC) y 3) la caspasa 1. Como se explicO anteriormente, la
caspasa 1 es la encargada de la escisiéon de pro- IL-18 para producir la IL-
18 madura.?? Una via alterna de escision de la IL-1B podria ser por
elastasas y la proteinasa 3 de los neutréfilos (Figura 4).8° Para realizar su
efecto la IL-1p debe acoplarse a su receptor denominado receptor de IL-1 |
(RIL-1 1), una proteina de 80 kDa, la cual necesita asociarse a una proteina

accesoria del receptor (PaR) para la ejecucion intracelular de la sefial.8

pro-IL-1B (31KDa)

Caspasa
1

INFLAMOSOMA

@mﬁ (17KDa)
RIL-11 PaR
Espacio extracelular

Membrana celular

Citosol

g INFLAMACION

Figura 4. Via molecular de la IL-1B. NALP3, NACHT- leucine-rich

repeat(LRR)- and PYD containing protein; DRC, dominio de reclutamiento

de la caspasa; RIL-1 I, receptor de IL-1 I; PaR, proteina accesoria del

receptor. Fuente: Autor.

Los efectos del acoplamiento de la IL-1B con su receptor dan como

resultado el incremento en la expresion de citosinas, factores de
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crecimiento, activacion de metaloproteinasas de la matriz extracelular,
aumento de la infiltracion de leucocitos, activacion plagquetaria, alteracion
en el flujo sanguineo, angiogénesis, decremento de la neurogénesis, entre

otros efectos.80

Esta cascada de efectos produce una alteracion en el endotelio y
confiere una posible explicacion para la aparicion de eventos
cardiovasculares en pacientes con enfermedades cronicas cardio-
metabdlicas.?> En un estudio se determiné que la estimulaciéon de las
células humanas de musculo liso de la arteria pulmonar con IL-1B3, se
asocié a un incremento en la adhesion de neutrofilos y monocitos a las
células del musculo liso.8 Ademas de su posible rol en el desarrollo de
aterosclerosis y la progresion del dafio endotelial, la IL-1p parece tener un
papel condicionante en el ictus. Se ha demostrado que en ratones en los
gue genéticamente se ha inhibido el gen que codifica para la caspasa 1, el
edema cerebral y la extension del dafio neuronal luego de la oclusion
arbitraria de la arteria cerebral media (ACM) fue significativamente menor
gue aquellos ratones con la enzima funcionante a pesar que la reduccién
en el flujo cerebral en ambos tipos de ratones fue similar.8” Actualmente,
existe evidencia que asocia a la IL-1f la mediacion del dafio neuronal en el
ictus isquémico e incluso con el vaso espasmo que conlleva a la isquemia
diferida en la hemorragia subaracnoidea (HSA), por su interacciéon con la

endotelina.808384

Polimorfismos del gen de IL-1B que conceden hiperfuncion del mismo
(IL-1BC-511T [TT]), producen niveles elevados de IL-1[3. El polimorfismo TT
se asocia a ECPV y se ha demostrado que pacientes asintomaticos con
este polimorfismo tienen un mayor volumen de hiperintensidades de
sustancia blanca que los portadores.®® Los mecanismos por los cuales la

IL-188 estaria involucrada en la severidad de la ECPV se desconocen, pero
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la alteracion de la barrera hemato-encefalica (BHE), las alteraciones del
flujo cerebral, la promocién de la ateroesclerosis, el incremento de la
temperatura, la disfuncion endotelial persistente, la agregacion plaquetaria
y la posible isquemia crénica resultante de dichos efectos, podria explicar

en parte este hallazgo.

Interesantemente, la IL-18 producida en el cerebro tiene un efecto poco
convencional en los linajes celulares de leucocitos. En un estudio pre-
clinico con ratas, en las cuales se las someti6 a estrés operativo al introducir
una canula dentro de los ventriculos cerebrales, se demostré que la infusion
de IL-1B intra-hipotalamica e intra-ventricular produjeron neutrofilia con
linfopenia periférica que permanecié por mas de 4 horas en comparacion
con aquellas ratas en las que se administré placebo.®® Cuando se realiz6 la
infusion de IL-1B intravenosos, la neutrofilia con linfopenia fue menos
marcada. Con el aumento de neutrdfilos y la reduccién de linfocitos el
cociente entre ambos aumenta. Estos resultados podrian representar una
base para la aplicacién del CNL en enfermedades cerebrovasculares y
especificamente ECPV, siendo la IL-1 el nexo entre la ECPV y la

alteracion del CNL (Figura 5).
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Factores de Riesgo
Cardiovasculares

Injuria isquémica
mediada por dafio
endotelial

Enfermedad Cerebral
de Pequefio Vaso

CIRCULACION
PERIFERICA

|
Neutréfilos 1

/ Linfocitos
Factores Genéticos Y /ﬁm

Cociente
neutréfilo/linfocito

Figura 5. Posible mecanismo fisiopatolégico que relacione la presencia
de enfermedad cerebral de pequefio vasos con un incremento en el

cociente neutrdfilo/linfocito. Fuente: Autor.

A pesar de la informacion presentada con anterioridad, un reciente
estudio de analisis histopatolégico en biopsias realizado por Giwa y
colaboradores de pacientes con ECPV determind que el peffil
inmunohistoquimico de la ECPV era un endotelio con 1) incremento de
trombomodulina (TM), un anticoagulante natural del endotelio sano no
activado; 2) ausencia de moléculas de adhesion intercelular 1(MAIC-1) y 3)
ausencia de IL-6.° Dicho resultado contrasta con las caracteristicas de un
endotelio activado (ausencia de TM junto con incremento de MAIC-1 e IL-
6). Este estudio habla en contra de una activacion local del endotelio en la
ECPV vy refiere mas bien que los niveles elevados de TM son una
consecuencia en un intento por contrarrestar el efecto inflamatorio.
Ademas, la adhesion leucocitaria parece no tener ningun papel en la ECPV
ya que no se encontré infiltracion leucocitica en las muestras. Sin embargo,
su disefo retrospectivo y muestra insuficiente, sus resultados deben ser

interpretados con precaucion.
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La disfuncion endotelial puede jugar un rol importante en la fisiopatologia
de la ECPV.%? 3 En estudios poblaciones se ha demostrado que existe
mayor concentracion de biomarcadores de activacion endotelial en
pacientes asintomaticos®® % y sintomaticos® con ECPV en comparacion
con aquellos que no poseen evidencia de dafio micro-vascular cerebral.
Mas aun, la presencia de biomarcadores de dafio endotelial estan
relacionados con la progresion de las hiperintensidades de sustancia

blanca, segun un estudio prospectivo poblacional.®’

El estudio realizado por Giwa quizas indique que, si bien la activacion
endotelial no sea una caracteristica de la ECPV, la presencia de
biomarcadores circulantes se deba a que los mismos provienen de otros
lechos vasculares y no del endotelio cerebral proponiendo a la ECPV como
una manifestacién de una enfermedad sistémica.®® Otra explicacion recae
sobre la denominada teoria de la “neuro-inflamacion” que sostiene que los
procesos inflamatorios del arbol micro-vasculares cerebrales recaen en
otras vias y células diferentes (microglia) a los procesos de otros 6rganos.*
El estudio de estas teorias esta lejos de los objetivos de la presente tesis
en la cual se propone que el nexo entre la ECPV y el CNL podria ser
explicado por la expresion de IL-1B cerebral, la cual estaria en altas
concentraciones en el contexto de una isquemia crénica mantenida en el
tiempo por los cambios anatomopatoldgicos de la ECPV (lipohialinosis,
microateromas) y de esa manera la traduccion periférica de este
biomarcador seria un CNL aumentado por los efectos ya descritos de esta

interleucina en los linajes celulares de los leucocitos.

2.4 Atahualpa: Una poblacién ideal para estudios epidemioldgicos

Atahualpa es una parroquia rural localizada en el litoral Ecuatoriano,
aproximadamente 20 Km al oeste del Océano Pacifico (2°18’S, 80°46’'W).

Fue seleccionada para el presente estudio por ser altamente representativa

32



de las poblaciones de la region. El clima es caliente, con aproximadamente
12 horas diarias de luz solar a lo largo de todo el afio y presencia de
escasas lluvias desde enero hasta abril. Mas del 95% de la poblacién son

nativos ecuatorianos, con escasa evidencia de mestizaje.

Atahualpa es un poblado modesto desde el punto de vista socio-
econdémico, sus habitantes no son paupérrimos ya que la mayoria de los
hombres se dedican a la carpinteria y los muebles que ahi se producen son
cotizados en toda la region. Debido a su proximidad con el mar y al tipo de
sembrios locales, la dieta de los habitantes de Atahualpa es rica es
pescado, frutas, maiz y carbohidratos, pero pobre en otro tipo de grasas
poli-insaturadas, asi como en productos lacteos y carne de res. No existen
lugares de expendio de comida rapida en el pueblo y la mayoria de las

personas comen en Sus casas.

Atahualpa es una poblacion relativamente cerrada. La tasa de migracion
es minima y algunos de sus residentes ni siquiera han visitado grandes
centros urbanos (como Guayaquil), que se localizan a mas de 100 Km de
distancia. Todo el pueblo tiene electricidad y muchas de las casas tienen
agua potable, aunque todavia existen algunos sistemas de eliminacion de
excretas mediante pozo séptico. La mayoria de las calles no son
pavimentadas y muchas de las viviendas estan construidas de madera o
cafia. Los residentes se movilizan principalmente caminando o en bicicleta,
ya que no hay transporte publico y muy pocas personas tienen vehiculo
propio (Figura 6).
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Figura 6. Areas pavimentadas y no pavimentadas de Atahualpa.
Fuente: Autor

Desde el punto de vista sanitario, existe Unicamente un centro de
atencion ambulatoria del Ministerio de Salud Publica del Ecuador, atendido
por dos médicos generales (uno de ellos rural), enfermeras, un odontélogo

y una obstetra.

El hospital mas cercano queda en la ciudad de Santa Elena, localizada
a 20 Km de Atahualpa. Ademas el pueblo cuenta con un Centro de Apoyo
Comunitario con modernas instalaciones con areas de procedimientos
donde los pacientes que participan en el Proyecto Atahualpa se les realizan

los estudios necesarios (Figura 7).
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Figura 7. Sala principal del Centro de Apoyo Comunitario, Atahualpa —

Santa Elena. Fuente: El autor. Reproducido con permiso del Dr. Del Brutto.

El Dr. Oscar Del Brutto Perrone, renombrado neurélogo y cientifico de
reconocimiento nacional e internacional, se desempefia como el Director
del Proyecto Atahualpa. El Proyecto Atahualpa es un estudio poblacional
de cohorte disefiado para reducir la carga de la ECV y otras enfermedades
no trasmisibles. Cuenta con el aval académico de la Sociedad
Iberoamericana de Enfermedad Cerebro Vascular y se encuentra
financiado por un auspicio irrestricto de la Universidad Espiritu Santo —
Ecuador. El patrocinador no tiene ningun rol en el disefio del estudio ni en
la recoleccién ni andlisis de los datos. Se encuentran involucrados en el
estudio una serie de profesionales de la salud, incluyendo neurélogos,
cardidlogos, internistas, epidemiblogos, estadisticos, radidlogos, patélogos
clinicos, genetistas, nutricionistas, médicos rurales, enfermeras y personal
de campo. Los miembros del comité coordinador se encuentran
encargados de sistematizar las actividades regulatorias del estudio, de
traducir los instrumentos de campo (cuestionarios) a un lenguaje que sea
entendible por los habitantes de la region, de entrenar y supervisar al
personal de campo para asegurar uniformidad en la recoleccion de datos,

de almacenar la informacién recolectada y los examenes realizados
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(asegurando confidencialidad de los nombres de las personas), asi como
de almacenar los datos en sistemas informaticos seguros y del andlisis de

los mismos.

El protocolo oficial del Proyecto Atahualpa y sus expectativas han sido

detallados y publicados aparte.%° 190

2.4.1 Enfermedad cerebral de pequefio vaso en Atahualpa:

Se han obtenido RM en pacientes con 60 afios de edad o mayores de
Atahualpa para determinar la prevalencia de ECPV en esta poblacion. Se
incluyeron al analisis 258 pacientes con una edad promedio de 70 afios. Se
encontrd hiperintensidades de sustancia blanca en el 67% de todos los
pacientes, dentro de los cuales el 63,4% fue categorizada como leve,
22,1% como moderada y 14,5% como severa.'?! Del total de pacientes un
14,7 % tenia infartos pequefios subcorticales (infartos lacunares), de los
cuales un 15,2% estaban acompafiados de otros marcadores de ECPV.
Factores como la edad y el estado cardiovascular se asociaron
significativamente a estas lesiones.'®® Por otro lado, casi el 14% de
pacientes tenian micro sangrados localizados mayormente en estructuras
cerebrales profundas (44,4%), seguidas de localizacion cortical (36,1%) y
localizacion mixta (19,4%).19% Luego de excluir a los pacientes con ictus
evidente (n=21) la prevalencia de micro sangrados fue de 11%, siendo
lesiones solitarias en 54%. En un modelo multivariado, la presencia de
hiperintensidades de sustancia blanca moderada a severa, la presencia de
infartos silentes y la atrofia cortical global fueron predictores independientes

de micro sangrados.0?
La prevalencia de estas lesiones es comparable con paises de altos

ingresos. Los principales resultados obtenidos del Proyecto Atahualpa que

involucren a la ECPV se resumen en la tabla 1.

36



Afio de Variable Objetivo Participantes Resultados Conclusiones
Publicacié | correlacionad principales
n a
Evaluar el valor | De 311 | Asociacion Valores
2015103 ITB. del ITB comoun | residentes de | significativa de | anormales del
predictor de | 260 afos, 242 | infartos lacunares | ITB aumentan
ECPV silente. (78%) fueron | silentes con EVP | casi 4 veces
sometidos (OR: 3,72; IC del | més el riesgo de
tanto a la RM | 95%: 1,35-10,27, | tener ECPV
cerebral como | P = 0,01) y con | (infartos
a las | calcinosis (OR: | lacunares),
determinacion | 3,85; IC del 95%: | siendo el ITB un
es de ITB. 1,66; -14 - 03, P = | buen predictor
0,04). Asociaciéon | de ECPV.
no significativa
entre la
hiperintensidades
de sustancia
blanca con EVP (P
=0,91) y calcinosis
P = 0,16),
después de ajustar
para el estado CV
y la edad,
respectivamente.
Evaluar la | De 311 | Puntaje del MoCA | La gravedad del
2015104 Desempefio contribucion residentes de | no fue diferentes | dafio subcortical
cognitivo independiente y | =60 afios, 242 | entre los gruposde | estd asociada
medido por la | lainteraccién de | (78%) fueron | hiperintensidades con deterioro
Evaluacion la edad y el | incluidos en | de sustancia | cognitivo
Cognitiva dafio subcortical | este estudio blanca (p = 0,416) | adicional solo en
Montreal difuso en el en pacientes con | individuos  sin
(MoCA). desempefio ictus, pero si fue | ictus. En
cognitivo en significativamente | pacientes mas
pacientes con mas bajas entre | jovenes la
ictus. las de las | presencia de un
personas con ictus | ictus no modificd
(p = 0,001). | significativamen
Puntaje del MoCA | te su
no fue | desempefio
significativamente | cognitivo a
diferentes en las | menos que haya
personas mas | hiperintensidad
jovenes, es de sustancia
independientemen | blanca.
te de la presencia
de ictus o}
hiperintensidades
de sustancia
blanca (P = 0,024).
Evaluar la | De 311 | Después de | Los individuos
2015105 Calcificacione | asociacion entre | residentes de | ajustar para todas | con alto
s del sifon las Atahualpa de | las variables de | contenido de
carotideo. calcificaciones 260 afios, 258 | confusion, se | calcio en el sifén
del sifon | (83%) fueron | observo una | carotideo  son
carotideo y los | sometidos asociacion 2,3y 3,1 veces
marcadores tanto a TC | independiente mAas propensos
silenciosos de la | como a RM. entre el alto | a tener
enfermedad contenido de | hiperintensidad
vesicular en calcio en el sifon | es de sustancia
adultos carotideo y | blanca e infartos
mayores sin moderada a grave | subcorticales
accidente WMH (P = 0,035), | silentes,
cerebrovascular asi como infartos | respectivament
lacunares (P = | e.
0,013).
Evaluar la | De los 311 | No hay asociacion | Se  determind
2015106 Poligono de asociacion entre | participantes de variantes | una falta de
Willis las variaciones | de 60 afios o | incompletas del | asociacién entre
incompleto. del Poligono de | mas, 258 | Poligono de Willis | variantes

Willis

personas

con ninguna de los

incompletas del
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201507

2015108

201500

2015%0

Calidad de
suefio.

IPC.

IPC e IAH

Consumo de
pescado

(incompleto) vy
los marcadores
de ECPV

Determinar la
asociaciéon de
los sintomas
relacionados
con
apnea’/hipopnea
del suefio con
ECPV.

Evaluar la
fiabilidad de IPC
para identificar
candidatos a
MR cerebral.
Evaluar la
relacion  entre
calidad de
suefio, la
pulsatilidad
cerebral y la
ECPV difusa

Evaluar si existe
una asociacion
inversa entre el
consumo de
pescado y los
micro
sangrados.

(83%) fueron
sometidas a
RM cerebral y

ARM de las
arterias
intracraneales.

237 pacientes
con 60 afios o
mayores libres
de ictus fueron
incluidos.

Muestra
aleatoria, 82
invitados, 73
aceptaron.
Tres excluidas
debido a Ia
ausencia de
ventanas
transtemporale
s para realizar
ecografia
Doppler. Total,
70 pacientes
incluidos.

Muestra
aleatoria, 50
invitados, 40
aceptaron y 38
con PSG.
Trece
excluidas
debido a la
ausencia de
ventanas
transtemporale
s para realizar
ecografia
Doppler. Total,
25 pacientes
incluidos

311 pacientes
(81 %) de 385

candidatos
fueron
incluidos. De
311 293

(94 %)

contaban con

marcadores de
ECPV después de
ajustar por edad,
sexo y estado de
CV (p = 0,254).

La mala calidad
del suefio se
asoci6 con la
presencia de
hiperintensidades
de sustancia
blanca (OR 2,44,
IC 95% 1,26 a
4,71, p = 0,008) y
su severidad
(coeficiente $ 0,77,
p = 0,037), pero no
con la presencia
de infartos
lacunares silentes
(OR 1,2 IC del
95%: 0,5 a 2,8) 0
micro  sangrados
profundos (OR
1,01; IC del 95%:
0,96 a 1,09),
después de ajustar
todas las variables
independientes.
No se encontré
asociacion
estadisticamente
significativa para el
IPC de las arterias
cerebral media o
vertebral con
ECPV (Coeficiente
B: 0,065 IC del
95%: -0,084-0,177
[p = 0474] vy
coeficiente B:
0,066 IC del 95%: -
0,024-0,156 [p =
0,146]);
respectivamente.
IPC positivamente
correlacionado
con la AHI [R =
445, P = 0,03
(Coeficiente de
correlacion de
Pearson)]. La
estratificacion de
acuerdo con la
gravedad de la
hiperintensidades
de sustancia
blanca no mostré
diferencias
significativas en la
media de IAH
(13.7 [13] vs. 22.6
[17.8], P = 0,16).

Pacientes con
micro sangrados
consumen

significativamente
menos porciones
por semana que
aquellos sin micro
sangrados (6.3 +

Poligono de
Willis y
marcadores de
ECPV.

Existe una
evidencia soélida
para una
asociacion
directa entre
mala calidad del
suefio y la
presencia  de
hiperintensidad
es de sustancia
blanca.

IPC  de las
principales
arterias
intracraneales
no se
correlacionan
con la gravedad
de la
hiperintensidad
es de sustancia
blanca después
de ajustar las
variables de
confusion.

EL I1AH se
correlaciona con

IPC. Sin
embargo, tal
asociacion

podria ser

independiente

de la gravedad
de la
hiperintensidad

es de sustancia
blanca vy, por lo
tanto, puede no
estar mediada
por la presencia
de ECPV difusa.

Aquellos
pacientes que
consumen
menos
porciones de
pescado a la
semana tienen
mayor
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RPHT.
2016™*

Edad y
pérdida no
traumatica de
piezas
dentarias.

20162

Evaluar la
asociacion de la
RTHy la ECPV

Evaluar la
relacion entre la
falta de piezas
dentarias y las
hiperintensidad
es de sustancia
blanca de
origen vascular.

informacién de
consumo de
pescado y RM.

De 323
candidatos,
241 (75%)
fueron
incluidos.

311 pacientes,
incluidos.

3.8 vs. 9.2 + 5.5,
p=0,002) Andlisis
multivariado
demostré
asociacién inversa
significativa entre

consumo de
pescado y micro
sangrados (OR
085 95 % IC
0.77-0.93,
P<0.001).

En RPHT grados 2
a 3 vs. Ausencia
de RPHT o grado
1, las
hiperintensidades
de sustancia
blanca fueron
significativamente
mas comunes en
el primero (p =
0,012) La
prevalencia de
infartos lacunares
fue similar entre

los grupos.

Se observé una
asociacion sin
significancia
estadistica  (OR
1.65,

95% Cl 0.91-2.99,
p = 0.098) entre la
falta de piezas
dentarias 'y la
hiperintensidades
de sustancia
blanca. La variable
interviniente
principal fue la
edad (OR 1.23,
95% CI 1.09-1.17,
p < 0.0001).

probabilidad de

tener micro
sangrados.
Pacientes con

RPHT grado 2 a
3 tienen casi 4
veces mas
probabilidad de
tener ECPV que
aquellos sin
dafio retiniano o
RPHT grado 1.

Se concluye que
la asociaciéon
entre el la falta
de piezas
dentarias
observada casi
en la mitad de
pacientes
estudiados y la
severidad de
hiperintensidad
es de sustancia
blanca se
relaciona
principalmente
con la edad.

Tabla 1. Publicaciones del Proyecto Atahualpa en lo referente a

enfermedad cerebral de pequefio vaso. ITB, indice tobillo-brazo; EVP,

enfermedad vascular periférica; CV, cardiovascular; TC, tomografia

computada; ECPV, enfermedad cerebral de pequefio vaso; RM, resonancia

magnética; ARM, angioresonancia magnética; micro sangrados, micro-

sangrados cerebrales;
IAH,

polisomngrafia;

IPC,

indice apnea/hipopnea;

indice de pulsatilidad cerebral,

PSG,

hiperintensidades de

sustancia blanca, hiperintensidades de sustancia blanca; RPHT, retinopatia

hipertensiva. Fuente: Autor.
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3 Capitulo 3: Metodologia

3.1 Disefio de lainvestigacion:

Para lograr los objetivos acordados se plantea el siguiente estudio

como una investigacion cuantitativa de tipo transversal y analitica de

alcance correlacional.

Para una mejor descripcion de las variables en cuestion se expone a

continuacion la operacionalizacion de las mismas:

Variable Tipo de Subtipo Definicion Indicador Unidad o Escala
variable de operacional categoria
variables
Cociente Continua No Division entre el Hemograma | No aplica Razon
Neutréfilo/linfocito discreta conteo total de
(independiente) neutrofilos y el
conteo total de
linfocitos
Enfermedad Categorica | Dicotomica | Hiperintensidades | Estudios de | Ausencia- | Nominal
cerebral de de sustancia resonancia | leve/
pequefios vasos blanca: magnética | moderada-
(dependiente) Hiperintensidades severa
de sustancia
blanca T2 y FLAIR.
Dicotomica | Infarto lacunar: Presencia/ | Nominal
Hipodensidades en Ausencia
sustancia gris entre
3al5mmenT2.
Dicotomica | Micro-sangrados: Presencia/ | Nominal
Hipointensidades Ausencia
en secuencias de
eco-gradiente.
Variables intervinientes
Edad Continua Discreta Tiempo de vida en Reporte oral | No aplica Razon
afios directo
Sexo Categorica | Dicotdomica | Sexo al nacer Reporte oral | Masculino | Nominal
directo Femenino
Nivel de instruccion | Categorica | Dicotdmica | Finalizacion de los Reporte oral | Si Nominal
primaria afos escolares de directo No
educacion primaria
Habito tabaquico Categorica | Dicotébmica | Uso de cigarrillos Reporte oral | Si Nominal
en la actualidad o directo No
haber dejado el
hébito hace menos
de 12 meses.
Actividad fisica Categorica | Dicotomica | <150 min/semana Reporte oral | Si Nominal
pobre de ejercicio directo No

moderado o0 < 75
min/semana de
ejercicio intenso
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Dieta no saludable Categorica | Dicotdmica | <4 componentes Reporte oral | Si Nominal

de dieta saludable directo No
segun la
Asociacion
Americana del
Corazon

Obesidad Categorica | Dicotomica | IMC 230 Kg/m? Pesoytalla | Si Nominal

No

Hipertension Categorica | Dicotdmica | Presion arterial Medicion de | Si Nominal
2140/90 mmHg PA No

Diabetes Categorica | Dicotomica | Glicemia en Examende | Si Nominal
ayunas 2126 laboratorio No
mg/dL. reciente

Hipercolesterolemia | Categérica | Dicotémica | Colesterol Total Examende | Si Nominal
2240 mg/dL laboratorio No

reciente

Tabla 2. Operacionalizacion de las variables. FLAIR, del inglés fluid

attenuated inversion recovery. Fuente: Autor.

Poblacién: Varones y mujeres de 60 afios edad o mayores.

Muestra: Aquellos que cumplen criterios de inclusion, prescindiendo de

aguellos que cumplan con criterio de exclusion.

Criterios de Inclusion:

1. Estudio de resonancia magnética.

2. Conteo de leucocitos entre 4,500 a 11,000 células/mL.

Criterios de Exclusion:

Infeccion aguda en curso determinada por cuestionario (ver anexos).
Fistula arterio-venosa braquial.

Didlisis peritoneal.

Hemodialisis.

Neoplasias benignas o malignas.

Fiebre (temperatura >37,5°C).

N o ok wDbdh e

Ictus clinico diferente a infartos lacunares.
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3.2 Descripcion de los Instrumentos, herramientas y

procedimientos de la investigacion.
3.2.1 Estudios imagenolbdgicos

Los pacientes de Atahualpa cuentan con estudios de imagenes bajo el
protocolo establecido del Proyecto Atahualpa. Todos los estudios se
realizaron con un resonador Philips Intera 1.5T (Philips Medical Systems,
Eindhoven, Holanda) en el Hospital Clinica Kennedy. Los estudios de RM
incluyeron secuencias T1, T2, FLAIR y eco-gradiente. Se utilizé el paquete
preestablecido de imagenes cerebrales suministrado por el fabricante para
homogeneizar la aplicabilidad por parte de los técnicos. El grosor del corte
fue de 5 mm con una separacién de 1 mm entre los cortes en la RM. La
ECPV presente en los pacientes ha sido definida luego del analisis de las
RM por dos neur6logos expertos.

3.2.2 Toma de muestras

Los pacientes potencialmente elegibles seran encuestados con un
formulario rapido para tamizaje de algun proceso infeccioso agudo y se les
medira la temperatura auricular con un termometro digital ThermoScan
IRT4520 (Braun, Kronoberg, Alemania), segun el cual, se considera dentro
de los parametros normales segun la edad, una temperatura de 35,8°C a
37,5°C. Por medio de preguntas simples se detectara sintomas de
infecciones del tracto respiratorio, urinario, digestivo o piel (Ver anexos).
Luego de excluir aguellos pacientes con sintomas de infeccion aguda, los
restantes seran invitados a participar y se les tomara una muestra de
sangre venosa para obtener el hemograma completo. La toma de muestra
sera realizada por una enfermera y se realizar4 en el Centro de Apoyo
Comunitario UEES de Atahualpa. En aquellos pacientes en los cuales les

resulte dificil el traslado al centro, se tomara la muestra en su domicilio
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La muestra sera obtenida de los pacientes que hayan firmado el
documento de consentimiento informado y recolectadas en tubos para ser
almacenados y trasladados al laboratorio INTERLAB, SA en Guayaquil
para el analisis de las muestras para su procesamiento mediante el
analizador hematologico Sysmex XN-3000 (Kobe, Japan), con la asistencia
de un tefliidor automatizado integrado Sysmex SP-10. Cada tubo sera
correctamente rotulado con cédigos y conservados en recipientes con

temperatura adecuada para su preservacion hasta la llegada a Guayaquil.

3.2.3 Organizacién y tabulacién de datos

Se recolectaran los datos de pacientes con 60 afios 0 mayores que
cuenten con RM, que no presenten sintomas de infeccion, sin algun criterio
de exclusién y con el rango de leucocitos establecido dentro de los criterios
de inclusion. Se obtendra el cociente neutrofilo/linfocito mediante una
division simple. Se tomara como numerador el nUmero del conteo total de
neutréfilos y como denominador el conteo total de linfocitos del
hemograma. EI CNL ser& expresado como variable numérica continua con
dos decimales. Luego de definir la ECPV de la interpretacion de los
estudios de imagenes serdn tomadas como variables categodricas
(presencia vs. ausencia) de acuerdo a lo especificado en la
operacionalizacion de las variables. Toda la informacién sera tabulada en

un tabla en Microsoft Excel 2013™,

3.2.4 Anélisis estadistico

Las variables cuantitativas se expresan en términos de media *
desviacion estandar (DE) y se comparan entre dos grupos utilizando
analisis de la varianza (ANOVA) o test t para muestras independientes. Las
variables cualitativas nominales se expresan como numero de casos,

proporcién y porcentaje comparandose los grupos con la prueba de Chi-
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cuadrado o la prueba exacta de Fisher, segun corresponda. Las variables
que demuestren asociacion estadisticamente significativa en el analisis
univariado seran utilizadas en modelos de regresion para el analisis
multivariado. Factores de riesgo cardiovasculares como: edad, habito
tabaquico, indice de masa corporal, glicemia en ayunas, colesterol total,
presion arterial, actividad fisica y dieta; fueron incluidos en el analisis por
ser variables intervinientes. Se estimara capacidad predictiva del CNL de
tomando un punto de corte definido como +1 desviacion estandar por
encima de la media para calcular sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y valor predictivo negativo del CNL. Todos los analisis
estadisticos se realizaron utilizando el paquete de software SPSS 21.0
(SPSS Inc, Chicago, IL, EE.UU.) con un valor de p <0.05 considerado

estadisticamente significativo.

3.3 Aspectos éticos

El protocolo y el consentimiento informado fueron aprobados por la Junta
de Revision Institucional del Hospital Clinica Kennedy, Guayaquil, Ecuador
(FWA 00006867). A todos los pacientes invitados a participar se les
presentd el consentimiento habiéndoles explicado detalladamente con
palabras simples los objetivos del estudio y los procedimientos que se

realizarian en caso de firmar.

En el consentimiento consta claramente la participacion voluntaria y el
derecho a retirarse del estudio en cualquier momento si asi lo desea.
También se detalla que su participacion asi como es voluntaria, no es

remunerada monetariamente ni en ninguna forma (Ver anexos).
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4. Capitulo 4: Andlisis y discusion de los resultados

De 351 pacientes potencialmente elegibles, 259 (74%) fueron incluidos;
los restantes se negaron a participar, murieron durante el reclutamiento o
padecian de alguna enfermedad incapacitante (Ver Anexos). El promedio
de edad fue de 69.9 + 8 afios y 147 (56.8%) fueron mujeres. Un indice de
masa 230 kg/m? fue detectado en 55 personas (21.2%), presion arterial
2140/90 mmHg en 112 (43.2%), glucosa en ayunas 2126 mg/dL en 82
(31.7%), y niveles séricos de colesterol total 2240 mg/dL en 32 (12.3%).
Seis pacientes (2.3%) eran fumadores, 12 (4.6%) tenian una dieta pobre, y
15 (5.8%) practicaban poca actividad fisica. Las caracteristicas
demogréficas y clinicas de los 259 pacientes incluidos en este estudio
estratificados por los marcadores de ECPV se muestran en la Tabla 3.

Caracteristicas Clinicas y Demogréficas Total (n=259)

Edad, afios (promedio * DE) 69.9+8

CNL (promedio * DE) 19+08

Sexo femenino, n (%) 147 (57%)
Fumadores, n (%) 6 (2%)

Pobre actividad fisica, n (%) 15 (6%)
Dieta pobre, n (%) 12 (5%)

IMC 230 Kg/m2, n (%) 55 (21%)

PA 2140/90 mmHg, n (%) 112 (43%)
Glicemia en ayunas 2126 mg/dL, n (%) 82 (32%)
Colesterol total 2240 mg/dL, n (%) 32 (12%)

Tabla 3. Caracteristicas clinicas y demogréaficas de 259 pacientes

incluidos en el estudio. Fuente: El Autor.

Luego del andlisis de las RM, 54 pacientes (20.8%) tuvieron un grado
moderado/severo de hiperintensidades de sustancia blanca, 27(10.4%)

tuvieron infartos lacunares, y 18 (6.9%) micro sangrados.
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El promedio del total de leucocitos, neutrdéfilos y linfocitos del total de
paciente fue de 6.225 + 1.303; 3.541 + 1.051 y 1.994 + 533 por mm?,
respectivamente. El promedio de CNL fue de 1.9 = 0.8. Todas estas
variables siguieron una distribucién normal cuando se exploro la normalidad

de las distribuciones.

El CNL se asoci6 con el aumento de la edad (p<0.001), pero no con el
sexo ni ningun factor de riesgo cardiovascular. Las hiperintensidades de
sustancia blanca se asociaron significativamente con el aumento de la edad
(p<0.001), poca actividad fisica (p=0.011), pobre alimentacién (p = 0.011)
y presion arterial alta (p = 008); los infartos lacunares se asociaron
significativamente con el aumento de la edad (p=0.003) y la presion arterial
alta (p= 0.009). No hubo asociaciéon entre el NLR y ningiin marcador SVD
como lo indica la tabla 4 y las figuras 8, 9 y 10; aun, luego de excluir a los

pacientes fumadores del analisis.

Hiperintensidades

. Infartos lacunares Micro sangrados
de sustancia blanca
Ausencia/ | Moderad p No Si p No Si p
leve o/Severo (n=232) | (n=27) (n=241) (n=18)
(n=205) (n=54)

Edad,

afios 69.4 + 743 £ 73.2
(promedi 68517 75.5+9.3 | 0.00 81 58 0.00 | 69.7+8 80 0.08

o = DE)

CNL

(romedi | 1.9+08 @ 19+08 o072 9% | 21+ 14,5 19% 182 | 563
0.8 0.8 0.8 0.8
o = DE)
Sexo
h 133 14 139
0, 0, 0,
ferEe(El/(l);lo, 115 (56%) | 32 (59%) | 0.67 (57%) (52%) 0.59 (58%) 8 (44%) | 0.27
Fumadore
S, 6 (3%) 0 0.35 | 6(3%) 0 1.00 | 6(3%) 0 1.00
n (%)
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Poca
actividad
fisica, n
(%)

Dieta
pobre,
n (%)

IMC
230
Kg/m2, n
(%)

PA
2140/90
mmHg, n
(%)

Glicemia
en
ayunas
2126
mg/dL, n
(%)

Colestero
| total
2240

mg/dL, n

(%)

8 (4%)

6 (3%)

42 (21%)

80 (39%)

65 (32%)

24 (12%)

7 (13%)

6 (11%)

13 (24%)

32 (59%)

17 (32%)

8 (15%)

0.01

0.01

0.57

0.01

0.98

0.54

11 (5%)

10 (4%)

50
(22%)

94
(41%)

70
(30%)

31
(13%)

4
(15%)

2 (7%)

5
(19%)

18
(67%)

12
(44%)

1 (4%)

0.06

0.36

0.81

0.01

0.13

0.22

13 (5%)

10 (4%)

49
(20%)

102
(42%)

78
(32%)

31
(13%)

2 (11%)

2 (11%)

6 (33%)

10
(56%)

4 (22%)

1 (6%)

0.28

0.12

0.19

0.27

0.44

0.71

Tabla 4. Caracteristicas clinicas y demogréaficas segun los marcadores

de ECPV. CNL, cociente neutrofilo/linfocito; IMC, indice de masa corporal;

PA, presion arterial. Fuente: El Autor.
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3.07

2.0

Media CNL

Presencia Ausencia

Hiperintensidades de sustancia blanca

Barras de error: +- 1 DE

Figura 8. Diferencias de medias de CNL entre pacientes con y sin

hiperintensidades de sustancia blanca. CNL, cociente neutrdfilo/linfocito.

Fuente: autor
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3.0

2.0

Media CNL

0.0-
Presencia Ausencia

Infarto Lacunar

Barras de error: +/- 1 DE

Figura 9. Diferencias de medias de CNL entre pacientes con y sin infarto

lacunar. CNL, cociente neutrdfilo/linfocito. Fuente: autor.
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3.0+

2049

Media CNL

0.0~

Presencia Ausencia

Micro-sangrados cerebrales

Barras de error: +- 1 DE

Figura 10. Diferencias de medias de CNL entre pacientes con y sin micro

sangrados cerebrales. CNL, cociente neutréfilo/linfocito. Fuente: autor.

Dada la falta de asociacion estadisticamente significativa en los analisis
univariados del CNL con la ECPV, no se realizaron modelos multivariados
de regresién ya que la inclusion del CNL al modelo de regresién no
mejoraria la capacidad de prediccion de ninguno de los marcadores de
ECPV.

Al estudiar la confiabilidad del CNL para identificar individuos con
marcadores ECPV mediante el uso de un valor de corte pre-establecido
(promedio de CNL + 1 DE: =22.8), como se observa en la tabla 5, la
sensibilidad de CNL y los valores predictivos positivos (VPP) fueron pobres
para todas los marcadores de interés, pero la especificidad y el valor
predictivo negativo (VPN) fueron altos (Tabla 5). Para la presencia de

hiperintensidades de sustancia blanca se estim6 una especificidad del
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88,3% y VPN de 0,78; para infartos lacunares se determiné una
especificidad mas alta del 90,5% con un VPN de 0,91. Por ultimo para la
presencia de micro sangrados cerebrales se hall6 una especificidad del
89,2% con un VPN de 0,93.

Sensibilidad Especificidad VPP VPN
Hiperintensidades
de f):’asrfigc'a 7.4% 88.3% 0.14 0.78
(2.4-18.7) (82.9-92.2) (0.05 - 0.34) (0.72-0.83)
Infartos .29
Lacunares 9 312—24/5 8) 90.5% 0-21 0.91
' ' (85.8 -93.8) (0.09 - 0.412) (0.86 — 0.94)
Wi
lero sangrados 11.1% 89.2% 0.07 0.93
(1.9 -36.1) (84.4-92.7) (0.01 - 0.25) (0.89 — 0.96)

Tabla 5. Confiabilidad del CNL (= 2.8) para la deteccion de marcadores
imagenologicos de ECPV en 259 adultos mayores incluidos en este
estudio. Todos los valores incluyen intervalos de confianza del 95%. CNL,
cociente neutrofilo/linfocito; VPP, valor predictivo positivo; VPN, valor

predictivo negativo. Fuente: Autor.

El presente estudio es el primero es describir la relaciéon del CNL como
propuesto biomarcador con los marcadores principales de ECPV como son
las hiperintensidades de sustancia blanca, los infartos lacunares y los micro

sangrados cerebrales.

La poblacion de Atahualpa, Santa Elena; fue la idénea para llevar a cabo
esta investigacion por su poca inmigracion y emigracion. Ademas de contar
con un gran porcentaje de nativos por escasa evidencia de mestizaje. Un
total de 259 pacientes fueron incluidos para el analisis luego de aplicarse

criterios de inclusiéon y exclusién (Ver flujograma en anexos).

51



La ausencia de asociacion, junto con su escasa sensibilidad y valores
predictivos positivos, sugieren que la mayoria de los casos no se
diagnosticarian si este cociente se utiliza como tamizaje en poblaciones
similares. Por otra parte, la alta especificidad y los valores predictivos
negativos indican que casi todos los sujetos con CNL por encima de un
corte pre-definido (adaptado para una poblacion dada) tendran al menos

un marcador.

Estos hallazgos indican que si el CNL es usado como método de
tamizaje probablemente muchos pacientes no sean diagnosticados. Sin
embargo aquellos que tengan un valor por encima del propuesto (2.8), van

a presentar, por lo menos, un marcador de imagen positivo de ECPV.

En el proyecto Atahualpa se han buscado substitutos para estudios de
neuroimagen a lo largo de todos los afios de estudio y se han determinado
varias herramientas diagnésticas. Una de ellas es el indice tobillo-brazo, un
procedimiento no invasivo para el diagnéstico de enfermedad vascular

periférica que se ha correlacionado con infarto y ECV.113-116

En un estudio parte del proyecto Atahualpa, en el que se les midi6 el
indice tobillo-brazo a pacientes mayores de 60 afios sin evidencia clinica
de ECV aparentemente sanos, se logré determinar que aquellos con un
indice tobillo brazo anormal tuvieron casi 4 veces mas probabilidades de
tener un infarto lacunar silente que aquellos con una medicién normal.1%3
Esto sugiere que un tamizaje con determinacion de este indice permite
reconocer individuos asintomaticos que necesitan estudios de imagen y

tratamiento especializado.
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Otro estudio llevados a cabo en Atahualpa para la seleccion de
candidatos a RM fue la retinografia para deteccion de retinopatia
hipertensiva la cual se asoci6 a ECPV.'! Luego de estudiar la retina
mediante una fotografia reconstruida digitalmente, se demostré que las
personas con retinopatia hipertensiva Grados 2-3 tienen casi 4 veces mas
probabilidades de tener hiperintensidades de sustancia blanca moderada-
severa, lo cual sugiere que la toma de fotografias retinianas puede ser
utilidad para predecir que personas deben ser sometidas a estudios de

neuroimagen.

Conjuntamente estos datos demuestran que este tipo de estudios
proporcionan informacion importantisima para la deteccion de ECPV en
pacientes aparentemente sanos y asi reducir la carga global de esta
enfermedad. Usados en conjunto con el CNL, se podria aumentar la
capacidad para predecir ECPV y seleccionar de una forma mas precisa a
candidatos a estudios de neuroimagen para detectar esta enfermedad

aunque el paciente se encuentre asintomatico.

Otros estudios en poblaciones hospitalarias han estudiado el valor
pronostico del CNL en pacientes con ictus isquémicos o hemorragicos®-63
67-70, 117127 de los cuales solo dos incluyen infartos lacunares®®: 127 y
concluyen que el valor CNL es significativamente menor en infartos
lacunares que otros subtipos de ictus; pero no exploran a fondo esta
asociacion. Es importante destacar que existe un porcentaje de infartos
lacunares que no son resultado de ECPV y son productos de otros
mecanismos fisiopatolégicos de enfermedad de vascular de grandes vasos
como émbolos arteria-arteria, por lo que este es el primer estudio que se
enfoca en los marcadores principales de ECPV y no solo en infartos

lacunares.
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Otros estudios transversales han relacionado este cociente con
marcadores de aterosclerosis pero incluyen a pacientes con ictus o ataque
isquémico transitorio, pacientes que se excluyeron de nuestro estudio.?®
131 | a naturaleza crénica de la ECPV podria indicar que este cociente es
atil anicamente en procesos de instalacion aguda; sin embargo se ha
demostrado que se asocia a severidad de enfermedad coronaria estable;

una condicién con un estado crénico de inflamacién de bajo grado.3?

En cuanto a la prevalencia de ECPV, 38% de los pacientes presentaron
algin marcador de imagenoldgicos, representando un importante
porcentaje de los subtipos de ictus, como en otras poblaciones de América
Latina donde la ECPV sea probablemente la causa mas importante de
ECV.133134 | a prevalencia de ECPV es comparable a otras poblaciones en
América Latina, tal como lo demuestra una revision sistematica'** donde se
incluyeron pacientes de dos grandes hospitales de Guayaquil. En la serie
del Hospital Luis Vernaza se determind una prevalencia de ECPV de
43.1%.%% Por otro lado en una corte del Hospital Clinica Kennedy en las
gue se evaluaron los subtipos de ECV desde el afio 1990 al 2009 se

determin6 una prevalencia total de 38.8%.%3¢

Entre las fortalezas del presente estudio estan su disefio poblacional que
reduce la probabilidad el sesgo de seleccion, asi como las propiedades
intrinsecas de la poblacién de Atahualpa que la hacen ideal para este tipo
de estudios. Ademas, los estrictos criterios de inclusidon/exclusion

aumentan la probabilidad la pureza de los datos analizados.

Este estudio también presenta limitaciones tales como el tiempo
transcurrido desde la toma de la muestra hasta su analisis en Guayaquil

gue puede alterar el conteo de células y la falta de aplicacion de pruebas
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confirmatorias y/o de descarte ante la presencia de una posible infeccion
aguda detectada por medio del cuestionario (anexos). Es importante
recalcar que las muestras fueron recolectadas y analizadas en invierno,
época de aumento en la frecuencia de gripes comunes estacionarias, las
cuales en su periodo pre-clinico pudieran aumentar el conteo de linfocitos
y asi alterar el cociente pasando desapercibidas a la evaluacion clinica. De
la misma forma, incluso en el estado clinico, los sintomas de la gripe comun
podrian ser infravalorados por los pacientes y asi no reportados a la

encuesta.
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5. Capitulo 5: Conclusiones y Recomendaciones

Al realizar el analisis principal entre las variables de interés no se
encontré6 asociacion significativa entre el CNL y los marcadores

imagenologicos principales de ECPV.

La ECPV, bien descrita con anterioridad en esta poblacion, representa
una de las principales causa de ECV en América Latina y representa un
problema de salud publica importante. La prevalencia de estos marcadores
en la serie del presente estudio fueron: 20.8% hiperintensidades de
sustancia blanca, 10.4% infartos lacunares y 6.9% micro sangrados. En
general un 38% de pacientes de todos los incluidos presentaron algun

marcador de ECPV en estudios de imagenes.

A pesar de la falta de asociacién, y una pobre sensibilidad y pobre VPP;
el CNL demostro ser altamente especifico y posee un alto VPN cuando se
toma como punto referencial un valor de 2.8 que consiste en otorgarle una
desviacién estandar a la media y que debe ser ajustado para cada

poblacion.

Se recomienda por lo tanto que si este biomarcador va a ser utilizado
para la deteccion de los candidatos de MRI, debe combinarse con una

prueba muy sensible para maximizar la rentabilidad.

Se necesitan mas estudios para establecer el papel del CNL para la
evaluacion de la ECPV. Ademas se necesitan estudios que correlacionen
este biomarcador con otros marcadores establecidos de aterosclerosis
tales como las calcificaciones del sifén carotideo y la estenosis carotidea

intracraneal.
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Finalmente, se sugieren futuros estudios que agrupen estos marcadores
de enfermedad silente cerebrovascular y que incluyan su capacidad
predictiva en un modelo que permita realizar algoritmos paso-a-paso que
proporcionen una herramienta valiosa en la investigacion de pacientes

afiosos con alto riesgo de ECPV.
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Anexos

Herramientas de recoleccion

CUESTIONARIO DE EVALUACION RAPIDA DE INFECCIONES

Nombres y Apellidos: Cédigo:

1.

¢ Ha sentido en la Ultima semana alguno de estos sintomas: dolor de
garganta, dolor al tragar, mal aliento, tos acompafados de fiebre y malestar
general?

Si NO

¢Ha sentido en la Ultima semana alguno de estos sintomas: dolor de
cabeza que empeora al agacharse, secrecién de moco por la nariz,
garganta irritada, mal aliento acompafados de fiebre y malestar general?
Si NO

¢Ha sentido en la Ultima semana alguno de estos sintomas: tos con
produccion purulenta, dolor al costado del térax acompafiados de fiebre y
malestar general?

Si NO

¢Ha sentido en la dltima semana alguno de estos sintomas: dolor o ardor al
orinar, dolor en abdomen bajo orina escasa pero frecuente acompafiados
de fiebre y malestar general?

Si NO

¢Ha sentido en la Ultima semana alguno de estos sintomas: dolor
abdominal con diarrea, nauseas y vomitos, falta de apetito o pérdida de
peso acompafiados de fiebre y malestar general?

Si NO

¢Ha sentido en la Ultima semana alguno de estos sintomas: erupciones en
la piel, enrojecimientos en la piel, Ulceras o abscesos con o sin salida de
pus acompafiados de fiebre y malestar general?

Si NO

¢Ha tomado algun antibiético, antiparasatario o antimicético en la Gltima
semana? Si lo hizo ¢ Cual fue el motivo?

Si: NO

¢Ha sufrido esta semana elevacién de la temperatura, con malestar
general, dolor articular o muscular, dolor retroocular o ha sido diagnosticado
de dengue, malaria, chikungunya o zika por un profesional de la salud en un
centro de atencién de la salud?

Si NO
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Documento de consentimiento

CONSENTIMIENTO INFORMADO
Introduccién
A través del presente documento pretendemos presentarle los detalles del proyecto de
investigacion en curso y obtener su consentimiento para ser incluido al mismo.
Es posible que haya palabras dificiles de entender. Siéntase en la libertad de preguntar a la persona
que le entrega este documento acerca de cualquier inquietud en cualquier momento.
Propdsito de la Investigacion
La enfermedad cerebral de pequefio vaso esta relacionada con problemas relacionados con
deterioro de las funciones cerebrales. Debido al bajo costo que representa obtener un parametro
denominado cociente neutrdfilo/linfocito del hemograma comdn, el objetivo de este estudio es
explorar de la asociacién entre este biomarcador de inflamacion y el dafio del os pequefios vasos
para identificar candidatos a estudios de imégenes.
Tipo de Intervencion
El presente estudio requerira la toma de una muestra sanguinea de sangre venosa. Las posibles
complicaciones de la toma de muestra son la formacién de un hematoma posterior a la insercion
de la aguja y en casos extremos, una flebitis (inflamacion de la vena).
Participaciéon Voluntaria
Su participacion en este estudio es completamente voluntaria Si acepta, esta en la total libertad de
retirar su colaboracion con este estudio en cualquier momento. De la misma forma en que su
participacion voluntaria no le significara un gasto monetario alguno, es importante que sepa que no
recibird dinero por su participacion.
Confidencialidad
La informacién que obtengamos de esta investigacion sera mantenida con total confidencialidad.
Derecho a Retirarse
Usted no tiene que formar parte de esta investigacion si no lo desea asi. Seguira teniendo los
beneficios y servicios del centro comunitario si no desea participar.
Declaracion de consentimiento informado:
He leido la informacion proveida por el presente documento o dicha informacion ha sido leida
para mi. He tenido la oportunidad de hacer preguntas y todas ellas han sido contestadas completa

y concretamente. Consiento voluntariamente participar en esta investigacion.

Nombre del participante:

Cédigo:

Firma del participante:

Fecha:

" Dr.Oscar Del Brutte
Centro de Apoyo Comunitario Atahualga
Director
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Cronograma general

Tarea

Diciembre

Enero

Febrero

Marzo

Abril

Elaboracion
de

anteproyecto

X

Coordinacion
de viajes y
convocatoria

de pacientes

Recoleccién

de muestras

Tabulacién

de datos

Andlisis

estadistico

Redaccién de
Tesis con
resultados

finales
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Flujograma

351 pacientes de 60 afios o
mayores con RM

Negacion a participar: 15
Muerte durante el reclutamiento: 3
Fuera del pueblo: 7

Pacientesa e

ncuestar: 295

Dialisis/Fistula: 2
Ictus: 20
Indisponibilidad: 9

Evidencia de infeccidon aguda por encuesta

o fiebre: 17

Extraccion de muestra de

sangre ve

nosa: 278

Muestra no viable: 2
Leucocitos < 4,500 o > 11,000 células/mL.: 17

Pacientes incluidosen el

analis

is: 259
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Carta de aprobacién para financiamiento

TRNT BRI D P RPRITL AAND0

Samboronden, 2 de agosto del 2016

Sr.
Dr. Oscar Del Brurtto
Docente Investigador de la UEES

Sr.
Aldo Costa
Estudiante de la UEES

Presente.-

Estimados:

Reciba un cordial saludo, a la vez que pongo en su conocimiento que luego de
la reunidn del Consejo Consultivo de Investigacion realizada el 2 de agosto
del presente afio, en el que se expusieron todas las propuestas de
investigacion presentadas en la Primera Convocatoria 2016. Su propuesta
“Coeficiente Neutrifilo/Linfocito y enfermedad cerebral de pequerios vasos
en nativos de la Costa Ecuatoriana: Proyecto Atahualpa” ha sido aprobada;
por lo que le extendemos nuestras felicitaciones, y le solicitamos acercarse a

nuestras oficinas para tratar detalles del inicio del proyecto.

Agradecemos su valiosa participacion.

)),’3\5,.{1!,‘/ i‘"(¥4‘z~(d §
MSc. Maria Dolores Cazorla
Directora

Centro de Investigacion
UEES

Samborendén: Km 2.5 Via Puntills Samborendén, Cludadola Te o 111 Conmutador: (393-4) 283 3610 Faux: (S90.4) 283 S495 1.0 . Box: 09.01.952
v Jees.edu,ec
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Carta de aprobacién de Institucion donde se realizé la tesis

Proyecto Atahualpa
Universidad Espiritu Santo

Atahualpa, 12 de julio del 2016

El motivo de la presente es certificar el permiso para realizar la tesis del estudiante de
medicina Aldo Costa Valarezo con cddigo 2011100774, en Atahualpa titulada:
“Cociente Neutréfilo/Linfocito y enfermedad cerebral de pequefios vasos en nativos de
la Costa Ecuatoriana: Proyecto Atahualpa”. Es de total conocimiento para el director y
el coordinador del Centro de Apoyo de la Universidad Espiritu Santo la metodologia y
el protocolo de la tesis.

Att.

Sr. Mauricio Zamoranc

4
Director General del Proyecto Atahualpa Coordinador del Proyecto Atahualpa

v
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Fotografias

Fotografia 1. Realizacion de encuesta en Centro de Apoyo Comunitario
en Atahualpa.
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Fotografia 2. Toma de muestra en el Centro de Apoyo Comunitario en
Atahualpa.
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Fotografl'a 3. Toma de muestra en las casas de los habitantes en
Atahualpa.

Fotografia 4. Firma del consentimiento informado por parte de los
pacientes.
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Fotografia 5. Evaluacion de paciente en Centro de Apoyo Comunitario en
Atahualpa.
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