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Mitzel del Carmen Pérez Careta.

L. INTRODUCCION.

El cerebro humano, corresponde al 2% del peso corporal total, sin embargo, recibe
cerca del 20% del gasto cardiaco, éstos hechos nos orientan acerca de la
complejidad y de la importancia de sus funciones, ya que cuenta con un intrincado
sistema vascular, que rapidamente se adapta y responde a cambios fisiolégicos y
patolégicos (1); sin embargo, cuando existe un desequilibrio, ocurre la enfermedad

vascular cerebral.

La enfermedad vascular cerebral, es un sindrome clinico caracterizado por la
pérdida aguda de las funciones neuroldgicas, causadas por dafio en el tejido
cerebral(2). Este a su vez, se puede dividir basicamente en tipo isquémico (87% de
los casos) y hemorrédgico incluyendo hemorragia intraparenquimatosa (9%) y

hemorragia subaracnoidea (4%) (3).

A nivel mundial, es considerado como un problema de salud ptublica, ya que en
paises en desarrollo es considerado como la tercera causa de muerte y la primera
causa de discapacidad(4). En el 2010, se documenté una prevalencia mundial de 33
millones de pacientes con infarto, con una tasa de incidencia de 16.9 millones (5).
El costo aproximado, en los Estados Unidos de América se calcul6 en el 2010, por
hospitalizaciones relacionadas a infarto, de manera directa e indirecta, en al menos
en 73.7 billones de doélares anuales (6), mientras que en México, es considerado
actualmente como la tercera causa de mortalidad (a partir del afio 2000),
alarmantemente en menores de 65 afios; con una tasa de mortalidad estimada de

28.3 por cada 100, 000 habitantes (7).
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II. ANTECEDENTES.

El infarto cerebral es uno de los desérdenes neurolégicos més temidos, afectando
principalmente la funcionalidad del ser humano y en los casos méas devastadores la

expectativa de vida del paciente(8).

Los factores de riesgo para infarto cerebral, varian de acuerdo a la edad de los
pacientes, siendo considerado un infarto en paciente joven, cuando la edad de
presentacion es menor de 45 afios (aunque esto puede variar de acuerdo con las
series) y entre ellos, se ha visto la misma prevalencia en los factores de riesgo, de
aquellos conocidos como “modificables” (hipertension, tabaquismo) (9); es decir,
actualmente se dividen los factores de riesgo en dos tipos: no modificables (edad,
sexo, grupo étnico, bajo peso al nacer, enfermedades hereditarias) y modificables
(hipertension arterial sistémica, diabetes mellitus, enfermedades del corazén,
tabaquismo, dislipidemia, abuso de alcohol, obesidad, sindrome metabdlico,

anticonceptivos orales, tratamientos hormonales, etc) (10,11).

En América Latina, se ha observado un incremento del mas del 100% de los casos,
secundario principalmente a causas cardiovasculares, tales como: hipertension
arterial sistémica (87%), enfermedad cardiaca (34%), seguidas de otras causas como

tabaquismo (32%) y dislipidemia (31%) (12).

La localizacioén, la extensién y la forma de los infartos cerebrales de tipo isquémico
dependen del tamafio del vaso ocluido, el mecanismo de obstrucciéon y la

capacidad compensatoria del lecho vascular.

Una vez establecido el déficit neurolégico agudo, es importante el tratamiento
oportuno y rdpido, ya que se ha observado que los mejores prondsticos, son

mejores en los pacientes que acuden oportunamente a las unidades médicas, en
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especial cuando se encuentran en periodo ventana (es decir, un periodo menor de
las 4.5 horas desde el inicio de los sintomas) para poder realizar ya sea terapia
trombolitica o terapia endovascular, de acuerdo con las caracteristicas individuales

de cada paciente y una valoracién médica oportuna y eficaz (2,13,14).

Se ha observado que existe cierta inmunosupresion asociada al estado post infarto,
la cual parece ser la explicacién principal para el aumento de la susceptibilidad de
las infecciones, teniendo a la aspiracién y la disfagia como factores contribuyentes
para la misma (5).

Las infecciones més comunes son la neumonia (en cerca del 57%) seguida de la
infeccion de vias urinarias (en el 11- 27%) (5), presentandose en un total
aproximado del 10% de los pacientes con infarto (15).

Llama la atencién, que el uso de antimicrobianos profilacticos reducen las tasas de
infeccion en pacientes post infarto, sin embargo, no se ha podido determinar la
mejoria en el pronoéstico funcional del mismo (16).

Las principales bacterias encontradas en los aislamientos de los cultivos de esputo
y orina incluyen: Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus, Klebsiella
pneumoniae, Pseudomonas aeroginosa, Escherichia coli y Enterobacter cloacae (5).
Existen diversos estudios como el PASS, STROKE - INF, ESPIAS en los cuales se
ha usado antibiético profil4ctico para reducir el riesgo de ésta complicacién, sin
embargo, se ha observado que el tratamiento profilactico no reduce el riesgo de
neumonia o mortalidad comparado con el grupo placebo y que en realidad,
alargaban la estancia hospitalaria de los pacientes, por lo que actualmente, las
guias no sugieren el tratamiento profilactico (5).

A raiz de lo previamente citado, se han realizado varios estudios, en los cuales se
han intentado encontrar biomarcadores séricos que incluyen: IL - 1ra, IL1RN,
Interleucina 10, Interleucina 6, proteina C reactiva (17,18), las cuales, puedan
funcionar como variables independientes y predictoras de infecciéon en los

pacientes post infarto (17), no obstante, han fallado en encontrar a aquellos
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pacientes susceptibles a infeccién, sin embargo, ésta es considerada una
herramienta prometedora para el tratamiento preventivo, que pueda llegar a
mejorar los pronodsticos a largo plazo de los pacientes (19).

Una de las escalas que ayuda a valorar el riesgo asociado en infarto cerebral es la
escala A2DS2, 1a cual toma en cuenta variables como la edad (>75 afios = 1 punto),
fibrilaciéon auricular (1 punto), disfagia (2 puntos), sexo masculino (1 punto),
severidad del infarto con la escala de NIHSS (0-4 = 0, 5 -15 = 3 puntos y mayor de
16 = 5 puntos), in embargo, un adecuado valor de corte no se ha establecido
(valores mayores de 4 puntos se asocian con una sensibilidad del 91% vy
especificidad del 57% de presentar neumonia por broncoaspiracién) (20-22).
Respecto a lo anteriormente mencionado, los linfocitos innatos o las células
linfoides innatas (CLI), son un grupo heterogéneo de células inmunes con dos
caracteristicas principales: tienen un origen linfoide, lo cual los diferencia de la
célula progenitora linfoide comtn y de sus vias de sefializacion y carecen de
receptores antigeno especifico y por lo tanto no requieren de proteinas RAG para
su desarrollo(23). Se dividen en tres grupos principalmente (CLI - 1, CLI-2 y CLI-3)
(23,24) y se sefialardn sus caracteristicas generales (mds adelante se ahondara en
ello): el grupo 1 (CLI-1), se encarga de la produccién de IFN- y y para la secreciéon
de granulos con granzima B y perforina, las cuales inducen la muerte en células
con cancer o células infectadas por microbios intracelulares. El grupo 2 (CLI-2),
produce citocinas que se encargan principalmente de la inmunidad antihelmintos.
Y los del grupo 3 (CLI-3) es un grupo altamente complejo incluyendo la activacién
de citocinas proinflamatorias como IL-22 (importante para la proteccion y
remodelacién del epitelio contra patégenos), asi como el uso de la Vitamina A,

reduciendo el riesgo de infecciones virales (44, 46).

Como se vera mas adelante, estos linfocitos innatos, han demostrado roles en el
control de infeccién temprana, regulaciéon adaptativa inmune, desarrollo de tejido

linfoide y homeostasis (44, 51).
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Las CLI reflejan los fenotipos y funciones descritos para los linfocitos T CD4+
convencionales. Por ejemplo, las células NK se pueden considerar las homologos
innatas de los linfocitos T citotéxicos CD8+, mientras que las CLI-1, CLI-2 y CLI-3
representan las homélogas innatos de los linfocitos T CD4+ (Th) tipos 1 (Th1), 2
(Th2) y 3 (Th17). En contraste con los linfocitos Th, las CLI no expresan receptores
de antigeno (TCR: Receptor de Células T), ni se someten al proceso de seleccion
clonal que lleva a la expansion de clonas especificas en respuesta a su antigeno. Las
CLI, en cambio, reaccionan rapidamente a las sefiales de infeccién o lesiéon de
tejidos, secretando una gran variedad de proteinas, como citocinas que dirigen la

respuesta inmune adaptativa con base al tipo inicial de agresion (26-30)

Ademas de proteccién, las CLI tienen otras funciones importantes. Por ejemplo, en
el tejido adiposo, las CLI-2 regulan la termogénesis y previenen la inflamacién
local. En ocasiones, las CLI (CLI-1 y 3) pueden conducir al sindrome metabdlico,
resistencia a la insulina y obesidad asociada. Las funciones de las CLI en el
metabolismo han generado un nuevo campo de investigacion que posiblemente
ayudara a explicar como el sistema inmune innato participa en algunas funciones
del hospedero que no estan directamente relacionadas con la protecciéon contra

microorganismos. Ademads, las CLI participan en la reparacion tisular (28-34).
Ontogenia de las CLI

Durante la hematopoyesis, el progenitor linfoide comtun (PLC) da lugar a los
linfocitos T y B, ademaés de las células NK y las células inductoras de tejido linfoide
(iTL), estas ultimas inductoras del desarrollo de los ganglios linfaticos y placas de
Peyer (43, 44). Sin embargo, a partir de 2008, el campo de las células linfoides se ha
expandido draméaticamente. Inicialmente con las células iTL, que expresan
marcadores asociados con células NK y se denominaron células NK22, por

expresar el receptor de citotoxicidad natural 22 (NCR22) y ademés secretar la IL-22
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(29-32). Posteriormente se describieron células cooperadoras naturales o "nuocitos"
que se expanden en respuesta a la infeccion por helmintos, y promueven la
eliminaciéon de éstos, generando una respuesta tipo 2 (45, 46). Por otro lado se
describieron células NK no citotoxicas que fueron aislados del epitelio intestinal

(47, 48).

Para evitar el caos en la diversidad de linfocitos innatos carentes de receptor de
antigeno, se decidié agrupar a todas estas células en una familia de "células
linfoides innatas", o CLI y como se menciond previamente, son tres categorias
principalmente: ILC1s, ILC2s y ILC3s los cuales reflejan los perfiles de expresion

de citocinas de los linfocitos T CD4+ clasicos subtipos Th1, Th2, y Th17 (49).

Las CLI se desarrollan a partir del mismo PLC que da lugar a los precursores de
linfocitos B, linfocitos T, células NK, y el recientemente descrito precursor linfoide
comun de células linfoides innatas que expresan Id2 y niveles variables de la
proteina tipo dedo de zinc de leucemia promielocitica (PLZF) (50-52). Aunque se
desconoce el sitio donde se originan, la légica sugiere que el sitio primario de
desarrollo de las CLI es el higado durante la etapa fetal y la médula 6sea después
del nacimiento, debido a que estos 6rganos linfoides primarios albergan los
progenitores linfoides comunes, una vez generadas, las CLI maduras salen a la
circulaciéon sanguinea hacia los tejidos guiados por moléculas de adhesion y

quimiocinas, similares a los utilizados por los linfocitos T (33-40).

Este modelo es apoyado por la escasa presencia de CLI en los tejidos en
condiciones basales, excepto en mucosas y por el rapido reclutamiento de las CLI
después de una infecciéon o dafio tisular. Sin embargo, precursores de CLI pueden
salir del higado fetal o de la médula 6sea y completar su maduracién en respuesta
a las sefnales locales, como lo hacen los linfocitos T virgenes que se diferencian en

los diferentes subconjuntos de células efectoras (41-42).
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Activacion de las CLI

Las CLI reaccionan al microambiente a través de los receptores de citocinas. Por
ejemplo las células NK y las CLI-1 se expanden y secretan interferén gamma (IFN-
Y) en respuesta a IL-12, IL-15 e IL-18 producida por las células mieloides, asi como
por las células no hematopoyéticas en respuesta tipicamente a patdgenos

intracelulares (47, 48, 50).

Las CLI-2, por otra parte, responden a las citocinas derivadas del epitelio, como IL-
25, IL-33, linfopoyetina timica del estroma (TSLP), IL-4 liberada por los basofilos y
productos lipidicos del la ruta del acido araquidénico, en respuesta a la infeccion
por parésitos, alérgenos y por la lesién de epitelios (53 - 55). La activacién de las

CLI-2 conduce a la produccién de grandes cantidades de IL-4, IL-5, e IL-13.

Las CLI-3 responden principalmente a la IL-1p e IL-23 producida por las células
mieloides en respuesta a la infeccion bacteriana y fangica (56-58). Las CLI-3
producen linfotoxinas, factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos
(GM-CSF), IL-22 e IL-17 en forma temprana, incluso desde el feto, después del

nacimiento y durante los procesos inflamatorios (59, 60).
Las CLI en la reparacién de tejidos

Las CLI-2 estan implicadas en la reparacion tisular mediante la produccién de IL-
13 y anfirregulina (ligando del receptor del factor de crecimiento epidérmico). En
un modelo de ratones infectados con el virus de la influenza H1IN1, las CLI-2
contribuyen a la reparacién de tisular a través de la anfirregulina. Por otra parte,
en lesiones de las vias biliares, que pueden conducir a enfermedad grave del
higado, la activaciéon de las CLI-2 por IL-33 promueve la proliferacion de los

colangiocitos, permitiendo la restauracion del epitelio a través de IL-13 (61, 62).

En el tejido graso, las CLI-2 producen IL-13, que protege de la inflamacién

inducida por las CLI-3, la cual conduce a sindrome metabdlico, resistencia a la
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insulina, y diabetes. La IL-13 induce reclutamiento de eosindfilos, activacién
alternativa de macroéfagos (M2) y promueve la produccién de matriz extracelular y

moco por células del estroma y células epiteliales, respectivamente (63,64).

Las CLI-3 promueven la reparacion tisular mediante la produccion de linfotoxina
(LTal2) e IL-22. En modelos de infeccién con el virus de coriomeningitis
linfocitica, donde existe destruccidon de las células del estroma linfatico, las CLI-3
restauran el estroma a través de LTalf32. La IL-22 tiene una funcién general en la
proteccion de las células epiteliales, principalmente a través de la activaciéon de

vias anti-apoptoticas (44, 58, 66).

En la enfermedad de injerto contra hospedero, las CLI-3 protegen a las células
madre epiteliales intestinales de la muerte celular. En ese contexto, un subconjunto
de CLI-3 que producen IL-22 protegen a los hepatocitos de la inflamacién aguda
del higado, sin embrago este efecto protector se atribuye a las células TH17, fuente

de IL-22 (65).
Las CLI en patologia

Los pacientes con enfermedad de Crohn y los modelos murinos de colitis tienen
una alta frecuencia de CLI-1, las cuales contribuyen a la patologia a través de la
producciéon de IFN-y (47, 48). Las CLI-3 también se asocian con patologia
inflamatoria cuando producen tanto IL-17 como IFN-y durante la colitis y la
infecciéon con Salmonella enterica, asi como con la hiperreactividad de las vias

respiratorias inducida por la obesidad a través de la producciéon de IL-17.

Los ratones deficientes en el factor de transcripcion ROR-yT carecen de CLI-2 pero
no otros tipos de linfocitos como células Th2 (66). Las CLI-2 se requieren para
expulsar el helminto Nyppostrongylus brasiliensis del intestino y para inducir

tibrosis pulmonar en la infeccién con Schistosoma mansoni a través de la produccién
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de IL-13, en ratones quiméricos que carecen de ROR-yt s6lo en el compartimento

hematopoyético (67).

Las CLI-2 y la IL-13 también estdn asociados con la fibrosis hepatica inducida por
tioacetamida, tetracloruro de carbono o Schistosoma mansoni, y con fibrosis
pulmonar, rinosinusitis crénica, y dermatitis atopica, asi como con alérgenos y la

exacerbacion del asma en ratones (60, 62, 65).

Por dltimo, se ha propuesto que las CLI-2 desempefian un papel central en la
obesidad y en el asma. Las CLI-2 en el tejido graso protegen de la obesidad a través

de la liberacién de IL-5 e IL-13 y el reclutamiento de eosindfilos (64, 65).
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III.  JUSTIFICACION.

Es importante recalcar que en aquellos pacientes post infarto cerebral que
presentan complicaciones infecciosas, el manejo oportuno de éstas, puede mejorar
el pronostico funcional. Sin embargo, atin no se establece el uso de antimicrobianos
profilacticos, por lo cual, el enfoque actual, debe de dirigirse a la basqueda de
biomarcadores inmunolégicos que nos permitan identificar a los pacientes post
infarto en riesgo de infeccién, por lo que la identificaciéon de los linfocitos innatos
de los grupos 1y 3, pueden ser una herramienta til para tal tarea.

Dicha asociacién permitird identificar biomarcadores pronésticos de riesgo y ser
una base para establecer un diagndstico y manejo temprano en la poblacién
susceptible, para evitar complicaciones mayores.

La relevancia del presente estudio, implica la correlacion entre pardmetros clinicos,
radiolégicos e inmunolégicos en el estudio del paciente post infarto cerebral,
pudiendo identificar las variables més adecuadas para la deteccion de
complicaciones infecciosas y su correspondencia con factores modificables y no
modificables en éstos pacientes, pudiendo identificar las poblaciones susceptibles a

presentar deterioro funcional y mayor estancia hospitalaria.

10

——
| —
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IV.  PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Con base a lo anteriormente mencionado, el infarto cerebral es una de las
principales causas de morbilidad /mortalidad en pacientes en edad productiva; asi
mismo, es una de las causas de mayor costo en hospitalizaciéon (cerca de 73.7
billones de doélares anuales en los Estados Unidos); por lo cual, la deteccién de
dichas células en pacientes con infarto agudo (dentro de las primeras 24 horas),
podra erigirse como un marcador temprano para la deteccién de los pacientes en
riesgo de infeccién e iniciar tempranamente acciones que modifiquen éste riesgo;
ya que las infecciones se encuentran presentes en cerca del 10 al 40% de los
pacientes que ingresan por infarto cerebral y constituyen la primer causa de

morbi/ mortalidad, asi como el aumento en los dias de estancia hospitalaria.

11

——
| —
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V. HIPOTESIS.

Nula. No existe relacion entre la presencia de linfocitos innatos de los grupos 1y 3

con el riesgo de infeccién en pacientes post infarto.

Alterna. Existe relacion entre la presencia de linfocitos innatos de los grupos 1y 3

con el riesgo de infeccion en pacientes post infarto.

12

——
| —
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V. OBJETIVO.

a. GENERAL.

Identificar en los pacientes post infarto cerebral la presencia de linfocitos innatos

de los grupos 1y 3, por medio de sus biomarcadores de superficie.

b. ESPECIFICOS.

1. Determinar las caracteristicas epidemioldgicas y factores de riesgo vascular
en pacientes con infarto cerebral.

2. Registrar los datos clinicos asociados a mayor riesgo de presentar infeccion.

3. Estadificar los infartos cerebrales de acuerdo con su severidad clinica, por
medio de la escala NIHS.

4. Estadificar los infartos cerebrales de acuerdo a su extensién por medio de
tomografia de crdneo mediante la escala ASPECT.

5. Determinar la frecuencia de complicaciones infecciosas en pacientes post
infarto cerebral.

6. Identificar si existe asociacién entre la presencia de los linfocitos innatos de
los grupos 1y 3, con el riesgo de complicaciones infecciosas en los pacientes

post infarto.

13
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VI. MATERIAL Y METODOS.

a. DISENO METODOLOGICO
i. GRUPO DE ESTUDIO.

Cohorte, prospectivo, comparativo y de correlacion.

b. CRITERIOS DE SELECCION.
i. CRITERIOS DE INCLUSION.

o Pacientes con infarto cerebral con ingreso hospitalario dentro de

las primeras 24 horas de inicio de los sintomas.
o Edad de 18 afios o mas.

o Mujeres no embarazadas.

ii. CRITERIOS DE EXCLUSION.

o Pacientes con ingreso hospitalario con més de 24 horas del inicio

de los sintomas.
o Historia de tumor maligno.
o Infarto hemorragico.
o Cursar con cualquier infecciéon al momento del infarto
o Uso de terapia inmunosupresora.

o Pacientes trasplantados o con uso de inmunosupresores.
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o

o

Desnutricion.

Estados de inmunosupresiéon por infeccion del Virus de

inmunodeficiencia adquirida.

iii. CRITERIOS DE ELIMINACION.

o

o

c. VARIABLES.

Pacientes que retiren su consentimiento informado.

Pacientes cuyas muestras sanguineas sean insuficientes para su

estudio y que no sea posible nueva toma de muestra.

Infeccion Post infarto. Cualquier infecciéon que ocurre dentro de
la primera semana después del inicio de los sintomas.
Considerando dicho diagnoéstico con la presencia de dos o mas
elementos del sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
(temperatura mayor de 38°C o menor de 36°C, frecuencia cardiaca
mayor de 90, frecuencia respiratoria mayor de 22 por minuto o
PaCO; menor de 32 mmHg, leucocitos mayores de 12 000 o
menores de 4000, o mas del 10% de bandas) mas un foco
infeccioso identificado, ya sea por medio de alteraciones en el
patron radiogréfico (radiografia de toérax), examen general de
orina, urocultivo, cultivo de expectoracion o hemocultivo

positivo.

Edad. Variable independiente cuantitativa continua. Se
considerara la edad en afios cumplidos a partir de la fecha de

nacimiento.
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o Presion arterial. Variable dependiente cuantitativa. Es la fuerza o
presion que lleva la sangre a todas las partes del cuerpo. Al medir
la presion arterial se conoce el resultado de la presion que ejerce la
sangre contra las paredes de las arterias. Se determina mediante el
método auscultatorio, mediante un baumandémetro previamente
calibrado (el cual debe de cubrir al menos 80% del brazo). La
medicion debe de realizarse en el paciente tranquilamente
sentado, por lo menos 5 minutos, con los pies en el suelo y los
brazos a nivel del corazén. La primera mediciéon es la presion
sistolica (fase 1) y la segunda medicién es la presion diastdlica,
antes de la desapariciéon de los ruidos cardiacos (fase 5). De
acuerdo a la JNC VII, se considera: Normal menor de 120/80
mmHg, prehipertensiéon 120-139 6 80-89 mmHg, Hipertension
estadio I 140-159 o 90-99 mmHg, Hipertensién estadio II mayor de
160 o mayor de 100 mmHg,.

o Glucosa sanguinea. Variable dependiente cuantitativa. Se toma
como rango de referencia en ayuno de 70-100 mg/dl, la definicién
conceptual es un monosacarido (C¢H120s) que representa la
principal fuente de energia, que se encuentra en el plasma

sanguineo.
o Género. Variable nominal dicotémica.

o Severidad Radiolégica del Infarto. Variable cualitativa ordinal.
Se realiza por medio de la escala de ASPECTS, clasificando como
un infarto leve de 8 a 10 puntos, un infarto moderado de 5-7

puntos y un infarto extenso cuando es menor de 4 puntos.

o Severidad Clinica del Infarto. Variable cualitiativa ordinal. Se

realiza por medio de la escala de NIHS, clasificando como infarto
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leve o menor: menor de 8 puntos, infarto moderado de 9-15

puntos e infarto severo: mayor de 16 puntos.

o Inmunofenotipo CLI1: CD45+, CD3-, CD%4-, CD16-, Lin- (CD4
CD11c CD14 CD19 CD34 BDCA2 FcER1 TCR-a TCR y9),
CRTH2-, CD161+, CD127+, CD117-, CD56-, IEN y+, Tbet.

o Inmunofenotipo CLI2: CD45+, CD3-, CD9%-, CD16-, Lin- (CD4
CD11lc CD14 CD19 CD34 BDCA2 FcER1 TCR-ap TCR yd),
CRTH2+, CD161+, CD127+, IL-5+, IL-13+, GATA3.

o Inmunofenotipo CLI3: CD45+, CD3-, CD9%-, CD16-, Lin- (CD4
CD11lc CD14 CD19 CD34 BDCA2 FcER1 TCR-ap TCR yd),
CRTH2-, CD161+, CD127+, CD117+, IL-22, RORyt.

d. PROCEDIMIENTOS.

Técnicas, instrumentos y procedimientos de recoleccion de la
informacion.

Previo al inicio del estudio, se realizaron sesiones de trabajo con los
participantes en el proyecto a efecto de estandarizar los criterios y las
técnicas de medicion de las variables, estandarizar el calendario de
actividades, asi como el ntimero de pacientes en los cuales se llevara a
cabo el estudio.

El proceso de seleccion de los participantes se realiz6 a partir de la
poblaciéon que ingreso al servicio de Neurologia Clinica del Hospital
Juarez de México, después de la aprobacion del protocolo por el Comité
de Investigacién y Etica (CIE) y hasta completar el ntimero de pacientes
requeridos o el periodo de tiempo asignado para el ingreso de los

pacientes al protocolo (un afio - marzo 2016 - marzo 2017). A las
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personas que cumplieron los criterios de inclusion, se les explicaron los
objetivos del estudio, la relevancia del mismo, invitdndolos a participar.

- Las mediciones antropométricas, exploracion fisica, toma de muestras
sanguineas y urinarias, o cualquier procedimiento, sélo se llevaron a
cabo después de la firma de la carta de consentimiento informado.

- A continuacién, se muestran las actividades que se realizaron en un

paciente candidato, posterior a la firma del consentimiento informado:

B Toma de muestra para
INGRESO determinar la presencia de
HOSPITALARIO linfocitos innatos (grupo 1 vy
3).
INICIO DE LOS
SINTOMAS GLU, TA, RX, EGO
TAC (ASPECTS) BHC.
|
HISTORIA CLINICA |
(FACTORES DE RIESGO INGRESO A PISO PARACLINICOS/
VASCULAR) TRATAMIENTO
REVALORACION
DIA 3.
EVOLU
CION
CLK\”C — BUSQUEDA DE | |
SRIS
| ]
DIAS DE
EGRE RMN
ESTANCIA GRESO
Para el | procesamiento de la muestra, se llev6 a cabo en el laboratorio

de Inmunobiologia en el Departamento de Investigacién del Hospital Juarez de

Meéxico, donde por medio de los marcadores de membrana y anélisis por medio de
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citometria de flujo, se identific6 la presencia o ausencia de los Linfocitos Innatos de

los grupos 1y 3:
Factores de
Progenitores Marcadores Fenotipicos Transcripcion
NK1.1+, NKp46+, CD49a-, CD49b+, TRAIL-,
ILC1 Células NK | CD127-, CD69-, CXCR6—, CXCR3- NK1.1+, T-bet+, Eomes+
NK1.1+, NKp46+, CD49a+, CD49b—, TRAIL+,
ILC1 CD127+/-, CD69+, CXCR6+, CXCR3+ T-bet+, Eomes—
NKp46+
ILC3 ILC3 NK1.1-, NKp46-, CD127+ Rorgt-, T-bet+
NKp46-
ILC3 NK1.1-, NKp46+, CD127+ Rorgt-, T-bet+
LTi Like NK1.1-, NKp46—, CD127+, CD4+/-, CCR6+ Rorgt+, T-bet+

Tabla 1 Marcadores de Superficie.

La técnica de la citometria de flujo, lleva los siguientes pasos:

1. Obtener 4 ml de sangre anticoagulada y distribuirla en 2 tubos.

2. Un tubo a la vez, agregar 45 ml de solucién de lisis y mezclar de inmediato.
3. Esperar 10 min a temperatura ambiente (para que los eritrocitos se lisen).

4. Centrifugar a 400 xg por 10 min a 4°C y decantar el sobrenadante.

5. Resuspender cada botén celular con 5 ml de solucién SSB-BSA y combinar todo

en un solo tubo.
6. Centrifugar a 400 xg por 5 min a 4°C y decantar el sobrenadante.

7. Lavar las células con 25 ml de solucién SSB-BSA y centrifugar como en el paso

anterior.

8. Ajustar la concentracion de la suspension a 5x106 células/ml y mantener sobre

hielo.

9. Colocar 100 p de cada anticuerpo conjugado a utilizar (en la diluciéon

previamente optimizada) en un tubo sobre hielo. Correr en paralelo los siguientes
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controles: (a) 100 pl de solucién SSB-BSA, sin ningtin anticuerpo; (b) 100 pl de
algtin anticuerpo conjugado de igual isotipo que cada anticuerpo anterior, pero

dirigido contra un epitopo irrelevante.

10. Colocar 100 pl de la suspension de leucocitos en los tubos con los anticuerpos y

mezclar suavemente.
11. Incubar durante 30 min sobre hielo, protegiendo de la luz.

12. Agregar 1,5 ml de solucién SSB-BSA a cada tubo y centrifugar a 400 xg por 5

min a 4°C. Decantar el sobrenadante y repetir este lavado.

13. Resuspender el botén celular en 450 pl de fijador de formalina-SSB-BSA y
mantener a 4°C protegido de la luz, hasta la aplicacion en el citometro, segtin las

instrucciones especificas de cada instrumento.

Analisis multi-paramétrico de las poblaciones de células del sistema inmune

innato

Se procederd a realizar el marcaje de moléculas de superficie de las células
mononucleares con diferentes anticuerpos marcados con fluorocromos en
diluciones previamente estandarizadas, siguiendo los procedimientos de operacién
normalizados de la UIININ. Se utilizara el citometro FACSVerse con tres laser y los
resultados seran analizados mediante el software Flow]Jo. Se utilizaran marcadores
como CD45, CD3, CD9%4, CD16, Lin (CD4 CD11c CD14 CD19 CD34 BDCA2 FcER1
TCR-ap3 TCR y9), CRTH2, CD161, CD127, CD117, CD56, IFN vy, Tbet, IL-5, IL-13,
GATA3, IL-22, RORyt. Cada tubo de tincién contendrd 5x10°¢ células
mononucleares y se utilizard un marcador de viabilidad para garantizar que el

analisis se realice tinicamente con las células vivas.
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e. ANALISIS ESTADISTICO.

a. Se realiz6 la recoleccion de datos por medio de una hoja de captura

de datos, los cuales posteriormente se incluiran en el programa SSPS.

b. Las variables numéricas serdan analizadas con t de Student para datos
con distribucién paramétrica y con U de Mann Whitney, para los no
paramétricos.

c. Las variables cualitativas se calcularan con la prueba de [i cuadrada.
Se determinaré significancia estadistica con un intervalo de confianza
(IC) del 95% y una p<0.05.

d. Para medir la fuerza de asociacién, se realizard razén de momios y

para correlacion se determinara la prueba de correlaciéon de Pearson.
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f. RECURSOS.

Los recursos utilizados en el presente protocolo, incluyeron recursos humanos,

tecnologicos y de investigacion, que involucran:

- Servicio de Neurologia del Hospital Juarez de México.

- Laboratorio de Inmunobiologia.
Asi como otros servicios de apoyo, que incluyen:

- Servicio de Radiologia e Imagen.
- Laboratorio Clinico.

- Servicio de Urgencias Adultos.

Estos ultimos como soporte en las evaluaciones iniciales de los pacientes que

ingresan a la unidad médica.

El costo de los estudios (biometria, tomografia, examen general de orina, etc) serdn
pagados por el paciente, ya que son parte del abordaje inicial de todos los
pacientes que ingresan a la unidad hospitalaria con el diagnéstico de Infarto
Cerebral. Por otro lado, la identificacién de los Linfocitos innatos de los grupos 1y
3, seran realizados con reactivos remanentes de estudios del Dr. Mario Adan

Moreno Eutimio, en el Laboratorio de Inmunobiologia.
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VII. ASPECTOS ETICOS.

Los procedimientos realizados, estdin de acuerdo con las normas éticas, el
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la salud y
con la declaracion de Helsinki de 1975, asi como los cédigos y normas

internacionales vigentes para las buenas précticas en la investigaciéon clinica.

Para efectos de este estudio y apegados de acuerdo al Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de investigacion para la salud, se clasifica en la
siguiente: Categoria II, investigacién cuando el riesgo es minimo. Se trata de un
estudio en el cual se realizaran procedimientos comunes de examenes fisicos,

diagnoésticos de rutina, en este caso estudios de laboratorio.
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VIII. ASPECTOS DE BIOSEGURIDAD.

El diagnéstico de Bioseguridad se inicia con la identificacion de las areas y
procedimientos de riesgo, para lo cual se utiliza la clasificacién establecida por la
OSHA (Occupational Safety and Health Administration) de Estados Unidos, la
cual, se considera como de Clase I, por ser de Areas donde se realizan
procedimientos que implican exposiciones esperadas a sangre, liquidos corporales
o tejidos, en este caso, por la Toma de Muestra de Laboratorio Clinico. Por lo cual,

las normas que aplican para el presente estudio, incluyen:

- Todos los pacientes se deben manejar como potencialmente infecciosas,
independientemente del diagnostico, porque al estar en contacto con el
material biolégico podriamos contaminarnos.

- Se deben utilizar guantes plasticos o de latex durante la toma de la
muestra y mientras se esté manipulando material biolégico.

- Realizar previa asepsia al area donde se toma la muestra con el fin de no
inocular microorganismos que se encuentren como flora normal en la
piel al torrente circulatorio o a la muestra extraida. Se debe tener en
cuenta que dicha asepsia debe ser de adentro hacia fuera para el objeto
de evitar que los microorganismos arrastrados hacia el drea donde ya
hemos realizado desinfeccion.

- La jeringa con que se va a extraer la muestra debe ser completamente
estéril, no debe ser reutilizada, se puede con esto contaminar la muestra
y el paciente.

- Cuando ya se ha extraido la muestra, no se debe tapar la jeringa con el

capuchon, ya que se corre el riesgo de pincharse con esta. Antes de esto
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hay que tener en la precaucién de descartar la precaucion de descartar la
jeringa para evitar que esta vuelva a ser reutilizada por confusion.

Las agujas y jeringas utilizadas se deberdn ser colocadas en un recipiente
de material resistente a punciones y cortaduras. Estos recipientes deben
ser preferiblemente amplios de paredes rigidas y semirrigidas, con tapa
asegurada para su posterior descarte y contener en su interior una
soluciéon descontaminante, y estar ubicados lo mas cerca posible del
lugar de toma de muestra.

Durante el procedimiento de toma de muestra es imprescindible el
tapabocas para estar exento de cualquier inhalacion que pueda
contaminarnos o el contacto de material biol6gico contaminado en las
mucosas nasal y bucal que puedan tener micro lesiones.

Debe utilizarse gorro para evitar asi un acercamiento con la muestra y el
contacto del cabello con esta, pudiendo haber una diseminacion de
cualquier microorganismo alli presente.

Todas las muestras requieren un sitio o zona especial para la recepcion

para indicar que en estos sitios existe una alta peligrosidad.
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X. RESULTADOS.

De marzo del 2016 a marzo del 2017 se reclutaron 19 pacientes, 5 presentaron un
proceso infeccioso durante su hospitalizacién y 14 no lo desarrollaron; de un total
de 80 pacientes, 61 pacientes fueron excluidos por haber ingresado después de las
primeras 24 horas de evolucién, 16 por presentar un proceso infeccioso al
momento del ingreso, otro paciente fue excluido durante el seguimiento; ademas

de los 12 pacientes que no aceptaron participar en el estudio (Tabla 2).

80 pacientes con
infarto cerebral

32 pacientes con ; ) ]
’pd 24 hrs del 12 declinaron 16 excluidos por 1 excluido en el
mas ce rsce participaren el infeccion previa al seguimiento
infarto estudio estudio

19 pacientes

5desarrollaron

. -, 14 sin infeccion
infeccion

Tabla 2 Distribucién de los Pacientes.

El 68% (13 pacientes) correspondieron al genero masculino, mientras que el 32% (6
pacientes) al genero femenino, como se puede observar en la grafica “Distribucién

por Género” (Grafico 1).
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12

10

Masculino

Femenino

M Infectado M Noinfectado

Grafica 1l Distribucion por género.

La media de edad fue de 58.20 afios + 17.54 para el grupo de pacientes infectados,

en comparacién con una media de 56.35 £17.24 en el grupo de los no infectados,

sin encontrar una diferencia significativa (p= 0.841) (Tabla 3).

Infectados n=5

No infectados n=14

Edad en afios

u
58.20 + 17.54

56.35 = 17.27

0.841

Tabla 3 Edad.

Otra de las caracteristicas epidemioldgicas observadas en el presente estudio, fue la
tipo circulacién afectada por el infarto (anterior o posterior), encontrandose que los
infartos de la circulacién anterior son los mas comunes con un 89% del total (17

pacientes), en comparacioén con el 11% de los infartos de la circulaciéon posterior (2

pacientes) (Gréfica 2):
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M Circulacion Anterior M Circulacion Posterior

Grafica 2 Localizacion del infarto (tipo de circulacion).

Realizandose el andlisis de los factores de riesgo cardiovascular, se encontré6 que
la Diabetes Mellitus tipo 2 y la Hipertensiéon Arterial son los factores mas comunes,
seguidos por obesidad, tabaquismo y el antecedente de cardiopatia previa (tales

como insuficiencia cardiaca, arritmia cardiaca, entre otros) (Grafico 3):

80% 71.40%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%
Hipertension  Diabetes Dislipidemia Obesidad Tabaquismo Alcoholismo Cardiopatia
arterial mellitus tipo previa
sistémica 2 (insuficiencia
cardiaca,
arritmia)

H Infectadosn=5 ® Noinfectados n= 14

Grafica 3 Factores de riesgo cardiovascular.

28

——
| —



Mitzel del Carmen Pérez Careta.

No encontramos algun factor de riesgo vascular que tuviera significancia

estadistica para el riesgo de infeccion (Tabla 4).

Factores de Riesgo n =19
Infectados No infectados

Factores de riesgo vascular n= n=14 p

Hipertension arterial sistémica 3(60%) 10 (71.4%) 0.65
Diabetes mellitus tipo 2 3(60%) 3(21.4%) 1.24
Dislipidemia 2(40%) 4(28.6%) 0.65
Obesidad 3(60%) 9(64.3%) 0.87
Tabaquismo 2(40%) 6(42.9%) 0.91
Alcoholismo 1(20%) 1(7.1%) 0.45
Cardiopatia previa 2(40%) 4(28.6%) 0.65

Tabla 4 Factores de riesgo vascular.

Uno de los objetivos del presente estudio, es investigar los factores clinicos
asociados con mayor riesgo de infeccién, entre los cuales consideramos: edad
mayor de 75 afios, disfagia, estancia prolongada (méas de 10 dias de
hospitalizacién), escala de Coma de Glasgow a su ingreso y si la presencia de

hiperglucemia a su ingreso (Gréfico 4).

M Infectados No Infectados
60% 60%
0,
20% 42.85%
20% 21.40%
J . .
Edad mayor de 75 Estancia prolongada Hiperglucemiaal Disfagia
anos (mas de 10 dias) ingreso

Grafica 4 Factores clinicos y el riesgo de infeccién.

En el presente estudio, se encontré que la presencia de disfagia es un factor clinico

significativo para riesgo de infecciéon (p=0.049); mientras que la hiperglucemia al
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ingreso, la escala de Glasgow al ingreso, la edad y los dias de estancia, no fueron

estadisticamente significativos.(Tabla 5).

Riesgo de Infeccion n =19

Datos Asociados a Riesgo de Infeccion | Infectados n=5 No infectados n=14

Edad mayor de 75 afios 1 (20%) 2(14%) 0.779
Disfagia 3 (60%) 3 (21.4%) 0.049
Estancia prolongada (mas de 10 dias) |2 (40%) 2(14%) 0.447
Glasgow al ingreso (media) 12.4£2.19 13.71 £1.68 0.270
Glucosa al ingreso (media) 187.8 + 107.48 137.36 + 66.60 0.232
Dias de Estancia 9.6+6.18 6.36 +3.27 0.152
Edad 58.20 +17.54 56.35+17.24 0.841

Tabla 5 Factores clinicos asociados con el riesgo de infeccion.

Dentro de la etiologia del infarto, se observé que la ateroesclerosis es la mas

comun, correspondiendo a un 42%, seguida por la etiologia cardioembolica con el

36.84%. (Grafica 5):

42.90%
40%

B Infectados ™ Noinfectados

42.90%

0% 0%

20% 20%

Ateroesclerosis Cardioembdlico Enfermedadde

pequefio vaso

Indeterminado

(autoinmune)

Grafica 5 Etiologia del infarto.

Al comparar ambos grupos, con respecto a la etiologia del infarto cerebral, no se

encontr6 significancia estadistica (Tabla 6).
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Etiologia del Infarto n =19
Etiologia del infarto cerebral Infectados n=5 No infectados n=14 p
Ateroesclerosis 2 (40%) 6 (42.9%)
Cardioembdlico 1 (20%) 6 (42.9%)
Enfermedad de pequeiio vaso 0 (0%) 0 (0%)
Otros (autoinmune) 1 (20%) 0 (0%)
Indeterminado 1 (20%) 2 (14%) 0.634

Tabla 6 Etiologia del infarto.
Otras de las variables consideradas en los pacientes fue el realizar el calculo de las
escalas clinicas (NIHSS al ingreso y a las 72 horas) y radiolégicas (ASPECTS al

ingreso), las cuales se distribuyeron de la siguiente manera (Gréficas 6, 7 y 8):

M Infectado & Noinfectado

60%
50%

20% 42.85%

7.14%
0

Infarto menor (menos Infarto moderado (de 9 Infarto severo (mayor
de 8 puntos) a 15 puntos) de 16 puntos)

Grafica 6 Severidad Clinica del infarto al ingreso (Escala de NIHSS).

60% 57.14%

50%
40%
30%
20%
10%

0%

35.71%

Infarto menor Infarto moderado Infarto severo
(menosde8 (de9a 15 puntos) (mayorde 16
puntos) puntos)

M Infectado ™ No infectado

Grafica 7 Severidad Clinica del Infarto a las 72 hrs (Escala de NIHSS).
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70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

64.28%

Infarto leve (de 8 a 10 Infarto moderado (de

puntos)

5a 7 puntos)

M Infectado I No infectado

Infarto extenso
(menor de 4 puntos)

Grafica 8 Severidad Radiolégica del infarto (Escala de ASPECTS).

Sin embargo, a pesar de que la escala de NIHSS y ASPECTS son maés severas en el

grupo de los pacientes infectados, éstas no fueron significativamente estadisticas

(Tabla 7).

Escalas de Valoracion n =19

Infectados n=5

No infectados n=14

Escalas de Valoracion u u p

NIHSS al ingreso 12.4+9.76 9.29+4.79 0.35
NIHSS a las 72 hrs 11.80 £ 9.88 7.71+£5.32 0.25
ASPECTS al ingreso 7+244 7.93 +2.09 0.25

Tabla 7 Escalas de severidad clinica y radiolégica (NIHSS y ASPECTS).

Al realizar el analisis de las complicaciones infecciosas observadas; se encontré que

las mas frecuentes son la Neumonia, seguida de la infeccién de vias urinarias,

(Grafica 9).
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H Masculino Femenino

==

Infeccién de Vias Neumonia Faringitis
Urinarias

Gréfica 9 Tipo de infeccion por género.
Al comparar ambos grupos (infectados y no infectados), con respecto a la
mortalidad, se puede observar que hubo una significancia estadistica importante,
ya que del total de las defunciones (2 pacientes), éstos correspondieron al grupo de

los infectados (Tabla 8, Grafica 10).

Mortalidad n =19
Mortalidad Infectados n=5 | No infectados n=14 p
Vivié 3 (60%) 14(100%)
Fallecio 2(40%) 0(0%) 0.01

Tabla 8 Mortalidad por Grupo.

Mortalidad

W Vivio ® Fallecio

100%

60%
40%

0%

Infectados n=5 No infectados n= 14

Grafica10 Mortalidad por Grupo.
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Finalmente, al buscar asociacién entre el desarrollo de infeccién y la presencia de
Linfocitos innatos tipo 1 y 3, se encontré diferencia estadistica significativa entre
los pacientes que desarrollaron procesos infecciosos y los pacientes que no
presentaron infeccion. Sugiriendo a las células innatas tipo 1 y 3 como marcadores

tempranos de infeccién en los pacientes con infarto cerebral (Tabla 9).

Células Innatas n=19

Infectados n=5 |No infectados n=14
Células Innatas u u p
ILC1 8.06 +4.12 29.28 £9 0.00
ILC3 65.92 + 8.56 53.39 £ 11.35 0.02

Tabla 9 Presencia de Infeccion y Linfocitos Innatos tipo 1y 3.
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XI. DISCUSION.

R

% La tasa actual de infeccién en un paciente con infarto cerebral es del 10 al
30%, siendo las principales infecciones la neumonia y la infecciéon de vias
urinarias; la primera es la que se ha mostrado en diversos estudios como un
factor independiente de mal prondstico y muerte, asi como de aumento en
la estancia hospitalaria, sin mejoria en la mortalidad a pesar del uso de
antibidticos profilacticos, como se observé en el estudio PASS (Preventive
Antibiotics in Stroke Study), STROKE - INF (Prophylactic antibiotics after
acute stroke for reducing pneumonia in patients with dysphagia) y ESPIAS
(Early Systemic Prophylaxis of infection after stroke) (15-18,25, 68-70).

% La presencia de infecciones en un paciente con infarto cerebral, es dafiina

per se, a través de la activacién de la respuesta inmune y la predisposiciéon

del sistema nervioso central hacia la autoinmunidad (15), ya que la
inmunosupresion asociada al infarto cerebral es actualmente la principal
explicacion para la susceptibilidad para las infecciones posteriores al infarto,
con la aspiracién y la disfagia como contribuyentes y no causa primaria,

como se habia establecido previamente en estudios (16, 5, 25).

K/

AS

La identificaciéon de marcadores sanguineos y de estrés (tales como IL- 1ra,
IL1IRN, Interleucina 10, 6 proteina C reactiva), pueden ayudarnos a
identificar a pacientes con alto riesgo de infecciones en el infarto cerebral,
identificando de manera temprana a los pacientes con mal pronéstico,
siendo hasta el momento una de las herramientas mas prometedoras para la
identificacion de pacientes en riesgo de infeccién postinfarto cerebral (17-

19).
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0

Los pacientes con infarto cerebral con factores de riesgo como la alteraciéon
del estado de conciencia, la baja respuesta a estimulos, la dificultad para la
expectoracion y la disfagia, deben de ser identificados tempranamente
mediante Escalas como la A2DS2, ya que son herramientas importantes para
la prevenciéon de la neumonia por broncoaspiracion, una de las principales
causas asociadas a la mortalidad de los pacientes con infarto cerebral, por lo
que se requiere implementar su uso rutinario en la préctica clinica, como se
pudo observar en los estudios realizados inicialmente en Alemania donde
fue creada la escala con una poblacién de 15 335 pacientes, parte de Berlin
Stroke Register and the Stroke Register of Northwest Germany (en el afio
2012); posteriormente realizado en China con 1279 pacientes (2014) con lo
que fue validada la prueba por el esfuerzo de la Fourth National Conference
on the Diagnosis of Cerebrovascular Diseases by the Chinese Medical
Association y revalidado por otro estudio en el 2016 en el mismo pais en el
Guangdong Provincial Hospital of Chinese Medicine con una poblacién de

1239 pacientes con infarto cerebral (20-22).

Cuando se compara con otros estudios de infecciones post infarto, como lo
son: PASS, STROKE - INF y ESPIAS, se encuentra diferencia entre las
medias de edad, siendo un promedio de mayores de 70 afios en dichos
estudios con una * 11 afos, contra la media del presente estudio 58.20 *
17.54 anos, encontrandose, desafortunadamente una presentacién mas
temprana en nuestro estudio; asi mismo, en dichos estudios la proporciéon
hombre: mujer, fue del 50%, mientras que en nuestro estudio se observé una

predominancia del sexo masculino (68%) (21,22, 68-70).

Por otra parte, cuando se comparan los factores de riesgo cardiovascular en
el estudio realizado por la Fourth National Conference on the Diagnosis of
Cerebrovascular Diseases by the Chinese Medical Association, PASS,

STROKE - INF y ESPIAS se encuentra que los principales factores fueron la
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K/

25

Hipertensiéon Arterial Sistémica (entre el 50 y 70%), seguido por el
tabaquismo (18 al 40%), siendo en menor frecuencia la diabetes mellitus tipo
2 (con una prevalencia aproximada del 20%) y la dislipidemia (20%); al
compararse con la poblacion de este estudio, se encuentra que la
hipertension arterial sistémica (prevalencia del 50 al 70% en infectados y no
infectados), el tabaquismo (40% en ambos grupos) y la diabetes mellitus tipo
2 (21 al 60%, con mayor prevalencia en los infectados) son los principales
factores de riesgo, en concordancia con lo descrito en las poblaciones
latinoamericanas (lo cual a su vez ha incrementado el riesgo de infarto en

poblaciones cada vez mas jévenes) (9-12,22, 68-70).

Respecto a la etiologia del infarto cerebral, en los estudios mencionados
previamente (Fourth National Conference on the Diagnosis of
Cerebrovascular Diseases by the Chinese Medical Association, Berlin Stroke
Register and the Stroke Register of Northwest Germany, PASS, STROKE -
INF y ESPIAS), no se consider6 la etiologia del infarto cerebral como una

variable con respecto al riesgo de infecciones (9-12, 20, 22, 68-70).

Realizando a su vez, la comparacion entre la escala de severidad clinica
(mediante la escala de NIHSS) del grupo alemén del Berlin Stroke Register
and the Stroke Register of Northwest German, PASS, STROKE - INF y
ESPIAS, se encuentra una amplia variedad entre el promedio de la escala,
con rangos desde 5 (en la mayoria de éstos estudios) hasta 14 puntos (como
fue en el caso del estudio ESPIAS); mientras que los pacientes de este
estudio, presentaron una media de 12.4 +9.76 puntos, encontrandose por lo
tanto, una mayor severidad (por puntaje) en nuestro estudio.(9-12, 21, 22,

68-70).

En los estudios comentados (PASS, STROKE - INF y ESPIAS), la principal
infecciéon estudiada, fue la neumonia, sin embargo, se encontré como

infecciones asociadas a los pacientes con infarto cerebral la presencia de
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0

infecciéon de vias urinarias. En comparacién con el presente estudio, la
Infecciones principales fueron las mismas, con una incidencia del 30%
(presentes en 5 pacientes de los 19 reclutados en el estudio), lo cual
concuerda con la incidencia de infecciones en los pacientes postinfarto

cerebral (9-12, 15, 21, 22, 68-70).

El mejor conocimiento de la biologia de los linfocitos innatos (inicialmente
descritos en tejidos intestinales, linfoides y pulmonar), que
afortunadamente se expande dia con dia, nos ayudard a revelar nuevos
mecanismos de inmunidad e inmunopatologia en diversas enfermedades en
el ser humano, ya que como se ha mencionado previamente, actian como
una respuesta temprana a la infeccién, con la liberacién de citocinas
proinflamatorias (en el caso de los linfocitos innatos tipo 1 la liberacion del
IFN-y y en el caso de los linfocitos innatos tipo 3, producen linfotoxinas, que
son un factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos), con lo
cual, su identificacion temprano nos puede alertar de complicaciones

infecciosas en los pacientes (23, 47, 48, 50, 59, 60, 71, 72).

Actualmente, existen nulos estudios acerca del rol de los linfocitos innatos y
el infarto cerebral (hasta el momento solo se han hecho modelos
“aproximados” donde se sugiere que células con caracteristicas innatas,
juegan un rol en el desencadenamiento de la secuencia proinflamatoria
durante la isquemia cerebral); el modelo mas cercano con respecto al
proposito de éste estudio, fue el realizado en roedores donde se observé que
los linfocitos innatos tipo 3, restauran el estroma de los animales afectados
por el virus de la coriomeningitis, implicando su aparicién cuando se
presenta una respuesta inflamatoria en el sistema nervioso central. Este
mecanismo, pudo ser comprobado en nuestro estudio, al observarse la

elevacion de los linfocitos innatos tipo 1 y 3, en los pacientes con infarto
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cerebral, que presentaron infecciéon postinfarto, demostrando su rol como

marcadores tempranos de infeccién (48, 58, 66, 71, 72).
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XII. CONCLUSIONES.

Dentro de las caracteristicas epidemiolégicas encontradas, se observé una
media de edad de 58.20 £17.4, de los cuales, existi6 una proporcién de
pacientes del sexo masculino (68%).

Cuando se realiza comparacion del tipo de infarto (circulaciéon anterior y
circulaciéon posterior), se observa un predominio por la presentaciéon de los
infartos de la circulacién anterior (en un 89%).

Al igual que en la literatura y como previamente se menciono los factores de
riesgo cardiovascular encontrados en el presente estudio corresponden
principalmente a: hipertensién arterial sistémica, obesidad y tabaquismo;
con una menor proporcion en diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia, la
cardiopatia previa y la presencia de alcoholismo.

Cuando se analizan los factores asociados a la presencia de infeccién, solo la
disfagia, es la inica que presento significancia estadistica; dejando a factores
como la edad mayor de 75 afios, la estancia prolongada (mas de 10 dias),
Glasgow bajo al ingreso e hiperglucemia, como factores que, aunque
contribuyentes a la presencia de morbilidades, no se presentan como
factores de riesgo significativos para infecciéon postinfarto cerebral.

Dentro de las principales etiologias del infarto cerebral, la aterosclerosis es
la principal, aunque como se pudo observar en nuestro estudio, no se
encontré correlacion estadistica significativa entre la etiologia del infarto
cerebral y la presencia de infecciones postinfarto cerebral.

A pesar de que en los pacientes infectados, se observaron infartos extensos

por imagen (ASPECTS bajo, con una media de 7+2.44 contra los no
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infectados con 7.93+2.09) y severos por clinica (NIHSS elevado, con una
media de 12.4+9.76 en los infectados contra los no infectados con 9.29+4.79)
no se encontré significancia estadistica entre ambos grupos, por lo cual la
severidad clinica y por imagen no son factores de riesgo significativos para
infeccion postinfarto cerebral.

Dentro de las principales infecciones, la neumonia fue la infeccién
predominante (en tres pacientes, correspondiendo al 60%), seguida de la
infeccién de vias urinarias y un caso de faringitis; éste resultado, en plena
concordancia con la literatura, en la cual la neumonia es la infeccion
predominante en los pacientes postinfarto cerebral.

Uno de los resultados mas significativos del presente estudio, fue la
mortalidad, la cual fue del 40% en el grupo de los infectados, en
comparacion con el 0% de los no infectados, lo cual nuevamente nos indica
(como ya se ha mencionado extensamente), que la presencia de infecciones
en un paciente postinfarto cerebral aumenta el riesgo de morbi- mortalidad,
costos, discapacidad y estancia hospitalaria.

A pesar de que se requieren mds estudios, con un mayor ntmero de
pacientes, se observé que los linfocitos innatos tipo 1 y 3 se mostraron como
marcadores significativos y tempranos de infeccién en los pacientes con
infarto cerebral; por lo que la detecciéon de los mismos, en los pacientes que
ingresan con el diagnostico de Infarto cerebral, deben de alertarnos la

presencia de complicaciones infecciones asociadas al infarto cerebral.
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XIII. SUGERENCIAS PARA ESTUDIOS POSTERIORES.

La determinacién de factores de riesgo y marcadores tempranos, asociados con las
enfermedades que afectan a nuestra poblacién y que aumentan morbi/ mortalidad
(como es el caso de las infecciones), asi como costos en materia de salud, deberia de
ser uno de los principales pilares para la prevencion y tratamiento oportuno de las
mismas, los estudios de marcadores tempranos inmunolégicos, como el presente,
junto con otros estudios realizados previamente, abren las puertas para un amplio
margen de posibilidades en la prevencién de las enfermedades. Sin embargo, atin
se requiere mas educacion en la poblacién para el tratamiento temprano del infarto

cerebral.
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XV. ANEXOS.
a. HOJA DE CAPTURA DE DATOS.

HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO.
SECRETARIA DE SALUD
Hoja de Captura de datos.

Numero de Paciente:

Fecha: Numero de Expediente: Fecha de Nac:
Nombre: Edad:
Domicilio: Teléfono:
Diagnostico:

Tiempo de evolucion

Factores de Riesgo Asociados: o0 Diabetes mellitus tipo 2. o Enfermedad autoinmune.
OHipertension Arterial Sistémica. o Enfermedad Cardiaca (ICC, HVI). o Tabaquismo. O
Hipercolesterolemia. CHipertrigliceridemia o Fibrilacién Auricular. o Infarto previo. O
Sobrepeso u Obesidad.

Exploracion fisica:

Tensioén Arterial: Glucosa:

NIHSS al ingreso: NIHSS a las 72 hrs:

ASPECTS al ingreso:

Dias de estancia hospitalaria:

Tratamiento: 0 Anticoagulante. o0 Heparina. o Trombolisis. o Craneotomia. o Otro:

Tipo de Infeccion: o Ninguna. 0 Neumonia. O Infeccidn de Vias Urinarias. o Otro:
Linfocito Innato identificado: o Si 0 No. Prondstico: o Vivié. o Defuncidn.

Resonancia al egreso:

52

——
| —



Mitzel del Carmen Pérez Careta.

b.

HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Hospital Judrez de México

SALU D g e W s Direccién de Investigacion

SECRETARIA DE SALUD

COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
Titulo del protocolo:

Identificacién de Células Linfoides Innatas (grupos 1 y 3) y su asociacién con la
evolucion y el riesgo de infecciones en pacientes con infarto cerebral.

*Investigador principal: Dra. Angélica Ernestina Ruiz Franco.  Celular: (55) 20495887.

**Teléfono 57477632 **Direccién: Avenida Instituto Politécnico Nacional 1260.

**Sede y servicio donde se realizara el estudio: Hospital Juarez de México, servicio de Neurologia clinica
y Divisién de Investigacion

**Nombre del paciente:

A usted se le esta invitando a participar en este estudio de investigacion médica. Antes de decidir si
participa o no, debe conocer y comprender cada uno de los siguientes apartados. Este proceso se
conoce como consentimiento informado. Siéntase con absoluta libertad para preguntar sobre cualquier
aspecto que le ayude a aclarar sus dudas al respecto.

Una vez que haya comprendido el estudio y si usted desea participar, entonces se le pedira que firme
esta forma de consentimiento, de la cual se le entregara una copia firmada y fechada.

El presente estudio, consiste en la revision de sus antecedentes familiares y personales, para determinar
los factores de riesgo para infarto cerebral, posteriormente se realizara la toma de una muestra de

sangre para determinar la presencia o ausencia de ciertas células que se activan en infecciones.

**4, JUSTIFICACION DEL ESTUDIO.
La presencia o ausencia de éstas células nos permitira identificar pacientes que pudieran estar en riesgo

de infecciones.

**2. OBJETIVO DEL ESTUDIO
A usted se le esta invitando a participar en un estudio de investigaciéon que tiene como objetivos

Identificar en los pacientes post infarto cerebral la presencia de linfocitos innatos (grupos 1y 3), por
medio de sus biomarcadores de superficie, es decir, encontrar en la muestra de sangre, la presencia de
una células especiales.

**3. BENEFICIOS DEL ESTUDIO
No habra un beneficio directo para usted o su paciente como resultado de la investigacion inmunolédgica

realizada por el material obtenido de su muestra de sangre. Un posible beneficio indirecto es que su
participacién pudiera contribuir al conocimiento de las causas de la condicién médica que usted tiene, o
pudiera ayudar a desarrollar métodos de diagndstico temprano o nuevos tratamientos.

HJM-DIE-003-A
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Hospital Judrez de México

SALU D Direccién de Investigacion

SECRETARIA DE SALUD

**4. PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO
En caso de aceptar participar en el estudio se le realizaran algunas preguntas sobre usted, sus habitos y

sus antecedentes médicos, y toma de muestra sanguinea, de 4cc, en tubo morado. Si usted esta de
acuerdo en participar, el personal del estudio le tomara muestra(s) de sangre venosa de su antebrazo de
aproximadamente 4 ml. Los riesgos asociados con la toma de sangre de su brazo incluyen dolor,
moretones, mareos y, en raras ocasiones, infeccién. Se tomaran precauciones para evitar estas

dificultades.Estas seran procesadas en la Divisién de investigacién del HIM en el departamento de Inmunobiologia.

**5. RIESGOS ASOCIADOS CON EL ESTUDIO.

Los riesgos asociados con la toma de sangre de su brazo incluyen dolor, moretones, mareos y, en raras
ocasiones, infeccion. Se tomaran precauciones para evitar estas dificultades.

Este estudio consta de las siguientes fases:

La primera implica la realizaciéon de un interrogatorio de antecedentes familiares y personales, habitos
higiénico - dietéticos.

Posterior a la toma de sangre se puede presentar (dolor o se puede llegar a formar una equimosis o
morete etc.). Explicar con qué frecuencia se pueden presentar estos riesgos.

La segunda parte del estudio consistira en la revision de sus estudios paraclinicos.

En caso de que usted desarrolle algtn efecto adverso secundario o requiera otro tipo de atencién, ésta
se le brindara en los términos que siempre se le ha ofrecido.

**6. ACLARACIONES
Su decisién de participar en el estudio es completamente voluntaria.

No habra ninguna consecuencia desfavorable para usted, en caso de no aceptar la invitacion. Si decide
participar en el estudio puede retirarse en el momento que lo desee, -aun cuando el investigador
responsable no se lo solicite-, pudiendo informar o no, las razones de su decision, la cual sera respetada
en su integridad.

No tendra que hacer gasto alguno durante el estudio.

No recibird pago por su participacion.

En el transcurso del estudio usted podra solicitar informacion actualizada sobre el mismo, al investigador
responsable.

La informacion obtenida en este estudio, utilizada para la identificaciéon de cada paciente, sera
mantenida con estricta confidencialidad por el grupo de investigadores.

Usted también tiene acceso a los Comités de Investigacion y Etica en Investigacion del Hospital Juérez
de México a través del Dr. José Moreno Rodriguez, Director de Investigacion o la Dr. José Maria Tovar
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Hospital Judrez de México

S A L U D ; ‘ Direccién de Investigacion
SECRETA = it

RIA DE SALUD

Rodriguez presidente del Comité de Etica en Investigacién. En el edificio de Investigacién del
Juarez de México.

Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacion, puede, si asi lo desea, firmar la
Carta de Consentimiento Informado que forma parte de este documento.

Yo, he leido y comprendido la informacion anterior y mis

preguntas han sido respondidas de manera satisfactoria. He sido informado y entiendo que los datos
obtenidos en el estudio pueden ser publicados o difundidos con fines cientificos. Convengo en participar
en este estudio de investigacion. Recibiré una copia firmada y fechada de esta forma de consentimiento.

**Firma del participante o del padre o tutor Fecha

**Testigo 1 Fecha (parentesco)

**Testigo 2 Fecha (parentesco)

**Esta parte debe ser completada por el Investigador (o su representante):
He explicado al Sr(a). la naturaleza y los propésitos de la investigacion; le he

explicado acerca de los riesgos y beneficios que implica su participacion. He contestado a las preguntas
en la medida de lo posible y he preguntado si tiene alguna duda. Acepto que he leido y conozco la
normatividad correspondiente para realizar investigacion con seres humanos y me apego a ella.

Una vez concluida la sesion de preguntas y respuestas, se procedioé a firmar el presente documento.

Firma del investigador Fecha

HJM-DIE-003-A
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Hospital Judrez de México

SA LU D ¢ oo Direccién de Investigacién

SECRETARIA DE SALUD £~ - -

*7. CARTA DE REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

Titulo del protocolo:
Identificaciéon de Células Linfoides Innatas (grupos 1y 3) y su asociacién con la evolucién y el riesgo de
infecciones en pacientes con infarto cerebral.

Investigador principal: | Dra. Angélica Ernestina Ruiz Franco

Sede donde se realizara el estudio: __Hospital Juarez De México

Nombre del participante:

Por este conducto deseo informar mi decisién de retirarme de este protocolo de investigacién por las
siguientes razones: (Este apartado es opcional y puede dejarse en blanco si asi lo desea el paciente)

Si el paciente asi lo desea, podra solicitar que le sea entregada toda la informaciéon que se haya
recabado sobre él, con motivo de su participacion en el presente estudio.

Firma del participante o del padre o tutor Fecha

Testigo Fecha

Testigo Fecha
c.c.p El paciente.
(Se debera elaborar por duplicado quedando una copia en poder del paciente)
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