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SINTESIS. 

 

En el presente trabajo se aborda la aplicabilidad clínica de las determinaciones 

séricas de algunos marcadores hemoquímicos de daño del SNC (NSE y 

S100B), inflamatorios (PCR, C3, C4 y AAT), de trombosis (fibrinógeno y DD) y 

de disfunción endotelial (µalb) en dos enfermedades íntimamente relacionadas, 

donde la afectación vascular constituye la base fisiopatológica: la HTA esencial 

y el ictus agudo. El objetivo principal de esta investigación fue evaluar la 

utilidad de marcadores hemoquímicos como indicadores de daño celular en la 

HTA y en el ictus. En la primera parte se evaluaron estos marcadores en la 

HTA. Para esto se estudiaron 101 sujetos hipertensos y 53 individuos 

aparentemente sanos. En la segunda parte se evaluó la utilidad del empleo de 

marcadores en el ictus agudo. Se incluyeron 61 pacientes con ictus, 11 con No 

Ictus (AIT+enfermedades confusoras) y 79 controles.  

Por primera vez se demuestra el aumento de las concentraciones séricas de 

NSE y S100B en la HTA esencial. La asociación de NSE con la severidad de la 

hipertensión y con la presencia de lesiones asintomáticas del SNC permiten 

proponer el empleo de la NSE como un marcador hemoquímico de daño 

cerebral subclínico. Aunque las concentraciones séricas de NSE y S100B no 

resultaron efectivas para el establecimiento del diagnóstico diferencial del ictus 

agudo frente a otras enfermedades confusoras, sí fueron útiles como 

marcadores del pronóstico a corto plazo. La NSE mostró utilidad para la 

predicción del déficit neurológico, mientras que la S100B exhibió cualidades 

para la predicción de síntomas depresivos post ictus, esto último reportado por 

primera vez en la literatura científica. 
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1. INTRODUCCIÓN 

El mundo ha llegado al siglo XXI con una esperanza de vida superior a los 70 años 

para el hombre, en la mayoría de los países y afronta los desafíos que esto conlleva 

en relación conel cuadro de salud, que se presenta cada vez más complejo. El 

envejecimiento de la población constituye un logro médico-social indiscutible. No 

obstante, esto va acompañado del aumento sostenido de las enfermedades crónicas 

no transmisibles de origen vascular, como son la hipertensión arterial (HTA), las 

enfermedades cardiovasculares y cerebrovasculares y la demencia. 

La HTA es la más común de las condiciones que afectan al ser humano 

(aproximadamente el 25% de la población mundial adulta) y constituye un importante 

problema de salud por su magnitud, trascendencia y cronicidad1. Su acción deletérea 

sobre los principales órganos diana (corazón, riñón y cerebro) es muy bien 

conocida2, por lo que el control de la misma resulta de innegable importancia para la 

práctica médica en la comunidad. 

La HTA es el principal factor de riesgo para la enfermedad cerebrovascular (ECV), y 

el ictus su complicación más importante2. La ECV constituye, a su vez, un problema 

de salud mundial, y es la tercera causa de muerte, la primera causa de discapacidad 

en el adulto y la segunda causa de demencia3. 

El factor de riesgo más importante para el desarrollo del ictus, tanto isquémico como 

hemorrágico, así como de otras afectaciones cerebrales que incluyen el infarto 

lacunar, las lesiones cerebrales de sustancia blanca, el deterioro cognitivo y la 

demencia vascular, es, sin lugar a dudas, la HTA4. En el estudio InterStroke realizado 

en 22 países, se concluyó que la HTA aumenta el riesgo de ictus isquémico y 

hemorrágico en dos veces y media: OR=2,6 (2,3-3,1) y tiene un riesgo atribuible 

poblacional de un 35%, muy superior a otros factores de riesgo vasculares 

estudiados5. En nuestro país, la II Encuesta Nacional y Provincial de Factores de 

Riesgo y Enfermedades no Trasmisibles demostró que la HTA está presente en el 

64,2% de los pacientes mayores de 15 años y es el factor de riesgo más importante 

para la ocurrencia del ictus1.  

Por otro lado, hay que tener presente que el ictus no es solamente una enfermedad 

del adulto mayor, ya que la tercera parte de estos pacientes son menores de 65 años 
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y la presencia de factores de riesgo vasculares e inflamatorios, como son la HTA, el 

infarto de miocardio, las coagulopatías, la diabetes mellitus (DM), las enfermedades 

vasculares periféricas, entre otras, los colocan en riesgo de padecerlo6.  

Actualmente se conoce que el órgano diana más frecuentemente afectado por la 

HTA es el cerebro (por encima de corazón y riñón)7,8. Sin embargo, la detección 

temprana de daño cerebral no es factible en la atención primaria, ya que solo se 

puede evaluar empleando técnicas imagenológicas como la Imagenología por 

Resonancia Magnética (IRM) y la Tomografía por Emisión de Positrones (PET)2,9,10. 

Específicamente las hiperintensidades de sustancia blanca (HSB), son una forma 

subclínica de daño al tejido cerebral y se asocian con un futuro ictus11. 

Se han realizado numerosos estudios en la búsqueda de técnicas más accesibles 

para la detección de daño subclínico al SNC en la HTA, como son: monitoreo 

ambulatorio de la presión arterial (MAPA)12,13, procesamiento automatizado de 

microfotografías digitalizadas de la retina14,15, electroencefalografía cuantitativa16, 

estudios neurocognitivos8,17, entre otros. Aunque se continúa investigando, hasta el 

momento ninguna de estas técnicas se ha acercado a la efectividad de la IRM. 

Teniendo en cuenta que se ha comprobado extensamente que la determinación en 

sangre de algunas proteínas específicas del sistema nervioso ha mostrado ser de 

utilidad como marcador de lesión del tejido nervioso, nos planteamos la posibilidad 

de emplear algunas de estas proteínas con el objetivo de investigar si pudieran ser 

utilizadas como marcadores sanguíneos de daño subclínico al sistema nervioso 

central (SNC) en la HTA esencial. 

La investigación de estos marcadores hemoquímicos en las enfermedades del SNC 

tuvo su origen en el año 1965 con el concepto de proteínas específicas del SNC18. 

Estas proteínas, que se encuentran en altas concentraciones en el interior de 

neuronas y/o glias, están presentes exclusiva o preponderantemente en el SNC y 

son liberadas al espacio extracelular ante una agresión determinada (isquemia, 

trauma, infecciones, ataque autoinmune, etc). Del espacio extracelular pueden pasar 

libremente al líquido cefalorraquídeo (LCR) y la ruptura de las barreras 

hematoencefálica (BHE) y sangre-LCR (BSL), que generalmente acompañan a la 

lesión, permite el paso libre de estas proteínas específicas a la sangre, donde se 

eleva su concentración. 
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Se han realizado innumerables estudios relacionados con el empleo de proteínas 

específicas del tejido nervioso como biomarcardores sanguíneos de daño al sistema 

nervioso en enfermedades neurológicas y psiquiátricas19-23. En dos revisiones muy 

recientes se aborda cuáles han sido los más utilizados en enfermedades 

neurológicas agudas y monofásicas24 y en crónicas progresivas25. 

Hasta donde conocemos, no existen antecedentes en la literatura que evalúen daño 

cerebral asintomático en pacientes hipertensos empleando marcadores 

hemoquímicos. Solo encontramos dos estudios que abordan la asociación de la 

concentración de la enolasa específica neuronal (NSE) y la proteína S100B con la 

condición de ser hipertenso: 

1. Schmidt y col (2004) brindaron evidencia preliminar en mujeres gestantes que 

demuestra elevación de la proteína S100B en la eclampsia, pero no en la 

preclampsia, ni en la hipertensión crónica, condiciones muy diferentes de la 

HTA esencial. Aunque los autores no buscaron asociación con neuroimágenes 

cerebrales, sugieren que el aumento de la S100B observado en la eclampsia 

puede ser secundario a cambios vasculares cerebrales debidos al incremento 

en la  perfusión, el edema y la isquemia26.  

2. Al-Rawi y Atiyah (2009) midieron niveles séricos y salivares de la proteína 

NSE en 25 sujetos hipertensos. A pesar de que no alcanzaron significación 

estadística, encontraron niveles más elevados de NSE en sujetos hipertensos 

que en sujetos sanos, con valores intermedios entre aquellos observados en 

pacientes con ictus y controles sanos. El objetivo de este trabajo no fue la 

HTA y por tanto no realizaron asociaciones con variables clínicas relacionadas 

con esta, ni con la presencia de lesiones cerebrales subclínicas27. 

Se ha visto que no solo estas moléculas pueden ser útiles para detectar un daño, 

sino que también otras, no específicas del tejido nervioso, se pueden elevar con los 

procesos fisiopatológicos que ocurren y pueden ser empleadas también como 

marcadores indirectos de daño al SNC. Este es el caso de los marcadores 

inflamatorios, de daño endotelial, de estrés oxidativo, entre otros. 

El empleo exitoso, en la práctica médica, de marcadores hemoquímicos como 

indicadores tempranos de afectación del tejido nervioso en pacientes hipertensos, 
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permitiría la aplicación de terapias más agresivas en estos pacientes, a partir de la 

identificación del daño al SNC, con la consiguiente disminución de eventos 

cerebrovasculares subsecuentes. 

Por lo tanto, en la primera parte de la presente investigación (Capítulo I) nos 

propusimos explorar si algunos marcadores hemoquímicos de daño al SNC (S100B 

como proteína glial y NSE como proteína neuronal) e inflamatorios (proteína-C 

reactiva, alfa-1 antitripsina, complemento C3 y C4) se asociaban con la severidad de 

la HTA y/o al posible daño subclínico cerebral producido por esta. 

La segunda etapa de la investigación (Capítulo II) incluyó el estudio de pacientes con 

ictus: infarto cerebral (IC), hemorragia cerebral (HC) y ataque de isquemia transitorio 

(AIT), así como de sujetos con enfermedades similares o confusoras de un ictus, con 

el objetivo de estimar la utilidad de estos marcadores para el diagnóstico diferencial 

de este y como herramientas para evaluar la severidad de la lesión cerebral y el 

pronóstico a corto plazo de pacientes con ictus. 

Un diagnóstico preciso y temprano del ictus es fundamental. En la mayoría de las 

instituciones de salud este se realiza en base a la información clínica y excluyendo la 

hemorragia cerebral (HC) por una tomografía axial computarizada (TAC) de cráneo 28. 

Sin embargo esta puede ser normal, especialmente en las primeras horas29. Por tanto, 

en este caso un biomarcador diagnóstico del ictus puede dar una información rápida y 

ser de gran utilidad.  

Entre las moléculas empleadas como marcadores directos de daño para el 

diagnóstico del ictus se encuentran la isoforma BB de la creatinoquinasa, proteína 

acídica fibrilar glial (GFAP), S100B, NSE, y otras30. De estas la S100B y la NSE han 

sido las más estudiadas en pruebas clínicas20,22,31,32, sin embargo los resultados 

obtenidos han sido controvertidos33. El empleo de marcadores hemoquímicos en el 

ictus permite además estimar la severidad del daño y el pronóstico a corto plazo de 

pacientes con ictus. Como indicativo de severidad de daño y pronóstico de los 

pacientes en la rutina clínica se emplean escalas neurológicas, que aunque su 

aplicación no es compleja y el resultado es rápido, su sensibilidad está sujeta a la 

experiencia del médico que la aplica. 

Considerando todo lo anteriormente referido nos propusimos dar respuesta a las 

siguientes interrogantes científicas: 
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 ¿Se asociarán las concentraciones sanguíneas de las proteínas a estudiar con un 

daño cerebral temprano en pacientes con HTA esencial, y tendrán relación con la 

severidad de esta? 

 ¿Serán útiles estas proteínas para establecer el diagnóstico diferencial del ictus 

agudo en la sala de emergencia?  

 ¿Podrán emplearse estas proteínas como indicadores de la severidad del daño 

cerebral y como herramientas en el pronóstico a corto plazo de pacientes con ictus? 

 

HIPÓTESIS 

Los marcadores hemoquímicos son útiles para estimar la severidad y el daño neural 

subclínico en sujetos con hipertensión arterial esencial así como para el diagnóstico 

diferencial y pronóstico de pacientes con ictus.  

 

OBJETIVO GENERAL. 

Evaluar la utilidad de marcadores hemoquímicos de afectación al tejido nervioso 

como indicadores de daño en la HTA y en el ictus. 

 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS. 

1. Caracterizar marcadores directos e indirectos de daño al tejido nervioso en la 

HTA y explorar su asociación con la severidad clínica. 

2. Evaluar la utilidad de marcadores hemoquímicos directos e indirectos de daño 

al tejido nervioso para la detección temprana de afectación cerebral en 

pacientes hipertensos, neurológicamente asintomáticos. 

3. Identificar marcadores hemoquímicos que sean útiles para el diagnóstico 

diferencial del ictus agudo. 

4. Evaluar la utilidad de marcadores hemoquímicos como herramientas para 

estimar la severidad de la lesión y el pronóstico a corto plazo de pacientes con 

ictus. 

 

Actualidad de la investigación y principales aportes de la tesis.  

La investigación explora dos enfermedades crónicas no transmisibles que afectan el 

cuadro de salud del país y que forman parte de las áreas prioritarias de trabajo del 
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MINSAP planteada en el documento de “Proyecciones de la Salud Pública en Cuba 

para el 2015”34. Además el tema estudiado se destaca como prioritario por la OMS en 

el año 2004 por las deficiencias que se presentan y las implicaciones que tiene este 

problema para el manejo y control de las enfermedades crónicas y para las acciones 

de intervención en salud pública.  

 

Principales aportes: 

 Hasta donde conocemos se demuestra, por primera vez, el incremento en 

los niveles séricos de proteínas específicas de daño al SNC en pacientes 

con HTA esencial. La asociación del aumento de una de estas proteínas 

(NSE) con la severidad de las hiperintensidades de sustancia blanca, 

indican que este incremento pudiera depender del daño cerebral, por lo que 

sería de utilidad como un marcador sanguíneo de lesión subclínica del SNC 

en sujetos hipertensos.  

 Se confirma que las concentraciones de NSE y S100B no son útiles para 

diferenciar el ictus agudo de otras enfermedades confusoras. 

 Se demuestra que de los marcadores hemoquímicos evaluados, la NSE 

predice el déficit neurológico a corto plazo y la S100B la aparición de 

síntomas depresivos post ictus, esto último reportado por primera vez en la 

literatura científica.  

 

Los resultados de la ejecución de este proyecto ramal y de los resultados de esta 

tesis se presentan en el Anexo 1. 
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2. MARCO TEÓRICO 

 

2.1 HIPERTENSIÓN ARTERIAL. 

2.1.1 Concepto y generalidades. 

La HTA es la más común de las condiciones que afectan la salud de los individuos 

adultos en las poblaciones en todas partes del mundo. Actualmente la padece un 

billón de personas1,2,35. Representa por sí misma una enfermedad y un factor de 

riesgo para otras enfermedades, fundamentalmente la cardiopatía isquémica, la 

insuficiencia cardiaca, la ECV, la insuficiencia renal, así como puede ocasionar 

afectaciones importantes de la vasculatura periférica y de la retina35. Se define como 

la presión arterial sistólica (PAS) de 140 mmHg o más, o una presión arterial 

diastólica (PAD) de 90 mmHg o más, o ambas inclusive. Esta definición es aplicable 

a adultos. En los niños están definidas, según su edad, otras cifras de PA1,2. La HTA 

esencial o primaria, conocida como hipertensión de causa desconocida, constituye 

entre el 90-95% de todos los casos, y es responsable de la mayoría de las muertes a 

nivel mundial1,35. En el 5-10% de los casos existe una causa directamente 

responsable de la elevación de la PA, que se denomina «HTA secundaria» que no 

solo puede en ocasiones ser tratada y desaparecer para siempre sin requerir 

tratamiento a largo plazo, sino que además, puede ser la alerta para localizar 

enfermedades aún más graves, de las que la HTA es únicamente una manifestación 

clínica35. 

Los tipos de HTA descritos y su clasificación en adultos de 18 años y más, en base a 

las cifras o valores de PA se muestran en el Anexo 2. 

La HTA constituye un importante problema de salud por su magnitud (alta 

prevalencia en la población adulta), por su trascendencia (acción deletérea sobre 

aparatos y sistemas de vital importancia), por su cronicidad o larga duración (que 

requiere control y asistencia médica durante largo tiempo, quizás toda la vida a partir 

de su diagnóstico); pero también de evidente vulnerabilidad, por lo fácil de su 

diagnóstico y por la disponibilidad de recursos terapéuticos para su prevención y 

control1,35. Está distribuida en todas las regiones del mundo, con independencia de 

factores de índole económicos, sociales, culturales, ambientales y étnicos1,2. Su 

prevalencia, aunque distinta entre comunidades, ha estado en aumento, asociada a 
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patrones alimentarios inadecuados, disminución de la actividad física y otros 

aspectos conductuales asociados con hábitos tóxicos1,35,36. La frecuencia de la HTA 

aumenta con la edad, demostrándose que después de los 50 años casi el 50% de la 

población la padece. En muchos países es la causa más frecuente de consulta 

médica y de mayor demanda del uso de medicamentos35,36. 

Los factores de riesgo para la HTA incluyen historia familiar, envejecimiento, estilo de 

vida (estrés, consumo de alcohol y hábitos alimenticios tóxicos) y la obesidad. 

Numerosos estudios han demostrado que la HTA está presente en el 20-30% de las 

personas mayores de 15 años1. La prevalencia de HTA en Cuba, de acuerdo con las 

estadísticas del MINSAP, es 202,7/1000 habitantes35, pero se considera que esta 

cifra esta subestimada. Dos investigaciones llevadas a cabo en nuestro país sobre 

factores de riesgo cardiovascular, apreciaron que en la población urbana adulta, la 

HTA estuvo presente en un 30,6% en el año 1995 y en otra encuesta similar, en el 

año 2001, la prevalencia de HTA fue de 33,8% en adultos de 18 años y más36. 

A medida que la población envejece, la prevalencia de HTA aumenta. El estudio 

Framingham Heart Study demostró que sujetos que son normotensos a la edad de 

55 años tienen un riesgo de un 90% de desarrollar HTA en el futuro37. Además, datos 

del National Health and Nutrition Examination Survey (1999–2006) estimaron que el 

29,7% de los adultos mayores de 20 años tienen prehipertensión38. Un metanálisis 

de 12 estudios prospectivos que incluyó 518 520 sujetos encontró que esta 

prehipertensión se relaciona con la ocurrencia de ictus, aun en personas jóvenes39. 

Existe una relación entre la PA y el riesgo de eventos cardiovasculares, 

independiente de otros factores de riesgo. Mientras mayor sea la PA más 

probabilidades de sufrir un ataque cardíaco, una falla cardíaca, un ictus o una 

enfermedad renal40. 

Las Guías Europeas para el Manejo de la HTA del 2013, reconocieron que aunque la 

morbilidad y mortalidad cardiovascular se asocian con la PAS y PAD, esta relación 

es más estrecha con el ictus que con la enfermedad coronaria, y que el ictus es la 

complicación más importante relacionada con la HTA2. Estas guías recomiendan el 

empleo del MAPA para el diagnóstico y el seguimiento de los pacientes hipertensos2; 

sin embargo una medición aislada de la presión arterial se relaciona con el control de 

la HTA, aunque no sea indicativa de la severidad de la misma1,35. 
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2.1.2 Fisiopatología de la HTA esencial. 

La HTA primaria resulta de la relación entre el daño interno, que ocurre 

principalmente en el riñón, y el medio externo. Muchos factores se han asociado al 

desarrollo de la HTA: actividad nerviosa simpática acentuada, asociada a un estrés 

psicosocial, sobreproducción de hormonas que retienen sodio y 

vasoconstrictores41,42. Además, también se ha involucrado una elevada ingesta 

mantenida de sodio, consumo inadecuado de potasio y calcio, el aumento o la 

secreción inapropiada de renina, con el aumento resultante en la producción de 

angiotensina II y aldosterona42. Se ha reportado deficiencia de vasodilatadores como 

la prostaciclina, el óxido nítrico (NO) y los péptidos natriurético,  así como anomalías 

en la resistencia de los vasos que incluyen lesiones selectivas en la microvasculatura 

renal. Otros factores, como son la diabetes mellitus (DM), la resistencia a la insulina, 

la obesidad, el aumento de factores de crecimiento vascular, las alteraciones en los 

receptores adrenérgicos que influyen en el gasto cardíaco, las propiedades 

ionótropicas del corazón, el tono vascular y un transporte iónico celular alterado, 

también han sido identificados. La idea de que alteraciones funcionales y 

estructurales de la vasculatura, como la disfunción endotelial, el estrés oxidativo y el 

remodelado vascular, anteceden a la HTA y contribuyen a su patogénesis, va 

ganando fuerza en estos últimos años41,42. 

Desde el punto de vista bioquímico, las causas de la HTA esencial pueden estar 

asociadas a un desbalance crónico en el endotelio vascular que provoca una 

inadecuada respuesta vasodilatadora. Bajo condiciones fisiológicas el endotelio 

vascular responde a agonistas bioquímicos y mecánicos produciendo factores 

antiplaquetarios, antitrombóticos, vasodilatadores, vasoconstrictores y fibrinolíticos43. 

Los factores relajantes del endotelio más conocidos son: NO, el factor 

hiperpolarizante derivado del endotelio (EDHF) y la prostaglandina I2 (PGI2)
44. El NO 

induce vasodilatación, inhibe la adhesión plaquetaria y lecucocitaria al endotelio, 

previene la agregación plaquetaria e inhibe la proliferación de las células musculares 

lisas44,45. El EDHF contribuye a larelajación de grandes arterias y es importante en la 

resistencia vascular presente en las pequeñas arterias44,45.  

La activación del endotelio vascular producto del envejecimiento y bajo condiciones 

patológicas conlleva a la producción de vasoconstrictores como son la endotelina 
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(ET), el tromboxano A2 (TXA2) y el anión superóxido (O2
.-)46. Las células endoteliales 

(CE) producen endotelina-1, que a dosis elevadas activa los receptores ETA en estas 

células y promueve la vasoconstricción, el crecimiento celular, la adhesión-

agregación plaquetaria y la trombosis47. Sin embargo a bajas dosis ET1 estimula los 

receptores ETB en mismas células y conduce a un aumento en la liberación de NO y 

de PGI1, y por tanto favorece la vasodilatación47. El TXA2 se produce mayormente 

por las plaquetas y es un potente activador de las mismas, vasoconstrictor y 

mitógeno de las células musculares lisas. El O2
.- es una importante especie reactiva 

de oxígeno y aumenta la resistencia vascular por inactivación del NO48.  

 

2.1.3 Daño a órgano diana en la HTA esencial. 

Las consecuencias de la HTA han estado en continuo debate desde mediados del 

siglo XX. Las más conocidas están relacionadas con ésta como factor de riesgo para 

el infarto agudo de miocardio, la falla cardíaca y la enfermedad renal, aunque 

además está involucrada en el desarrollo dela enfermedad cerebrovascular (ECV) en 

todas sus variantes2,40,49. La HTA crónica afecta los sistemas vasculares de varios 

órganos, en especial corazón, cerebro, riñón y retina. En el anexo 3 se muestra el 

daño subclínico a órganos en la HTA. 

El cerebro es un órgano diana que se daña tempranamente en la HTA, siendo ésta el 

principal factor de riesgo modificable para el ictus isquémico y hemorrágico, así como 

para la enfermedad de pequeños vasos. Se ha reportado que predispone a la 

aparición de lesiones en sustancia blanca, infarto lacunar y microsangramientos 

cerebrales, que son en su mayoría, silentes. La HTA se ha relacionado al desarrollo 

de demencias vasculares y otros malfuncionamientos del SNC50,51. Los mecanismos 

por los que esto ocurre parecen ser una consecuencia del estrés oxidativo, la 

inflamación y cambios en la permeabilidad de la BHE50,52,53. 

Actualmente, las guías de HTA reconocen el corazón y los riñones como los órganos 

dianas principales afectados por la PA alta34. Sin embargo, Henskens y col, 

mostraron que un daño cerebrovascular silente es más frecuente en sujetos 

hipertensos que una afectación cardiorrenal54. Por tanto, la adición del daño cerebral 

como diana de la HTA no solo obliga a redefinir la estratificación del riesgo, sino que 

además optimiza la terapia con antihipertensivos. De acuerdo con los resultados de 
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esta investigación el 35% de los pacientes sin daño a órgano diana presenta 

afectación cerebral. Si tenemos en cuenta que según las guías de HTA, el 

tratamiento antihipertensivo depende del daño a órgano diana, estos pacientes no 

estarían recibiendo tratamiento54. 

Las Guías Europeas para el Manejo de la Hipertensión2, reportan en un grupo de 192 

hipertensos no tratados (18-90 años) sin enfermedad cardiovascular, que las 

lesiones cerebrales silentes (hiperintensidades en sustancia blanca, infartos 

lacunares y microsangramientos cerebrales) fueron más frecuentes (44%) que el 

daño subclínico cardíaco (21%) y renal (26%). Por otro lado, el 58% de los pacientes 

con daño cardíaco y renal demostrable tenían lesiones cerebrales silentes2. 

La evaluación de las consecuencias de la HTA en el corazón y los riñones se ha 

convertido en una práctica clínica rutinaria durante años. Sin embargo, el daño 

neurológico asintomático por la HTA está todavía en investigación, pues no existen 

métodos de evaluación accesibles, efectivos y baratos capaces de estimar el daño. 

 

2.2 ENFERMEDAD CEREBROVASCULAR. 

2.2.1 Definición y principales conceptos. 

La ECV se refiere a todo trastorno en el cual un área del encéfalo se afecta de forma 

transitoria o permanente por una isquemia o hemorragia, estando uno o más vasos 

sanguíneos cerebrales afectados por un proceso patológico55,56. 

La ECV es un problema de salud mundial; constituye la tercera causa de muerte, la 

primera causa de discapacidad en el adulto y la segunda causa de demencia3,57. 

Según las estadísticas de nuestro país, la ECV constituye también  la tercera causa 

de muerte58. En el año 2012 hubo 8891 muertes para una tasa de 79/100 000 

habitantes, superior a la del año 2000, que fue de 72,8/100 000 habitantes59. 

 

La clasificación de las ECV incluye cuatro grandes grupos60. 

1. Enfermedad cerebrovascular asintomática.  

2. Enfermedad cerebrovascular focal:  

a) Ataque de isquemia transitorio (AIT).  

b) Ictus 

 Infarto cerebral (IC) 
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 Hemorragia intraparenquimatosa (HIP) 

 Hemorragia subaracnoidea (HSA).  

3. Encefalopatía hipertensiva.  

4. Demencia vascular.  

La ECV isquémica se produce por la disminución del aporte sanguíneo cerebral de 

forma total (isquemia global) o parcial (isquemia focal). Según la duración del 

proceso isquémico focal se presentará como AIT o como IC, en función de que el 

déficit isquémico provoque o no necrosis tisular. La hemorragia cerebral (HC) es la 

presencia de sangre, bien en el parénquima o en el interior de los ventrículos (HIP), o 

en el espacio subaracnoideo (HSA)56. 

 

2.2.2 Ictus. Definición, clasificación y fisiopatología. 

El término ictus representa de forma genérica un grupo de trastornos que incluyen el 

IC, HIP y HSA, y es la tercera causa de morbilidad y mortalidad en el mundo, solo 

superada por la enfermedad isquémica del corazón y el cáncer60. Según datos de la 

OMS, 15 millones de personas sufren un ictus cada año; entre ellas, 5,5 millones 

mueren (el 10% de todas las muertes producidas) y otros 5 millones quedan con 

alguna discapacidad permanente61. Por otra parte, se estima que de 38 millones de 

días perdidos de vida saludable en 1990 por un ictus, esta cifra llegará a 61 millones 

de días perdidos en el 202060 con tendencia creciente. A nivel mundial es la quinta 

causa de años de vida saludable perdidos60. En Estados Unidos (EU), un estimado 

de 6,8 millones de americanos mayores de 20 años han tenido un ictus, con una 

prevalencia estimada de 2,8% (2007-2010)61. Como promedio, cada 40 segundos  

alguien tiene un ictus en los EU61 y cada 4 minutos muere alguien producto del 

mismo62. Debido al envejecimiento de muchas poblaciones las proyecciones para el 

2020 sugieren que el ictus se mantendrá entre las primeras causas de muerte, tanto 

en países desarrollados como en aquellos en vías de desarrollo; además, en 

términos de discapacidad estará entre las primeras cinco causas de carga social por 

enfermedad63. Sin una intervención apropiada, el número global de muertes se 

elevará a 6,5 millones en el 2015 y a 7-8 millones para el 203064,65. 
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En nuestro país no solo es la tercera causa de muerte, superada por los tumores 

malignos y las enfermedades del corazón59,66-67, sino que además es la primera 

causa de discapacidad en el adulto67. 

Para su diagnóstico confirmatorio el estudio de imagen es básico y obligatorio en un 

paciente con ictus. La lesión de IC se observa como una hipodensidad del tejido 

cerebral; sin embargo, esta puede tardar hasta 48-72 horas para hacerse visible. La 

importancia de este estudio en la fase aguda está en definir la presencia o no de 

sangre, la cual se observa como una imagen hiperdensa, que confirmaría la 

presencia de una HC65.  

 Infarto cerebral. 

El IC es el conjunto de manifestaciones clínicas, radiográficas o patológicas producto 

de la alteración cualitativa o cuantitativa del aporte circulatorio a un determinado 

territorio encefálico, que determina un déficit neurológico focal, expresión de una 

necrosis hística. Los factores de riesgo incluyen la edad, la HTA, un ictus o un AIT 

previo, DM, hipercolesterolemia, hábito de fumar y fibrilación atrial68. Cuando se ha 

definido la presencia de un IC, además de aplicar un tratamiento de urgencia, se 

continúa el procedimiento diagnóstico hasta definir su categoría etiopatogénica68: 

aterotrombótico, cardioembólico, lacunar, causa inhabitual y causa indeterminada.  

El diagnóstico etiopatogénico tiene implicaciones terapéuticas y pronósticas, y para 

llegar a él es necesario apoyarse básicamente en los elementos clínicos y en los 

estudios complementarios imprescindibles. En el infarto aterotrombótico, la causa es 

la aterosclerosis, cuya lesión es la placa de ateroma, que tiende a formarse al nivel 

de las curvas y ramificaciones arteriales y puede producir infarto, debido a la oclusión 

total de la arteria (oclusión aterotrombótica), embolismo o asociarse a factores 

hemodinámicos, sobre todo la hipotensión68. El IC cardioembólico se debe a la 

oclusión de una arteria por un trombo procedente del corazón. Este trombo, que al 

migrar se llama émbolo, tiene una predilección por las bifurcaciones arteriales debido 

a la reducción súbita del diámetro de la luz arterial que ocurre en dichas zonas63. En 

los pacientes con IC lacunar la TAC de cráneo puede ser normal o mostrar una 

pequeña lesión hipodensa, inferior a 15mm, en un territorio de arterias perforantes. 

Estos pueden ser asintomáticos y múltiples, y llevar a la demencia vascular sin 

historia de ictus63. En estas tres categorías se incluyen la mayor parte de los 
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pacientes con IC; sin embargo, queda alrededor del 20% de pacientes en los cuales 

se pueden encontrar causas «poco frecuentes»; que son englobados dentro de la 

categoría de causa no habitual. La mayoría de los pacientes son jóvenes o niños y se 

deben investigar causas inhabituales como son: arteriopatías no ateroscleróticas 

(inflamatorias o no) y trastornos de la coagulación como los déficit de proteína C, S, 

antitrombina III y  resistencia a la proteína C activada o factor V de Leiden68. 

En la fisiopatología del IC hay que considerar que mediante el flujo sanguíneo 

cerebral (FSC) le llegan al encéfalo los dos nutrientes básicos para sus funciones: 

oxígeno y glucosa. El FSC normal es igual a 50 ó 60 mL/100g de tejido/minuto63,69. Si 

éste sufre una reducción del 50% se produce una isquemia moderada y se ponen en 

marcha mecanismos compensatorios para poder mantener los niveles de ATP y los 

gradientes iónicos de membranas. Si este FSC, que se redujo por diferentes causas, 

puede ser restablecido en un período de 3-6 h, es muy probable que no se produzca 

necrosis. Si el FSC cae a cifras tan bajas como 10-15 mL/100g tejido/minuto, no será 

posible realizar el metabolismo oxidativo normal y caen las reservas de ATP69. Esta 

disminución de energía produce la apertura de los canales iónicos voltaje-

dependientes, con la consiguiente entrada de calcio a la célula. Este acúmulo de 

calcio intracelular que no puede ser resuelto por la actividad mitocondrial, debido a 

que no existe suficiente energía, provoca la activación de sistemas enzimáticos muy 

dañinos como son: proteasas, quinasas, lipasas, y se produce un daño evidente 

sobre la célula63,69. En la célula también habrá acumulación de sustancias patógenas 

como el glutamato, el aspartato, el lactato y radicales libres. Todo esto produce la 

muerte inmediata de un área central de tejido cerebral (necrosis), rodeada a su vez 

por una zona en la que, aún cuando el aporte sanguíneo sea insuficiente, sus células 

son viables con una función metabólica todavía aceptable, llamada área de 

penumbra isquémica69,70. En resumen en la isquemia hay: acidosis láctica, aumento 

del calcio y generación de especies reactivas de oxígeno70. 

 Hemorragia intraparenquimatosa (HIP). 

Se debe a la ruptura de vasos sanguíneos intracerebrales con extravación de sangre 

hacia el parénquima cerebral que forma una masa circular u oval que irrumpe al 

tejido y crece en volumen, mientras el sangramiento continúa, comprimiendo y 

desplazando el tejido cerebral adyacente56,65. Se utiliza el término HIP primaria 
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cuando la ruptura de la pared vascular se ha producido a consecuencia de la 

afectación de la misma por procesos degenerativos como la arteriosclerosis, la 

angiopatía amiloide o la HTA56. Se habla de hemorragia secundaria cuando ella se 

debe a la ruptura de vasos sanguíneos congénitamente anormales (malformaciones), 

vasos neoformados (hemorragia intratumoral) o vasos dañados por eventos 

inflamatorios56. La HTA crónica induce cambios degenerativos en las paredes 

arteriales, sobre todo en la capa media y en los vasos perforantes, como son: 

hialinosis, microateromas, necrosis fibrinoide y lipohialinosis56,71. Del 5-10% de las 

HIP son producto de la llamada angiopatía amiloidea en la que ocurre un acúmulo de 

sustancia amiloide en las capas media y adventicias de las arterias corticales y piales 

de pequeño y mediano tamaño71. Las consecuencias iniciales de la acumulación de 

sangre son la destrucción y desplazamiento del tejido circundante. La localización y 

el volumen determinan el grado y extensión del daño tisular. Después del fenómeno 

hemorrágico, que puede durar hasta seis horas en instalarse, viene el edema 

cerebral con su pico de máxima expresión al quinto día71. Todo esto disminuye el 

FSC, lo que puede llevar a isquemias y al desarrollo de IC, además se rompe la BHE 

y aparecen trastornos en la regulación vascular. Todo lo anterior puede conducir a 

eventos bioquímicos (liberación de radicales libres e iones) que alteran el 

metabolismo y producen acidosis tisular y muerte celular71. 

 Hemorragia subaracnoidea (HSA). 

La HSA se produce por la irrupción de sangre en el espacio subaracnoideo, por lo 

cual se disemina con el LCR. Es el tipo de ictus que más mortalidad produce 

(alrededor del 25%) y aunque sus causas son tan variadas como en la HIP, entre el 

50-70% de los casos se deben a rotura de aneurismas saculares y entre el 10-20% a 

malformaciones arteriovenosas (MAV)56,71. La mayor incidencia de rotura de un 

aneurisma oscila entre los 40 y 70 años de edad, con un pico a los 50 años, mientras 

para la MAV es más frecuente entre los 15 y 30 años71. 

 

2.3 BIOMARCADORES. 

El equipo de investigadores del Biomarkers Definitions Working Group en la 

definición de biomarcador, precisa un marcador biológico como una característica 

objetivamente medible y evaluativa de un proceso biológico normal, patológico, de 
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una respuesta farmacológica y/o una intervención terapéutica72. La utilidad clínica de 

un biomarcador depende de su capacidad para destacar un cambio significativo en la 

enfermedad estudiada. Debe ser preciso, sensible, confiable, específico y 

proporcionar un alto valor predictivo72. De forma más amplia su definición sería: 

 Parámetro anatómico, fisiológico, bioquímico o molecular asociado a la 

presencia o severidad de un proceso patológico. 

 Detectable y cuantificable por un serie de métodos, incluyendo examen físico, 

pruebas de laboratorio y estudios de imagen. 

Algunos ejemplos de marcadores descritos hasta el momento son: niveles del 

antígeno prostático (PSA) (tumor de próstata), estenosis carotídea (reducción flujo 

sanguíneo), lesiones sustancia blanca en la IRM (Esclerosis Múltiple), niveles de 

proteína C-reactiva (PCR) (inflamación) y otros.  

Las ventajas de estudiar un biomarcador son su objetividad, la capacidad de 

detección de endpoints, la reducción de los costos en el desarrollo de medicamentos 

y la rapidez para aplicar procesos terapéuticos24; aunque su validación puede ser 

costosa y complicada (desarrollo de ensayos y modelos experimentales). Sin 

embargo es muy ventajoso tener un marcador de laboratorio (hemoquímico o 

hematológico) que sea capaz no solo de establecer el diagnóstico y el pronóstico de 

una enfermedad, sino además la supervivencia del paciente o indicar la efectividad 

de una terapia médica. Algunos ejemplos efectivos de estos son: glucosa y 

hemoglobina glicosilada para la detección de la DM, los lípidos sanguíneos en la 

enfermedad cardiovascular, la presencia de bandas oligoclonales en el LCR en la EM 

y otros. 

2.3.1 Marcadores hemoquimicos de daño al SNC. 

Los primeros marcadores descritos para el daño al SNC fueron 3 proteínas acídicas 

de bajo peso molecular que se denominaron 14-3-2, 14-3-3 y S100, esta última por 

su completa solubilidad en sulfato de amonio18. Desde entonces han sido aisladas 

otras muchas proteínas del SNC (NSE, proteína básica de mielina, proteína acídica 

fibrilar glial–GFAP-, tau, isoenzima BB de la creatinoquinasa (CKBB), proteína 

estabilizadora de microtúbulos y otras); algunas no son propias de las células de este 

tejido, pero están en concentraciones más elevadas en el SNC que en otros tejidos y 

por eso son empleadas como marcadores de daño al cerebro. Sin embargo, la 
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búsqueda de marcadores hemoquímicos de daño al SNC es complicada, ya que este 

tejido tiene peculiaridades que lo hacen atípico respecto a los otros sistemas del 

cuerpo. Además sus componentes celulares (neuronas, células gliales, endoteliales y 

glándulas) son muy sensibles a numerosas formas de daño como son: isquemia, 

hipoglicemia, anoxia, agentes microbiológicos, errores genéticos, enfermedades 

inmunológicas, tóxicas y deficiencias vitamínicas. 

Entre las proteínas que estudiamos como marcadores hemoquímicos de daño al 

SNC están la proteína glial S100B y la proteína neuronal NSE73,74,75 

 

 Proteína S100B. 

La proteína S100 pertenece a una superfamilia de proteínas acídicas de bajo peso 

molecular que unen calcio a su estructura76,77. Algunos miembros se comportan 

como proteínas reguladoras dependientes de calcio que modulan la actividad de 

proteínas efectoras o células77. La proteína S100B tiene 10,4kDa, es estable en 

suero por un mínimo de 7 meses y su función depende de su localización intra o 

extracelular76. Su expresión no depende de género ni de grupos étnicos y no muestra 

variación circadiana76. Su ubicación cromosómica es 21q22.378. En los años 80, se 

descubrió que la proteína S100 de cerebro bovino consistía de dos subunidades 

distintas (S100B y S100A1), y que no eran específicas del cerebro79, aunque ambas 

unían calcio en su estructura. La mayoría de las proteínas S100 se encuentran como 

dímeros de sus isómeros: un homodímero del isómero A1 (S100A1A1), un 

homodímero del isómero B (S100BB) y un heterodímero que combina α y β 

(S100A1B)80. 

Alrededor de un 80% del total de S100B se encuentra en el SNC, el resto en tejidos 

extracerebrales79. En el SNC se puede encontrar ubicada en los oligodendrocitos y 

en los astrocitos; en estos en su mayoría en el citosol, aunque un 5-7% puede estar 

unido a membrana77. En el interior de las células la proteína S100B inhibe la 

fosforilación de proteínas al interactuar con el sustrato de las cinasas79, con la 

finalidad de disminuir la transducción. También regula la actividad enzimática, por 

ejemplo estimula la actividad de la fructosa-1,6-bisfosfatasa y fosfoglucomutasa, 

regulando el metabolismo energético80. Esta proteína interactúa con el 
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citoesqueleto25,26, con una importante función en la proliferación, supervivencia y 

diferenciación celular81,82, y además participa en la homeostasia celular del calcio83. 

La secreción de esta proteína por los astrocitos y por las células pituitarias es 

estimulada por IL-1 y cAMP79 y estimula el crecimiento de neuritas y la supervivencia 

de neuronas durante el desarrollo81, aunque esto solo es posible cuando se une al 

receptor RAGE (productos finales avanzados de glicosilación)84. También se 

demostró que S100B puede inducir apoptosis34. Por último es interesante como los 

niveles de S100B son tróficos bajo condiciones normales y ante un daño  neuronal o 

por otros factores, la acumulación de esta proteína causa una respuesta neuronal 

que cambia de supervivencia a muerte85. 

Los astrocitos son importantes en la homeostasis cerebral y se activan 

primariamente ante cualquier daño, por lo que liberan S100B al espacio extracelular, 

de ahí pasa al líquido cefalorraquídeo (LCR) y a la sangre a través de la barrera 

hematoencefálica (BHE) y barrera sangre-LCR (BSL)77,79. Los astrocitos responden a 

un daño cerebral con elevación de S100B, específicamente ante un trauma craneal86, 

un IMA87, cirugía cardíaca88,enfermedad de Creutzfeldt-Jacob89, e ictus90,91. Además 

de esto, niveles micromolares de S100B en suero se asocian con otras 

enfermedades del SNC. El síndrome de Down, la enfermedad de Alzheimer y la 

epilepsia del lóbulo temporal cursan con niveles elevados de S100B92. En la trisomía 

21 hay 2.4 veces más S100B que en controles93. También hay niveles elevados en 

niños con parálisis cerebral y retardo en el desarrollo93, en el síndrome Gilles de la 

Tourette94, en la esquizofrenia95 y en la depresión mayor96. En tumores cerebrales 

como los astrocitomas hay elevación de S100B, donde inhibe al gen supresor de 

tumores p53 y contribuye a la progresión del cáncer97. También participa en la 

apoptosis al interactuar con RAGE y causar elevación de especies reactivas de 

oxígeno (ERO), liberación de citocromo C y activación de la cascada de caspasas98. 

Se ha demostrado asociación entre niveles séricos elevados de S100B y deterioro 

cognitivo, después de una endarterectomía carotídea99, y otros autores sugieren que 

S100 puede ser un marcador de daño de la BHE, sin necesidad de que haya un daño 

neuronal100. 

El empleo de S100B como marcador de daño al SNC está limitado por su capacidad 

de ser secretado por el astrocito reactivo y por su posible liberación de tejidos 
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extracerebrales, como el músculo y el tejido adiposo101. Se ha reportado elevación de 

S100B en jugadores de baloncesto, boxeo y jockey102, así como corredores de 

maratón103, sin evidencias de daño cerebral.  

Numerosos estudios han demostrado el aumento en los niveles de proteína S100B 

después  de un IC104,90,91. Foerch y col91reportaron que los niveles de S100B a las 48 

y 72 horas después de un ictus tienen un alto valor predictor con relación al estado 

funcional evolutivo y el volumen del IC (no lacunares de la arteria cerebral media).  

 

 Enolasa específica neuronal. 

La enzima glicolítica enolasa (2-fosfo-D-glicerohidrolasa) está compuesta por las 

subunidades α, β, y γ existe en forma dimérica. Las dos isoenzimas formadas por la 

subunidad γ (αγ, y γγ) constituyen la NSE, que presenta un peso molecular de 78kDa 

y un tiempo de vida media de 48 horas105. Se encuentra localizada principalmente en 

neuronas y células neuroendocrinas y es una fosfopiruvato hidratasa localizada en el 

gen ENO2. Su localización intracelular es en el citoplasma, donde representa casi el 

1,5% del total de todas las proteínas cerebrales105. Debido a sus altos niveles en las 

neuronas y por su fácil liberación al LCR y a la sangre después de un daño cerebral, 

se ha sugerido su empleo como marcador de daño al cerebro105,106. 

En condiciones fisiológicas la NSE tiene varias funciones entre las que se 

encuentran106: 

 Función neuroprotectora. 

 Formación de estructuras membranosas durante el neurodesarrollo. 

 Procesos dependientes de energía. 

 Mantenimiento de la excitabilidad de la membrana. 

 Se cree que participe en la regulación de la respuesta al estrés. 

 Procesos reparativos del cerebro. 

Aunque es una proteína específica de las neuronas, también se ha reportado en 

algunas líneas celulares neuroendocrinas y asociadas al cáncer23,32. Sus niveles 

aumentan rápidamente después de un daño al SNC, ya sea producto de un ictus 

(isquémico o hemorrágico) o por un trauma craneal. Según Jaunch y col, sus niveles 

se correlacionan con la severidad de un ictus, pero no con el volumen del área de 

infarto90. Sin embargo, otros autores han señalado que la proteína tiene poca 
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sensibilidad para identificar un daño al tejido nervioso106,107. La medición de NSE en 

suero y LCR de pacientes con trauma craneal da una información confiable del grado 

de daño cerebral, y puede establecer una predicción bastante certera sobre el 

pronóstico de los pacientes. La NSE ha sido empleada como marcador de daño 

neuronal en condiciones como trauma cerebral, estatus epiléptico, ictus, enfermedad 

de Creutzfeld-Jackob20,21,23. 

 

2.3.2 Marcadores tempranos de daño al SNC en la HTA. 

Durante la última década se han realizado grandes esfuerzos para demostrar daño 

subclínico al SNC como consecuencia de la HTA esencial. Las evidencias más 

importantes han sido obtenidas empleando técnicas de imagen (IRM, TAC y 

tomografía de emisión de positrones), ya que la enfermedad microvascular provoca 

cambios isquémicos crónicos que afectan la sustancia blanca54,108. 

Los métodos neuropsicológicos han demostrado daños cognitivos a niveles 

diferentes, como son la atención, memoria y la función ejecutiva en hipertensos54,109. 

Otra línea de investigación ha sido la actividad eléctrica cerebral en la HTA. Un 

estudio reciente en pacientes hipertensos, neurológicamente asintomáticos, reveló 

que el EEG cuantitativo mostraba actividad espontánea cerebral alterada en las 

regiones frontales y media del hemisferio izquierdo, quizás asociado con 

hipoperfusión cerebral16. Hay investigaciones en curso sobre la variabilidad de la PA 

durante los períodos de día y noche (estado dipping, el aumento en las primeras 

horas de  la mañana) con el deterioro cerebral temprano en la HTA110. Hasta el 

momento no se ha determinado si el monitoreo ambulatorio de la presión arterial 

(MAPA) podría ser útil para detectar el daño subclínico del SNC en la HTA, aunque 

algunos estudios han destacado el papel del MAPA en la identificación de pacientes 

con mayor riesgo de padecer las consecuencias orgánicas de la HTA aún en la etapa 

subclínica111-113. 

Recientemente se han aplicado técnicas automatizadas para la detección de 

alteraciones de la microcirculación retiniana, con las cuales se ha mostrado que el 

estrechamiento arteriolar y venular puede predecir el desarrollo de la HTA14,15. 

Muchas moléculas han sido estudiadas como marcadores hemoquímicos de daño al 

SNC en las enfermedades neurológicas30,31,33, sin embargo solo dos estudios previos 



21 

 

a la presente investigación abordaron la determinación de estos marcadores de daño 

en la HTA26,27. En estas investigaciones solo reportan aumentos en los niveles 

sanguíneos de S100B26 y de NSE27, pero sin relacionar estos cambios  con la 

severidad de la HTA o con el daño subclínico al tejido nervioso. 

 

2.3.3 Marcadores hemoquímicos en el ictus. 

Un biomarcador en el ictus debe brindar información referente a: 1) diagnóstico del 

ictus, 2) identificar pacientes con complicaciones neurológicas tempranas, y 3) 

evaluar la severidad del daño para predecir el pronóstico. Además debe: a)ser 

sensible al IC, incluso al lacunar que no es visible en una TAC, b) ser detectable en 

las primeras horas del evento, c) específico para el tejido cerebral y d) diferenciar 

entre ictus y sus enfermedades confusoras, que son frecuentes en una sala de 

emergencias, como son: migraña, síncopes, hipoglicemia y crisis epilépticas22. A 

pesar de todos los esfuerzos, el marcador altamente sensible y específico para el 

diagnóstico diferencial del ictus sigue sin establecerse33. La dificultad para 

encontrarlo radica en que estos marcadores son altamente específicos del tejido 

nervioso, pero inespecíficos con relación a  la etiología de la lesión. 

La predicción del pronóstico después de un ictus es de gran importancia para 

planificaciones futuras, en la selección de estrategias de tratamiento y permite a los 

médicos dar información más precisa a pacientes y cuidadores. Existen varios 

métodos para pronosticar la severidad de un daño cerebral (examen clínico, escalas 

neurológicas y estudios de imagen), pero todos tienen una confiabilidad limitada, y 

por esto se buscan marcadores que reflejen la severidad del daño cerebral y sean 

capaces de predecir el pronóstico y/o recurrencia114.  

Son varias las investigaciones que se han realizado encaminadas a asociar las 

concentraciones de marcadores séricos con el volumen del IC y el pronóstico del 

ictus91,115. En general, es esperado que un IC de gran volumen provoque liberación 

de marcadores del tejido nervioso a la circulación sistémica, lo que es confirmado por 

varios autores asociando el volumen del IC con aumentos de NSE y S100B115, con 

S100B91,115 y NSE115,116. 
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3.2.3 Marcadores inflamatorios, de trombosis y de disfunción endotelial 

en la HTA y en el ictus. 

El proceso de daño al SNC, como consecuencia del ictus isquémico, provoca 

alteraciones celulares y activación de mecanismos de defensa de ese tejido dañado 

que llevan a la lisis celular y a la secreción exacerbada de sustancias y moléculas de 

reactividad de fase aguda que pueden ser empleadas como marcadores 

hemoquímicos de daño al tejido cerebral. Como parte de los mecanismos de 

protección se encuentra la inflamación, principal mecanismo de defensa, que incluye 

reacciones químicas con un aumento del flujo sanguíneo hacia el sitio dañado. La 

inflamación juega un papel preponderante en todas las fases del proceso 

aterosclerótico, desde la iniciación del estrés graso hasta la ruptura de la placa de 

ateroma, dando lugar a los síntomas agudos (infarto de miocardio, ictus y 

enfermedades periféricas obstructivas)118,119. El primer evento que ocurre durante el 

proceso de aterogénesis es la disfunción de las células endoteliales, producto de 

fenómenos como la HTA, la DM, la dislipidemia, hiperhomocistinemia, el hábito de 

fumar y otros; que resultan en una deficiencia de NO y prostaciclina, un aumento de 

endotelina-1, angiotensina-2 y del inhibidor-1 del activador de plasminógeno (PAI-1). 

Después de la disfunción endotelial entran al espacio subendotelial linfocitos T y 

monocitos mediados por moléculas de adhesión celular (ICAM), moléculas de 

adhesión vascular (VCAM) e integrinas. La entrada de monocitos al subendotelio es 

promovida por la proteína quimoatrayente de monocitos-1, por la IL-8 y por la 

fracalquina; después estos se diferencian a macrófagos con ayuda del factor 

estimulante de colonias de macrófagos, y estos incorporan a su estructura las 

lipoproteínas de baja densidad (LDL) oxidadas a través de la vía del receptor 

scavenger (CD36), convirtiéndose en células espumosas. Después de esta lesión 

grasa ocurre la migración de células musculares hacia la íntima, su proliferación y 

formación de la capa fibrosa. La acción de las metaloproteinasas (MMP) sobre las 

proteínas de la capa fibrosa provoca la ruptura de la misma y la acción de las 

plaquetas circulantes conduce a la formación del trombo y la ocurrencia de síntomas 

agudos, como son el infarto de miocardio agudo y el ictus120. Numerosas proteínas 

provenientes de la respuesta inmune e inflamatoria han sido identificadas como 
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marcadores en el ictus isquémico, como son: PCR, IL-6, TNF-α, VCAM-1, ICAM-1, 

MMP y anticuerpos al receptor N-metil-D-aspartato (Ab-NMDA)33. 

 

 Marcadores inflamatorios y de reactividad de fase aguda. 

Las proteínas de fase aguda son un tipo de proteínas cuya concentración en plasma 

aumenta (proteína positiva) o disminuye (proteína negativa) en respuesta a la 

inflamación. Las proteínas de fase aguda positivas son responsables de destruir o 

inhibir el crecimiento de microorganismos. Sus niveles son fluctuantes en respuesta a 

un daño al tejido, como por ejemplo traumas, quemaduras, IMA, infecciones 

recientes, inflamación crónica y malignidades121. Entre estas proteínas se encuentran 

la proteína C-reactiva (PCR), alfa-1-antitripsina (AAT), fibrinógeno, haptoglobinas, 

ceruloplasmina, amiloide A, complemento C3 y C4 y ferritina122. Su liberación esta 

mediada por citocinas inflamatorias (IL-1, IL-6 y TNF) y es una respuesta no 

específica, por lo que su medición debe ser interpretada con cuidado121. 

La inflamación juega un papel protagónico en el desarrollo de la HTA mediante el 

proceso de disfunción endotelial y la alteración en la síntesis y degradación de 

factores vasodilatadores y vasoconstrictores123,124 

a. Proteína C reactiva como marcador inflamatorio. 

La molécula tiene un PM=115 KDa, con 5 subunidades polipeptídicas idénticas no 

glicosiladas. Forma parte de la inmunidad innata, siendo un mediador de la 

activación del complemento, de la producción de moléculas de adhesión celular y de 

la liberación de factores trombogénicos. Esta es una proteína de fase aguda, 

sintetizada por el hígado en respuesta a factores liberadores125. Su rol fisiológico es 

unirse a la fosfocolina expresada en la superficie de las células moribundas o 

muertas y a algunos tipos de bacterias, con el fin de activar el sistema del 

complemento, por la vía del complejo C1Q125. Tiene un rol en la patogénesis de la 

aterosclerosis que está relacionado con la inducción de moléculas de adhesión 

celular, la opsonización de las LDL nativas para formar células espumosas, inducción 

de factores productores de monocitos, y en el secuestro de monocitos mediado por 

su receptor126. 

Evidencia previa demuestra niveles elevados de PCR en sujetos con cifras altas de 

PA127-129, y que estos podrían incrementar la PA reduciendo la producción de NO en 
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las células endoteliales130,131, lo que resulta en una vasconstricción y aumento en la 

producción de endotelina-1131. También promueve la adherencia de leucocitos al 

endotelio, la activación plaquetaria, la oxidación y la trombosis130. 

La PCR ha sido asociada con un aumento en el riesgo del IMA y el ictus132-134. La 

Asociación Americana del Corazón en el año 2003 recomendó el empleo de la PCR 

como marcador de riesgo de enfermedad cardiovascular en sujetos con un riesgo en 

la escala de Framingham de un 10-20%. En sus recomendaciones aquellos sujetos 

con niveles de PCR>3mg/L se consideran en alto riesgo para desarrollar una 

enfermedad cardiovascular132.También los niveles de PCR han sido correlacionados 

con el volumen del IC, la severidad del ictus y pronóstico a largo plazo de estos 

pacientes132-134.  

b. Moléculas de complemento C3 y C4. 

El sistema de complemento es el principal mecanismo efector de la inmunidad 

humoral e innata. Está compuesto por proteínas séricas y de la superficie celular, las 

que reaccionan unas con otras y con moléculas del sistema inmune en una forma 

altamente regulada. Existen 3 vías para la activación del complemento: vía clásica, 

alternativa y de la lectina135,136. Se diferencian en la forma que inician, pero todas 

resultan en la generación de un complejo enzimático que rompe la proteína C3, que 

es un evento central en la activación del complemento, para generar productos 

activos y la unión posterior del componente C3b a la superficie del microorganismo 

(funciona como una opsonina) o la unión de los anticuerpos al antígeno135. La 

proteína C4 (210 kDa) es un trímero compuesto por tres cadenas (97, 75 y 33 kDa). 

C4b se une covalentemente a la superficie del microorganismo o célula activando el 

complemento y C4a estimula la inflamación (anafilatoxina). La activación del 

complemento está conectada con el consumo de C3 y C4136. Sin embargo, como 

reactantes de fase aguda, sus concentraciones aumentan en pacientes con 

enfermedades inflamatorias, siendo producidos no solo por el hígado, sino también 

por los macrófagos137,138. 

Las principales causas de niveles elevados del complemento son las infecciones 

sistémicas, la inflamación crónica no infecciosa, la trombosis intravascular y la 

isquemia tisular136. La HTA ha sido asociada con niveles elevados de C3 y C4, 

aunque la naturaleza de esta se desconoce139. En particular C3 se ha relacionado 



25 

 

con la HTA en el lupus eritematoso140 y en la HTA esencial con hipertrofia ventricular 

izquierda141. Los niveles de C3 y C4 se han estudiado como predictores del riesgo de 

ictus141. Engström y col determinaron que las concentraciones de C3 y C4 en 

personas sanas se relacionan con un mayor riesgo de eventos cardiovasculares y 

con factores de riesgo como: la presión arterial (PA), los lípidos y el índice de masa 

corporal139.  

 

c.  Alfa-1-Antitripsina (AAT). 

La AAT es un reactante de fase aguda cuya transcripción aumenta marcadamente 

durante la inflamación en respuesta a la producción de IL-1, IL-6 y TNF142. Es una 

serpina, producida en el hígado, y su función biológica es proteger a los pulmones de 

la elastasa de neutrófilos, una enzima que destruye el tejido conectivo142. Protege a 

los tejidos de las enzimas de las células inflamatorias143. En la reacción de fase 

aguda, su elevación limita el daño causado por los neutrófilos activados que 

degradan la elastina de las fibras de tejido conectivo142,143. Burghaus y col142, 

determinaron que niveles aumentados de AAT se asocian al riesgo de ictus, y 

pacientes con niveles de AAT>90th tienen un riesgo de IC de: OR/CI: 4,0/1,64–9,92; 

p=0,0024. 

 

 Marcadores de trombosis y hemostasia. 

a. Fibrinógeno. 

El fibrinógeno es un importante determinante de la viscosidad del plasma y, como 

marcador independiente del estado protrombótico, es un factor de riesgo para el 

ictus144. Afecta la hemostasia, la reología sanguínea, la agregación plaquetaria y la 

función endotelial144. Existen muchas vías por las que los niveles elevados de 

fibrinógeno pueden aumentar el riesgo de ictus y predecir el pronóstico de pacientes 

con ictus, entre los que están: aterogénesis, trombogénesis (efecto reológico), 

aumento del estrechamiento intimal y de la viscosidad; además de promover la 

isquemia mediante estenosis u oclusiones aterotrombóticas145. 

b. Dímero D. 

Los dímeros-D(DD) son productos de degradación de la fibrina detectados cuando el 

trombo, en un proceso de coagulación, es proteolizado por la plasmina146,147. Se 
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usan en el diagnóstico de la trombosis venosa profunda y en la actualidad, son muy 

utilizados, junto con la TAC helicoidal, para el diagnóstico del tromboembolismo 

pulmonar146. También aumentan en el infarto agudo de miocardio, en la coagulación 

intravascular, la neumonía, la insuficiencia cardíaca, las neoplasias o en pacientes 

sometidos a cirugía. Estos productos de degradación de fibrina reflejan la activación 

global de los procesos de coagulación y fibrinólisis que ocurren en un ictus146-148. En 

general moléculas involucradas en la trombosis aguda se han asociado al ictus 

isquémico: fibrinógeno, DD y factor de von Willebrand33.  

 

 Marcadores de disfunción endotelial. 

a. Microalbuminuria. 

La microalbuminuria (µalb) es una señal transmitida de que la vasculatura no está 

funcionando bien y constituye un índice de disfunción endoletial149. La excreción 

urinaria de albúmina en los pacientes con HTA, representa un estado precoz del 

deterioro de la función renal y se relaciona con una mayor morbimortalidad por 

eventos cardiovasculares. También se ha comprobado que los pacientes con µalb+ 

tienen cifras altas de PA y lípidos149,150. Su presencia indica un incremento de la 

permeabilidad de las células endoteliales e implica cierto nivel de lesión, de modo 

que está comprometida la respuesta vascular150. Numerosos estudios sugieren que 

está relacionada con la inflamación vascular y la rigidez arterial en pacientes con DM 

tipo 2 e HTA151 y es un factor de riesgo para la enfermedad cardiovascular y para la 

mortalidad cardiovascular temprana en la DM tipo 2 y en la HTA esencial151. La 

asociación aparente entre µalb y aterosclerosis está relacionada con un perfil de 

factor de riesgo adverso. Entre los pacientes no diabéticos con HTA esencial, la µalb 

se relaciona con PA más alta y colesterol total elevado. La disfunción generalizada 

de la pared vascular también está implicada en la etiopatogenia de las enfermedades 

cardiovasculares151,152. 
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3. CAPITULO I. MARCADORES HEMOQUÍMICOS EN LA HTA 

 

3.1. INTRODUCCIÓN. 

La evidencia aportada con anterioridad en este documento expone con claridad que 

el cerebro,  como órgano diana, es el más frecuentemente afectado en la HTA7,8.  

Sin embargo la evaluación y estratificación del riesgo de estos pacientes se limita 

mayoritariamente a la exploración cardiorrenal, quedando excluido el cerebro. Esto 

se explica por la complejidad, poca accesibilidad y altos costos de los estudios 

imagenológicos requeridos9,10.  

Se han buscado técnicas alternativas8,14,15,17, pero hasta el momento ninguna ha 

logrado este propósito. 

En este sentido el campo de los marcadores hemoquímicos ha permanecido 

prácticamente inexplorado. Solo conocemos de dos estudios donde se aborda, de 

manera muy tangencial, esta temática26,27, pero que no llegan a proponer la 

evaluación de estas moléculas (S100B26 y NSE27) como marcadores de severidad y 

daño cerebral en pacientes hipertensos. Adicionalmente es necesario tener presente 

las alteraciones inflamatorias que acompañan a la HTA, cuya exploración también 

pudiera cumplir con este propósito. 

Teniendo en cuenta todo lo expuesto anteriormente, en este capítulo nos 

proponemos explorar la posible utilidad de varios marcadores hemoquímicos (de 

daño cerebral e inflamatorios) para la detección de daño subclínico  al SNC en la 

HTA. 

 

Objetivos: 

1. Determinar si las concentraciones séricas de NSE y S100B  se asocian a la 

presencia de hipertensión arterial y su severidad.  

2. Determinar si las concentraciones séricas de algunos marcadores 

inflamatorios se asocian a la presencia de HTA y a su severidad. 

3. Identificar cuáles de las proteínas séricas asociadas a la HTA pueden servir 

como marcadores de daño subclínico al SNC.   
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3.2 PACIENTES Y MÉTODOS. 

3.2.1 Definición del universo de estudio. 

Los pacientes hipertensos fueron remitidos por el médico de asistencia a la consulta 

de neuroftalmología de nuestro instituto para la evaluación del grado de retinopatía, 

durante el período de septiembre de 2009 a diciembre 2010. El grupo control estuvo 

integrado por sujetos aparentemente sanos que fueron enviados a nuestra institución 

por médicos de la atención primaria por cefalea, dolores lumbosacros y mareos, en 

los cuáles no se encontró afectación neurológica.  

 

3.2.2 Descripción de los grupos de estudio. 

Se incluyeron 154 adultos divididos en dos grupos: 101 sujetos con HTA esencial y 

53 sujetos aparentemente sanos. La confirmación del estatus de cada paciente se 

realizó por un neurólogo y un oftalmólogo, considerando el Séptimo Reporte para la 

Prevención, Detección, Evaluación y Tratamiento de la HTA153.  

La edad promedio de los hipertensos fue de 57,5 (25-87) años, de ellos el 65,7% 

eran mujeres y el 57,8% de la raza blanca. Todos cumplían los siguientes criterios de 

inclusión y exclusión: 

Criterios de inclusión: 

 Pacientes con HTA esencial. 

 Voluntariedad de participación en el estudio. 

Criterios de exclusión: 

 Tener antecedentes de enfermedad neurológica. 

 Padecer de cualquier tipo de enfermedad neoplásica, inflamatoria, 

colagenopatía o infecciones recientes. 

 Trauma o fractura reciente (menos de 3 meses). 

Los sujetos controles tenían una media de edad de 52,1 (22-98) años, el 57,0% 

pertenecían al sexo femenino y el 62,3% de la raza blanca. Los criterios para 

participar en el estudio fueron: 

Criterios de inclusión: 

 Voluntariedad de participación en el estudio. 

 Edad comprendida en el rango de la de los pacientes. 
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 No presentar historia de HTA y no tener elevada la PA sanguínea en el 

momento de la extracción de sangre. 

 Estudio oftalmológico negativo, sin retinopatía hipertensiva. 

Criterios de exclusión: 

 Tener antecedentes de enfermedad neurológica. 

 Padecer de cualquier tipo de enfermedad neoplásica, inflamatoria, 

colagenopatía o infecciones recientes. 

 Trauma o fractura reciente (menos de 3 meses). 

 

A los pacientes hipertensos incluidos en el estudio se les realizó: 

 Examen neuroftalmológico para definir grado de retinopatía hipertensiva. 

 Determinación de las concentraciones en sangre de marcadores 

hemoquímicos de daño al SNC y marcadores inflamatorios. 

 Estudio de IRM de cráneo para definir lesiones asintomáticas en el SNC 

(realizado en 34 pacientes). 

 Ecocardiograma (realizado en 65 pacientes). 

 Estudio de la función renal (realizado en 62 sujetos hipertensos). 

 

3.2.3 Descripción de datos demográficos y protocolos clínicos. 

 Recogida de datos demográficos y clínicos. 

A todos los pacientes hipertensos y controles se les llenó la planilla de 

consentimiento informado para participar en el estudio (Anexo 4 y 6) y la de recogida 

de datos generales (Anexo 5 y 7). A todos los sujetos se  les tomó la presión arterial 

sanguínea en el brazo derecho con un esfigmomanómetro aneroide, en una posición 

sentada y después de un período de reposo de 5 minutos.  

Los pacientes hipertensos se clasificaron, de acuerdo con el valor de la presión 

arterial registrado antes de la extracción de sangre: 120/80; 120–139/80–89; 140–

159/90–99 y mayor de 160/100, teniendo en cuenta la clasificación que aparece en el 

Séptimo Reporte para la Prevención, Detección, Evaluación y Tratamiento de la 

HTA153 (Anexo 2).  
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 Protocolo de oftalmología. 

A todos los pacientes y controles se les realizó un exámen neuroftalmológico para 

establecer si existían signos de retinopatía hipertensiva, clasificándose según 

Scheie154 de la siguiente manera: 

 G I Normal, estrechamiento arteriolar generalizado. 

 G II Estrechamiento arteriolar generalizado y constricciones focales. 

 G III Mayor estrechamiento, constricciones focales, hemorragias y exudados. 

 G IV Marcado estrechamiento, constricciones focales, hemorragias,exudados y 

edema del disco óptico. 

 Protocolo de imagenología. 

El estudio de IRM de cráneo fue realizado con un equipo de 0.2 Tesla abierto de 

imán permanente de la firma Siemens (MAGNETOM Concerto). Se efectuaron 

secuencias axiales en T2 ponderado (tiempo de eco 113 ms, tiempo de repetición 

4,950 el tamaño de voxel 1.2x1x5 mm3, con un total de 19 cortes), Flair axial (tiempo 

de eco 89ms, tiempo de repetición 6,230 el tamaño de voxel 1.2x1x5 mm3, con un 

total de 19 cortes) y secuencias coronales  y sagitales en T1 fl3d (tiempo de eco 8,4 

ms, tiempo de repetición 20 el tamaño de voxel 1,3x1x5 mm3, con un total de 28 

cortes). Todas las exploraciones fueron controladas y almacenadas en el centro de 

análisis de imágenes del servicio de radiología de la Clínica Central Cira García, La 

Habana. El evaluador no conocía los datos clínicos y funcionales de los pacientes.  

Se utilizó la escala de Fazekas155 que clasifica los cambios en la sustancia blanca de 

la siguiente manera: Grado 0 (normal): no se demuestran lesiones hiperintensas). 

Grado I (cambios leves): una única lesión <10mm y/o áreas de lesiones agrupadas 

<20mm en cualquier diámetro. Grado II (cambios moderados): lesiones únicas 

hiperintensas de 10-20mm, y áreas hiperintensas agrupadas>20mm en cualquier 

diámetro). Grado III (cambios severos): áreas hiperintensas en ambos lados y 

confluente de ≥20mm en cualquier diámetro). 

También se cuantificaron los infartos lacunares identificados en la IRM, codificándose 

el número de estos de acuerdo a la siguiente escala: ninguno (no se observan 

infartos), algunos (1-3) y muchos (≥4). Se identificó la presencia de los espacios de 

Virchow dilatados(>2mm) y se clasificaron en 3 grupos: ninguno (no se observan 
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espacios de Virchow dilatados), algunos (1-3) y muchos (≥4). También se registró la 

presencia de atrofia cerebral (Sí o No). 

Las lesiones encontradas en la IRM se clasificaron en clásicas y no clásicas. Se 

consideraron lesiones clásicas la presencia de infartos lacunares y/o 

hiperintensidades en sustancia blanca (ILy/oHSB) y no clásicas, la dilatación de los 

espacios Virchow-Robin y la atrofia cerebral (DEVRy/oA). 

 Estudio de ecocardiograma. 

Se realizó ecocardiografía convencional modo M, con un equipo marca ALOKA 

modelo PROSOUND alfa 10, por las ventajas que ofrece para la detección de la 

disfunción diastólica y del grosor del tabique intraventricular. Se realizaron medidas 

del grosor del septum intraventricular (TIV) y de la pared posterior (PP). Los valores 

normales fueron: TIV<11 mm y PP<7-11 mm. La disfunción diastólica se registró 

como Si o No. 

 

3.2.4 Obtención de muestras biológicas y procedimientos analíticos. 

 Obtención de las muestras. 

Se le indicó a los pacientes hipertensos que recolectarán orina de la primera micción 

de la mañana para la determinación de microalbuminuria (µalb). A los controles y 

pacientes se les extrajo una muestra de 10 mL de sangre por punción venosa, la cual 

se distribuyó en tubos secos y con anticoagulante (citrato). Se centrifugó durante 10 

min a 2000g para la obtención del suero y plasma respectivamente. Las muestras 

obtenidas se conservaron a –20oC por no más de 30 días hasta su procesamiento y 

aquellas hemolizadas fueron desechadas ya que la hemoglobina puede interferir en 

las lecturas y la NSE es una proteína presente en los eritrocitos. 

 

 Procedimientos analíticos. 

Rutina del laboratorio. 

La rutina del laboratorio clínico fue realizada para discriminar comorbilidades no 

referidas por los sujetos incluidos en el estudio, con un perfil hematológico y químico 

completo de cada muestra incluida en el estudio. 
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Estudio bioquímico. 

a) Microalbuminuria (µalb): 

Se realizó la determinación semicuantitativa de albuminuria por aglutinación en 

lámina, basada en una reacción inmunoquímica donde las partículas de látex 

sensibilizadas con anticuerpos anti-albúmina humana reaccionan con la albúmina 

presente en la muestra de orina produciendo una aglutinación visible 

macroscópicamente, con una sensibilidad del 100% y especificidad del 94,7%. 

Microalb-Látex (HELFA Diagnósticos) garantiza la detección de µalb (0,02-0,2 g/L) en 

muestras de orina diluidas 1:10. Se informó como presencia o no de (µalb). 

b) Cálculo del Filtrado Glomerular Teórico: 

Se empleó la Fórmula de Cockroft-Gault para la estimación del aclaramiento de 

creatinina: 

    Tasa de Filtrado   = (140-edad) * Peso (Kg) * Fs 
 Glomerular Teórico                       Cr * 0,818 
 

Cr-creatinina sérica. 

Fs-superficie corporal (Mujer=0,85; Hombre=1) 

Los valores normales son de 70-160 mL/min. La disminución de la tasa de filtrado 

glomerular (DTFG) se informó como Sí o No. 

c) Enolasa específica neuronal y S100B: 

El estudio bioquímico incluyó la determinación de las concentraciones séricas de 

enolasa específica neuronal (NSE) y de proteína S100B por las técnicas 

inmunoenzimáticas suministradas por CanAgDiagnostics AB (Sweden): CanAg NSE 

EIA (420-10) y CanAg S100 EIA (708-10). 

La proteína S100B se determinó por un inmunoensayo no competitivo basado en el 

empleo de dos anticuerpos monoclonales de ratón (MAb), para medir la subunidad b 

de las isoformas ab/bb de la proteína. La NSE se determinó por un inmunoensayo no 

competitivo en fase sólida basado en dos MAbs dirigidos contra dos determinantes 

antigénicos separados en la molécula de NSE. En ambos casos (S100B y NSE) 

después que el cromógeno reacciona con el peróxido de hidrógeno y con la 3-3′5,5′-

tetra-metilbenzidina, la intensidad del color se determina en un espectrofotómetro de 

microplacas SUMA PR-521 a 620nm y la concentración se expresó en ng/L y µg/L 
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respectivamente. Todas las muestras fueron montadas en la placa por duplicado, al 

azar y sin conocimiento del código de la misma. Los coeficientes de variación intra e 

inter ensayo fueron de 1,7–3,5% y 3,7–5,5% para la NSE y de 1,3–2,5% y 1,5–2,5% 

para la S100B. 

c) Proteína C reactiva: 

El montaje de la PCR se hizó mediante un método inmunoturbidimétrico 

(CPMScientifica), con partículas de poliestireno recubiertas con anticuerpo anti-PCR 

en un buffer glicina (0,1M); la lecura se realizó a 550nm (37oC). El control del ensayo 

empleado fue LTCON02/CPM. Los coeficientes de variación intraensayo e 

interensayo fueron de 2,8-3,4% y 3,9-4,6% respectivamente. Rango de referencia: 6-

8mg/L. 

c) alfa-1-antitripsina: 

La AAT (CPM Scientifica) se determinó por un método turbidimétrico que consiste en 

la aglutinación entre la muestra positiva a AAT y un antisuero anti-AAT humana; la 

aglutinación provoca turbidez cuya absorbancia (lectura a 340nm) es proporcional a 

la concentración de AAT en la muestra. El rango de referencia: 0,89-2,05 g/L. 

Variación interensayo: 1,5-4,8% e intraensayo: 4%. 

d) Complemento C3 y C4: 

La determinación de complemento C3 y C4 (CPM Scientifica) se realizó por 

turbidimetría con el empleo de antisueros policlonales anti C3 y C4. La aglutinación 

provoca turbidez y esta es proporcional a la concentración de las moléculas leídas a 

340nm. Los rangos normales en adultos son: C3: 0,75-1,35g/L y C4: 0,09-0,36g/L.  

Para los ensayos de AAT, C3 y C4 se empleó el calibrador TCAL01/CPM y el control 

IMCON/CPM. 

 

3.2.5 Evaluación de daño a órgano diana en pacientes hipertensos. 

Se evaluó la presencia de daño a órgano diana (Sí o No) de la siguiente manera: 

o Cerebro: Presencia de lesiones clásicas (IL y/o HSB) en la IRM de cráneo. 

o Corazón: Presencia de disfunción diastólica y/o hipertrofia del tabique 

intraventricular (TIV) y/o de la pared posterior (PP) por ecocardiografía. 

o Riñón: Presencia de microalbuminuria y/o disminución de la tasa de filtrado 

glomerular. 
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3.2.6 Análisis estadístico de los resultados. 

Cálculos basados en informes anteriores sugirieron que un tamaño de muestra de 38 

individuos es capaz de detectar una diferencia del 20% en el suero de NSE y de 

S100B entre los grupos de estudio, con un α=0,05 y un 95% de confianza73. 

Se calculó la frecuencia de las variables demográficas, clínicas, oftalmológicas y de 

IRM. La comparación entre variables cualitativas se realizó con la prueba χ2. Se 

determinó la normalidad de las variables continuas con la prueba de Kolmogorov–

Smirnov y se aplicaron pruebas como t de Student y ANOVA cuando había una 

distribución normal de las variables. Para las variables bioquímicas y de laboratorio 

se calculó la mediana y el 10-90th y se asoció con los resultados de la IRM a través 

de una prueba U de Mann–Whitney debido al pequeño tamaño de muestra.  

Se aplicó la prueba no paramétrica de Kruskall-Wallis para comparar las 

concentraciones de las variables bioquímicas con los distintos grados de retinopatía. 

En las comparaciones múltiples los valores de significación p fueron ajustados 

empleando la corrección de Bonferroni. Las correlaciones entre variables continuas 

fueron realizadas mediante el coeficiente de Spearman. El análisis multivariado se 

realizó para la NSE y la S100B, incluyendo como variables independientes los 

parámetros que mostraron asociación significativa con las variables dependientes en 

el análisis univariado a un nivel de significación de un 5%. Se realizó el análisis de 

curva ROC para determinar los puntos de corte de NSE y de S100B, así como para 

calcular la sensibilidad y especificidad de la NSE para predecir daño cerebral 

establecido por IRM. Los cálculos estadísticos se realizaron en un programa 

Statistica 8.0 para Windows (StatSoftInc, 2007). La significación estadística se 

consideró para p<0,05. 

 

3.2.7 Procedimientos éticos. 

La investigación fue aprobada por el Comité de Etica de la Investigación del INN y se 

realizó de acuerdo con lo establecido en la última versión de la Declaración de 

Helsinki. Se llenaron las planillas de consentimiento informado (Anexo 4 y 6) y se 

entregó una copia a cada uno de los enfermos y controles que participaron. La otra 

copia permaneció archivada en el laboratorio. A todos los pacientes y controles que 
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aceptaron participar en el estudio se les explicaron los motivos de la investigación y 

qué propósitos perseguía. 

 

3.3 RESULTADOS. 

3.3.1 Caracterización de los pacientes y controles incluidos en el 

estudio. 

La caracterización demográfica y la presencia de comorbilidades de los dos grupos 

de estudio se presentan en la tabla 1. La composición demográfica no mostró 

diferencias entre pacientes y controles, no obstante se observó una frecuencia 

significativamente mayor de diabetes melllitus, obesidad y antecedentes patológicos 

familiares de enfermedades cardiovasculares en los pacientes hipertensos. 

 

Tabla 1. Variables demográficas y comorbilidades presentes en los sujetos 

hipertensos y controles. 

Variables HTA 
(n=101) 

Control 
(n=53) 

X2/p 

Edad 57,5 (25-87)  52,1 (22-98) ns 

Sexo femenino 65,7% 57,0% ns 

Raza blanca 57,8% 62,3% ns 

DM 29,2% 9,8% 7,2/0,0074 

Hábito fumar 42,5% 47,0% ns 

Obesidad 61,0% 39,5% 5,4/0,0195 

Consumo alcohol 14,7% 7,8% ns 

APF EC 72,3% 30,0% 23,9/0,0000 

APF EC: antecedentes patológicos familiares de enfermedades cardiovasculares. 

ns - no significativo 

 

El tiempo de duración media de la hipertensión fue de 13,8 ± 9,9 años (1-50 años); el 

85,6% de estos pacientes padecía de HTA por más de 5 años y el 88% estaba 

sometido a algún esquema de medicación antihipertensiva. 

Auque una medición aislada de la PA no es indicativa de la severidad de la HTA1,35, 

se registró como una variable que pudiera relacionarse con el control de la 

enfermedad. La clasificación de los sujetos hipertensos según el valor de PA 

registrado antes de la extracción de sangre y el grado de retinopatía que presentaron 
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los pacientes se muestra en la tabla 2. No fue posible determinar el grado de 

retinopatía hipertensiva en 8 pacientes. 

 

Tabla 2. Clasificación de los pacientes según cifras de PA y grado de retinopatía. 

Valor de PA n % 

120/80 23 22,8 

120-139/80-89 33 32,7 

140-159/90-99 33 32,7 

>160/100 12 11,8 

Grado de retinopatía n % 

0 19 20,5 

I 44 47,3 

II 23 24,7 

III 7 7,5 

Antes de la extracción de sangre 56 pacientes (55,5%) tenían la PA<140/90. Los 

pacientes hipertensos tenían una PAS media de 136,0±17,2 y una PAD media de 

90,0±11,8 mmHg, ambos significativamente superior a la de los controles (PAS: 

115,7±10,0 y PAD: 74,2±8,3) (t=6,38 y t=7,04; p=0,0000).Presentaron algún grado 74 

individuos (79,5%), mientras que 19 (20,5%) no tuvieron alteraciones (grado 0). 

 

3.3.2 Daño a órganos diana en los pacientes hipertensos. 

Los resultados de la evaluación de daño a corazón, riñón y cerebro en los pacientes 

hipertensos se muestran en la tabla 3. Se les realizó ecocardiograma a 65 pacientes 

hipertensos (64,4%), de estos 27 (41,5%) no presentaban ningún tipo de alteración, 

mientras que el 58,5% de los pacientes tenían algún tipo de alteración, con 

predominio de la disfunción diastólica (32,3%). La función renal (µalb y disminución 

en la tasa de filtrado glomerular) se evaluó en 62 sujetos hipertensos (61,4%), el 

50,0% de los cuales mostraron alteraciones. Fue posible evaluar el daño cerebral 

subclínico en 34 sujetos hipertensos (33,7%). De estos, 24 pacientes (70,6%) 

presentaron lesiones clásicas del SNC (ILy/oHSB), mientras que solo el 17,6% 

presentó lesiones no clásicas (DEVRy/oA) y solo el 11,8% no presentó ninguna 

alteración. 
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Tabla 3. Daño a órganos diana en pacientes con hipertensión arterial. 

Variables estudiadas n % 

Ecocardiograma (n=65)   

Sin alteraciones 27 41,5 

Disfunción diastólica (DD) 21 32,3 

Hipertrofia TIV y PP 5 7,7 

DD+TIV+PP 12 18,5 

Funcionamiento renal (n=62)   

Sin alteraciones 31 50,0 

Microalbuminuria (µalb) 9 14,5 

DTFG 12 19,4 

µalb+DTFG 10 16,1 

IRM (n=34)   

Sin alteraciones 4 11,8 

DEVR  y/o  atrofia 6 17,6 

IL y/o HSB 24 70,6 

TIV-Tabique intraventricular. 
PP-Pared posterior. 
DTFG-Disminución en la tasa de filtrado glomerular. 

 

El órgano más frecuentemente afectado, en la totalidad de los pacientes valorados, 

fue el cerebro, ya que el 70,6%  presentó lesiones clásicas en la IRM de cráneo. El 

58,5% de los pacientes evaluados tuvó alguna alteración cardiovascular y el 50,0% 

algún tipo de malfuncionamiento renal.  

La evaluación completa de los tres sistemas (corazón, riñón y cerebro) solo se pudo 

realizar en 27 pacientes hipertensos; de ellos 21 (77,8%) tenían lesiones subclínicas 

cerebrales junto con daño a otros órganos diana y 3 (11,1%) solo tenían lesiones 

cerebrales, sin afectación de los otros lechos vasculares. La afectación del corazón 

estuvo presente en 16 (59,2%) sujetos y del riñón en 15 (55,5%). 

 

3.3.3 Marcadores hemoquímicos de daño al SNC en la HTA. 

En la figura 1 se muestran las concentraciones de las proteínas S100B y de NSE en 

pacientes y en controles; ambas tienen niveles significativamente superiores en los 

individuos con HTA. No se detectaron diferencias de estas proteínas con respecto a 

la edad o al sexo. 
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Figura 1. Concentración de NSE y S100B en sujetos hipertensos y controles. 

Mediana (10-90 percentiles) 

No hubo correlación entre las concentraciones séricas de NSE y S100B en los 

sujetos hipertensos, ni tampoco se encontró asociación con factores de riesgo como: 

DM, hábito de fumar, consumo de alcohol, obesidad, o sedentarismo. 

Se realizó un estudio de curva ROC en pacientes y controles para determinar los 

valores de corte de cada proteína y estos fueron: S100B>130ng/L y NSE>14µg/L. 

Considerando estas cifras, los pacientes hipertensos se clasificaron de la siguiente 

forma: S100B>130ng/L (n=21, 22,3%), S100B≤130ng/L (n=73, 77,6%), NSE>14µg/L 

(n=39, 41,1%), NSE≤14µg/L (n=56, 58,9%) y S100B>130ng/L-NSE>14µg/L (n=11, 

11,8%). Solo 15 pacientes (16,1%) tenían ambas proteínas por debajo del nivel de 

corte. 

En el caso de los controles solo cinco sujetos presentaron NSE>14µg/L (10,4%), y 

solo un individuo con S100B>130ng/L (2,2%); la elevación simultánea de ambas 

proteínas no se encontró en ningún sujeto sano. 

Los valores de PA, inmediatamente antes de la extracción de sangre, se 

correlacionaron ligeramente con ambos marcadores sanguíneos: la PAS con la 

S100B (r=0,24; p=0,025) y la PAD con la NSE (r=0,23; p=0,026). 
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Los marcadores NSE y S100B no se asociaron con los años de evolución de la HTA; 

sin embargo cuando los pacientes se clasificaron de acuerdo con los valores de 

corte, aquellos que se encontraban por encima de ese valor, tenían un mayor tiempo 

de evolución de la HTA, aunque solo se encontraron diferencias significativas para 

S100B>130ng/L (tabla 4). 

 

Tabla 4. Años de HTA de acuerdo a los valores de corte de NSE y S100B. 

Marcador n Años de 
HTA 

Student test  
t/p 

NSE 
>14 ug/L 39 16,3±10,5 

1,46/0,1482 
≤14 ug/L 56 13,1±10,0 

S100B 
>130 ng/L 21 18,7±9,9 

2,29/0,0246* 
≤130 ng/L 73 13,0±10,1 

NSE>14 ug/L y S100B>130ng/L 11 18,5±9,5 
1,06/0,2909 

NSE≤14 ug/L y S100B≤130ng/L 80 14,7±11,6 

 

Al asociar los niveles de NSE y S100B con la presencia o no de retinopatía, se 

observaron diferencias significativas tanto para la NSE, como para la S100B. La 

comparación posthoc de medianas concluyó que las concentraciones de ambas 

proteínas estaban más elevadas en los pacientes hipertensos con retinopatía que en 

los controles, mientras que los pacientes sin retinopatía no se diferenciaron del 

control (figura 2). Por tanto se pudo establecer la existencia de una asociación entre 

los niveles de NSE y S100B y la presencia de retinopatía en los pacientes 

hipertensos. 
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Figura 2. Niveles de NSE-S100B en hipertensos con y sin retinopatía y controles. 

La asociación de estos dos marcadores con el grado de retinopatía también puede 

evidenciarse cuando se distribuyen los pacientes en dependencia de los niveles de 

corte (figura 3). Aunque el porcentaje de pacientes con NSE y S100B por encima del 

valor de corte se incrementó con el avance de la retinopatía, no se encontraron 

diferencias estadísticamente significativas al aplicar la prueba χ2 (p>0,05).   

 

 

Figura 3. Porciento de pacientes con niveles aumentados de NSE y S100B según el 

grado de retinopatía. 
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Por último se realizó un análisis de regresión múltiple para explorar la independencia 

de la NSE y S100B de otros factores confusores. Las variables independientes 

incluidas en el análisis de regresión fueron: PAS, PAD, retinopatía y años de HTA, 

con la NSE como variable dependiente. El modelo diseñado fue significativo (R 

múltiple=0,547; F=4,33, p=0,005), y se observó que la NSE se asoció de forma 

independiente con la PAD y con el grado de retinopatía; pero no con la PAS ni con 

los años de hipertensión. No se encontraron asociaciones para la S100B (tabla 5). 

Tabla 5. Asociaciones independientes de NSE y S100B en pacientes hipertensos 

después del análisis de regresión múltiple. 

Variables ß (95% CI) 

Para NSE Modelo: R2 = 0,300** 

PAS -0,343 (-0,880 – 0,194) 

PAD 0,587 (0,042 – 1,132)* 

Años de hipertensión 0,132 (-0,148 – 0,413) 

Grado de retinopatía -0,353 (-0,625 – -0,082)* 

Para S100B Modelo: R2 = 0,061 

PAS 0,021 (-0,060 – 0,564) 

PAD 0,205 (-0,385 – 0,795) 

Años de hipertensión 0,128 (-0,184 – 0,440) 

Grado de retinopatía -0,009 (-0,320 – 0,303) 

** R multiple =0,547; F=4,33, p=0,005. * p< 0,05. 

 

Para determinar el efecto del tratamiento antihipertensivo sobre los niveles de NSE y 

de S100B se realizaron dos análisis de forma independiente: 

1. El efecto que pudiera tener la administración de una o dos drogas 

antihipertensivas vs la politerapia sobre los niveles de ambas proteínas. 

2. El efecto de grupos específicos de antihipertensivos (inhibidores de la ACE, 

bloqueadores de canales de calcio, ß-bloqueadores y diuréticos) sobre los 

niveles de ambas proteínas. 

No se encontraron diferencias significativas en los niveles de NSE y de S100B 

cuando los pacientes recibían monoterapia o politerapia. Tampoco hubo aumento de 

estas proteínas relacionado con algún grupo específico de medicamentos 

antihipertensivos (datos no mostrados). 
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3.3.4 Utilidad de marcadores hemoquímicos para la demostración de 

daño subclínico al SNC. 

A 34 hipertensos se les realizó IRM de cráneo, y las variables imagenológicas fueron 

correlacionadas con los niveles de NSE y S100B (tabla 6). De acuerdo con la escala 

de Fazekas, se hallaron hiperintensidades de sustancia blanca (HSB) en 23 

pacientes (67,6%), mientras que 11 sujetos no presentaron ninguna (grado 0). Las 

hiperintensidades grado I y II fueron observadas en 8 y 10 pacientes, 

respectivamente, y solo 5 con grado III. Los pacientes se clasificaron según la 

severidad de las hipertensidades en grupos I y II. En el grupo I se incluyeron aquellos 

pacientes sin HSB y con lesiones ligeras (grados 0 y I); mientras que en el grupo II se 

incluyeron aquellos pacientes con HSB moderadas y severas (grados II y III). Esta 

misma clasificación fue empleada por Kim y col156, y en el metanálisis realizado por 

Herrmann y col157. Los pacientes con lesiones hiperintensas más severas (grupo II) 

tenían valores más elevados de NSE que los del grupo I (p<0,05), no así para la 

S100B. Las hiperintensidades no se asociaron a otros factores de riesgo. 

La presencia de los espacios dilatados de Virchow-Robin e infartos lacunares fue 

detectado en 17 y 6 hipertensos respectivamente, y ninguna de las dos variables se 

relacionó significativamente con los niveles de NSE y S100B; aunque se observó una 

tendencia al incremento de ambas proteínas con la mayor cantidad de espacios 

dilatados de Virchow-Robin. La atrofia estuvo presente en 16 pacientes (47,1%). 

Tabla 6. Variables imagenológicas y niveles de NSE y S100B en hipertensos. 

Variables IRM de cráneo n S100B (ng/L) NSE (ug/L) 

Hiperintensidades 
de sustancia 

blanca (Fazekas) 

Grupo I 
(0 – I) 

19 105,2 (53,2-210,4) 11,5 (3,9-20,2) 

Grupo II 
(II – III) 

15 95,6 (51,0-173,0) 16,2a (4,9-28,3) 

Infartos lacunares 
(IL) 

No 28 93,5 (51,0-210,4) 14,9 (4,1-27,9) 

≤ 3 6 105,2 (73,8-121,7) 13,1 (4,9-20,6) 

>3 0 - - 

Dilatación de 
espacios de 

Virchow-Robin 
(DEVR) 

No 17 83,8 (43,5-151,0) 10,6 (4,1-23,0) 

≤ 3 4 95,6 (72,0-121,7) 14,3 (12,3-14,8) 

>3 13 106,6 (73,8-215,3) 16,0 (6,4-28,3) 

Mediana (10-90 percetiles) de NSE y S100B. 
a
 Mann Whitney U test: Z=2,17; p=0,030 (Fazekas grado 0-I vs II-III).  
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Cuando se clasificaron los pacientes, de acuerdo a los resultados del IRM, en 

lesiones clásicas y no clásicas, también se observó un aumento significativo de NSE 

en aquellos con lesiones clásicas con respecto a las no clásicas (medianas: 16,2 y 

11,5 µg/L respectivamente; Z=2,17; p=0,0302). 

Se realizó un análisis de regresión multivariado en el grupo de pacientes que tenían 

IRM de cráneo (tabla 7), considerando como variable dependiente la severidad de las 

HSB evaluadas por la escala de Fazekas (grupos I y II) y como variables 

independientes: edad, sexo y concentraciones de NSE y S100B. Se comprobó que 

estas variables ajustaban a un modelo de regresión multivariado (R=0,569, F= 3,48, 

p= 0,019), y que la severidad de las HSB se asociaba independientemente a la 

concentración de NSE (F=8,68; p=0,0063), pero no a la de S100B,  ni a las variables 

edad y sexo. 

Tabla 7. Asociación independiente de NSE con la severidad de las HSB en hipertensos 

después del análisis de regresión múltiple. 

Variables ß (95% CI) 

Para Severidad Fazekas Modelo: R2 = 0,569** (p=0,0193) 

Edad 0,269 (-0,046 – 0,585) 

S100B -0,274 (-0,608 – 0,060) 

NSE 0,468 (0,143 – 0,793)* 

Sexo -0,255 (-0,583 – 0,074) 

 

Como la NSE resultó ser el marcador de daño asociado con la severidad de las HSB, 

se elaboró la curva ROC para determinar su utilidad en la detección de lesiones 

subclínicas al SNC en sujetos hipertensos (figura 4). 
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Figura 4. Curva ROC de NSE para identificar daño subclínico al SNC en HTA. 

En la tabla 8 se muestra que la NSE detectó daño al tejido nervioso en sujetos 

hipertensos con una sensibilidad de 84% y especificidad de 55%, para un valor de 

corte de 11µg/L (p=0,001). 

 

Tabla 8. Sensibilidad y especificidad de NSE para detectar lesiones subclínicas. 

Daño al 
SNC  

Punto 
corte 

Sensibilidad Especificidad AUC IC 95% 

NSE (µg/L) 11 µg/L 84% 55% 0,726 0,547-0,905 

AUC: Area bajo la curva por sus siglas en inglés. 

 

3.3.5 Marcadores hemoquímicos inflamatorios en la HTA. 

En la figura 5 se presentan las concentraciones séricas (medianas y 10-90th) de 

PCR, AAT y C4 en sujetos hipertensos y controles. Se observó un aumento 

significativo de las tres variables en el grupo con HTA, aunque al aplicar la corrección 

de Bonferroni para múltiples comparaciones (p<0,0125), se pierde la significación de 

AAT y C4.  En el caso de la PCR, hay 24 pacientes hipertensos que tienen valores 

por encima del nivel de corte (6,0 mg/L), mientras que en los controles solo 4 sujetos 

exceden este valor. No se demostraron diferencias significativas para C3 entre 

hipertensos y controles. 
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Figura 5. Niveles de PCR, AAT y complemento C4 en hipertensos y controles. 

En el grupo de sujetos hipertensos el aumento de C4 estuvo asociado con la 

obesidad (Z=-2,51; p=0,012). Ninguna otra variable mostró asociación significativa 

con factores de riesgo como DM, obesidad, hábito de fumar y consumo de alcohol. 

Ninguno de los marcadores inflamatorios se asoció con las cifras de PAD y PAS, la 

edad, el sexo, ni con los años de HTA. Tampoco existió asociación con la 

clasificación de los valores de PA según su gradación; ni con la presencia de 

retinopatía hipertensiva, el grado de retinopatía o la severidad de ésta.  

Los marcadores inflamatorios estudiados no se asociaron a las variables de la IRM 

de cráneo obtenidas en los 34 pacientes hipertensos donde se realizó este estudio.  

3.3.6 Interrelación entre las concentraciones de los marcadores de daño 

del SNC y marcadores inflamatorios en la HTA. 

Al calcular los coeficientes de correlación de Spearman entre los marcadores de 

daño del SNC (NSE y S100B) y los inflamatorios (PCR, AAT, C3 y C4), se encontró 

que no existían correlaciones significativas entre los marcadores de daño del SNC y 

los inflamatorios (datos no mostrados). 

Considerando los marcadores hemoquímicos que resultaron asociados a la condición 

de ser hipertenso o no (grupos de estudio), se realizó un análisis de regresión 
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múltiple empleando como variable dependiente el grupo de estudio y como variables 

independientes los marcadores PCR, NSE y S100B. El modelo fue significativo 

(F=6,23; p=0,0001) y se determinó que solo la PCR (F=10,03; p=0,002) y la NSE 

(F=7,30; p=0,0079) se asociaron de forma independiente con la HTA (tabla 9). 

Tabla 9. Asociaciones independientespara grupos de estudio (hipertensos y controles) 

después del análisis de regresión múltiple. 

Variables ß (95% CI) 

Para Grupo de estudio:Modelo: R2 = 0,430** (p=0,0001) 

PCR -0,280 (-0,452 – -0,104)* 

    S100B -0,167 (-0,342 –  0,008) 

NSE -0,235 (-0,407 – -0,063)* 

Sexo -0,030 (-0,204 – 0,144) 

 

Teniendo en cuenta la asociación independiente de las concentraciones de PCR y 

NSE para la condición de hipertenso, se calculó la sensibilidad y especificidad de la 

medición conjunta de estos dos marcadores para predecir la severidad de las 

hiperintesidades de sustancia blanca en estos pacientes, considerando los niveles de 

corte anteriormente mencionados. Se encontró que la elevación de ambos 

marcadores predecía la presencia de lesiones más severas con un 54% de 

sensibilidad (menor que para la NSE sola) y un 82% de especificidad (mejor que para 

la NSE sola).  

 

3.4. DISCUSIÓN. 

3.4.1. Daño a órganos diana en la HTA. 

Desde que un individuo se expone a un factor de riesgo hasta la aparición de sus 

consecuencias clínicas transcurre un período de lesión estructural asintomática. En 

el caso de la HTA aquellas pruebas consideradas como “marcadores tempranos de 

lesión” son en realidad tardías, pues detectan alteraciones estructurales importantes 

(hipertrofia ventricular, retinopatía, proteinuria) en los denominados órganos diana35. 

Las guías clínicas de HTA habitualmente recomiendan insistir en la identificación de 

daño temprano del corazón o del riñón, aunque por su alto costo no se sugiere la 

búsqueda rutinaria de lesiones asintomáticas del SNC.  



47 

 

Uno de los órganos más afectados por la HTA es el corazón, lo cual se corrobora en 

la presente investigación en la que se encontró que el 58,5% de los pacientes 

evaluados presentaba alteraciones anatómicas o funcionales de este órgano. Otro 

reporte en nuestro país mostró un 64% de sujetos hipertensos con daño al corazón, 

siendo la afección más importante la disfunción diastólica sola o con hipertrofia 

ventricular izquierda110. 

Por otro lado, la enfermedad renal crónica emerge como un importante y creciente 

fenómeno de salud y la HTA es la segunda causa de esta enfermedad158. La tasa de 

filtrado glomerular es muy buena predictora, tanto de mortalidad como de eventos 

cardiovasculares159 (infarto agudo de miocardio recurrente e ictus), y en casi el 20% 

de los pacientes estuvo disminuida. La µalb(presente en el 14,5%) aumenta un 50% 

el riesgo de sufrir un evento cardiovascular160 y se asocia a un incremento de 2,5 

veces en el riesgo de complicaciones cardiovasculares, como la hipertrofia 

ventricular izquierda e isquemia miocárdica161. 

La complicación más reconocida en el cerebro como resultado de los efectos de la 

HTA es la ECV, aunque en los últimos años ha cobrado mucho interés el deterioro 

cognitivo y funcional relacionado con la presencia de daño cerebral subclínico 

(infartos lacunares, microhemorragias e HSB), todos dependientes de daño 

microvascular162-163. En el estudio ARIC (Atherosclerosis Risk In Communities Study), 

realizado en 940 sujetos hipertensos de 55 a 72 años, la prevalencia de HSB fue de 

un 85,0%164, mientras que en el Cardiovascular Health Study, realizado en 1452 

sujetos hipertensos, la prevalencia de HSB fue de un 87,0%165. Van Boxtel y col13 

reportaron un 65% de HSB en pacientes hipertensos con una edad media de 57,4 

años, mientras que Henskens y col54 observaron que un 44% de pacientes 

hipertensos -con una edad media algo inferior (51,6 años)- tenían lesiones cerebrales 

por IRM. En un estudio realizado recientemente en Cuba110, se encontró que el 40% 

de los pacientes hipertensos tenía lesiones clásicas cerebrales (edad media de 44,2 

años). Esto último sugiere que los niveles sanguíneos elevados de NSE pudieran ser 

de utilidad como marcadores tempranos de daño al SNC en la HTA. 

La aparición de lesiones clásicas (HSB y/o IL) en los pacientes incluidos en esta 

investigación (edad media: 57,5 años) fue de 70,6%. Teniendo en cuenta los reportes 

anteriormente señalados se puede concluir que la frecuencia de aparición de HSB es 
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alta entre los pacientes hipertensos, lo cual coincide con nuestros resultados y puede 

variar en dependencia de la edad media del grupo de estudio. La frecuencia de estas 

HSB aumenta con el envejecimiento; sin embargo hay que tener presente, que 

también influye la forma de clasificar las lesiones. Por ejemplo, Henskens y col 

excluyeron a los pacientes con Fazekas grado I del grupo con lesiones clásicas49. 

Es interesante señalar que en las dos cohortes estudiadas en Cuba se encontró un 

bajo porcentaje de pacientes hipertensos exentos de alteraciones en el IRM de 

cráneo: 20% en el estudio de Valdés110 y 11,8% en el nuestro. La mayor diferencia 

se ve en la distribución de los pacientes según la presencia de lesiones clásicas o no 

clásicas. En la investigación de Valdés110 detectaron el mismo porcentaje de 

pacientes con lesiones clásicas y no clásicas (40%); mientras que en el presente 

estudio encontramos un predominio de lesiones clásicas (70,6%) con respecto a las 

no clásicas (17,6%). Esto pudiera explicarse por la edad media considerablemente 

menor de la cohorte de Valdés con respecto a la nuestra. 

En nuestro estudio el cerebro fue el órgano más afectado por la HTA al comparar con 

el corazón y el riñón, lo cual coincide con otros autores54,110,166. Si bien es cierto que 

toda la vasculatura se encuentra expuesta a la acción de la HTA, la afectación 

particular que sufren los pequeños vasos resulta determinante en la severidad del 

daño a las estructuras encefálicas167. La detección del daño cardiorrenal es 

ampliamente recomendada para la identificación de pacientes en mayor riesgo de 

sufrir complicaciones de origen vascular, omitiéndose el daño al cerebro, que como 

hemospodido confirmar en este estudio es el órgano que se afecta con mayor 

frecuencia. Esto se debe a que el cerebro es el órgano de mayor complejidad 

diagnóstica, ya que la única herramienta actualmente disponible para detectar daño 

subclínico del sistema nervioso es la IRM, que resulta poco accesible y costosa, por 

lo que habitualmente se excluye su evaluación para la estratificación del riesgo en el 

paciente hipertenso.  

 

3.4.2. Marcadores de daño al SNC en la HTA. 

 

Como se documentó en la Introducción de este trabajo, en la búsqueda de métodos 

más sencillos, accesibles y menos costosos para la detección del daño subclínico al 
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SNC se ha acudido a técnicas neurofisiológicas, MAPA, evaluaciones 

neurocognitivas, microrretinográficas, entre otras. Sin embargo, la investigación de 

marcadores sanguíneos nunca había sido explorada con este objetivo. 

En el presente estudio encontramos niveles elevados de NSE y S100B en los 

pacientes hipertensos evaluados. Además el incremento de NSE se asoció con una 

mayor severidad clínica de la HTA (expresada a través de la PAD y el grado de 

retinopatía), lo cual se pudo extender a una relación anatómica cerebral con los 

estudios de IRM de cráneo. 

Como ya se señaló con anterioridad solo se han encontrado dos estudios previos 

que refieren el empleo de marcadores sanguíneos de daño al tejido nervioso en la 

HTA26,27. No obstante,  en estos trabajos no se proponen evaluar la relación de las 

concentraciones sanguíneas de S100B26 o NSE27 con la severidad de la HTA, ni con 

el daño cerebral subclínico. 

Hasta donde conocemos, este sería el primer estudio que correlaciona las 

concentraciones sanguíneas de marcadores de daño al SNC con variables clínicas e 

imagenológicas en la HTA. 

El hecho de que los niveles de NSE y de S100B se encuentren más elevados en 

pacientes hipertensos respecto a controles, no necesariamente implica signos 

tempranos de daño al SNC. Hay que considerar que aunque las proteínas NSE y 

S100B son altamente específicas del tejido nervioso, ellas también pueden ser 

expresadas en otros tipos celulares bajo determinadas condiciones fisiológicas y 

patológicas22,32. No obstante en este estudio controlamos las posibles fuentes 

extracerebrales de ambas proteínas, excluyendo pacientes con enfermedades 

neoplásicas, inflamatorias, colagenopatías, traumas o infecciones recientes; así 

como aquellos con parámetros de laboratorio clínico que denotarán cualquiera de 

estas condiciones. No obstante, no podemos asegurar que el incremento sérico de 

estas dos proteínas solo sea expresión de un daño al tejido nervioso. Un elemento a 

favor de la procedencia cerebral de NSE es su asociación no solo con variables 

clínicas relacionadas con la HTA, sino también con las lesiones de sustancia blanca. 

Esto último solo pudo ser explorado en la tercera parte de los pacientes, por lo que 

se impone profundizar en esta investigación en el futuro. Por otro lado, el contenido 

extracerebral de NSE en sangre es tan despreciable con respecto al que proviene del 
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cerebro, que no es suficiente para incrementar los niveles séricos –con la excepción 

de malignidades del sistema neuroendocrino32, por lo que el aumento encontrado en 

pacientes hipertensos pudiera indicar algún grado de daño silente del SNC. 

La IRM y la tomografía de emisión de positrones son técnicas que han mostrado 

signos de daño al cerebro en hipertensos asintomáticos2,9,168. En humanos, una 

hipertensión mantenida durante años ha sido asociada con la presencia de lesiones 

en la sustancia blanca periventricular y subcortical10. Las lesiones en la sustancia 

blanca se asocian a factores como la hipoperfusión y la ruptura de la BHE, con la 

posterior disminución del flujo sanguíneo y la consiguiente isquemia cerebral10,49. Por 

tanto los niveles elevados de NSE pudieran ser una expresión neuroquímica de daño 

al tejido nervioso en esta situación.También las HSB junto con los infartos lacunares 

silentes están muy relacionadas con la disfunción endotelial, que provoca 

arteriosclerosis, lipohialinosis y cambios en la permeabildiad de la BHE y se asocian 

con niveles elevados de moléculas proinflamatorias y procoagulantes169,170. 

Han sido numerosos los estudios de imagen que han reportado una asociación entre 

lesiones traumáticas, isquémicas y hemorrágicas con marcadores proteicos 

específicos cerebrales en suero20,31,171. Por otro lado, estudios recientes han 

demostrado la relación entre la presencia de HSB y el conteo de leucocitos156 y  los 

niveles de PCR172. Sin embargo, no encontramos reportes previos en la literatura 

científica que relacionen las concentraciones séricas de marcadores de daño 

cerebral con la presencia de lesiones hiperintensas de sustancia blanca. 

Como resultado de este trabajo se pudo constatar que la NSE predijo la presencia de 

HSB con una sensibilidad aceptable (82%), pero con una especificidad baja (55%). O 

sea, que hubo sujetos hipertensos sin HSB severas que exhibieron concentraciones 

de NSE por encima del nivel de corte establecido. Esto pudiera indicar que la 

determinación de NSE en sangre como marcador único para predecir lesión del SNC 

en la HTA no es suficientemente efectiva. Sería necesario estudiar un número mayor 

de pacientes para poder confirmar esto y por otro lado explorar la combinación de 

NSE con otros marcadores sanguíneos. 

En el caso de S100B, aunque en el análisis univariado sus niveles mostraron 

asociación con algunas variables de severidad de la hipertensión (grado de 

retinopatía y años de HTA), esta se perdió en el análisis multivariado. Estos 
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resultados, conjuntamente con la falta de asociación con las variables 

imagenológicas de cráneo sugieren fuertemente que este incremento no se esté 

originando a partir del SNC, por lo que dilucidar esto se mantiene pendiente para 

investigaciones futuras. 

Una causa adicional que pudiese provocar cambios en las concentraciones de NSE y 

de S100B es el tratamiento antihipertensivo, que recibía más del 90% de todos los 

pacientes. Sin embargo, de resultados publicados por nuestro grupo, se concluyó 

que ningún tipo específico de tratamiento antihipertensivo estuvo asociado con un 

aumento en los niveles de NSE y de S100B173. 

Hay reportes en la literatura científica que señalan la existencia de una correlación 

entre las concentraciones séricas de NSE y S100B en pacientes con lesiones del 

SNC producidas por ictus, isquemia cerebral global y traumatismos cráneo-

encefálicos entre otras20,107. No obstante, en pacientes con HTA no se observó 

correlación entre ambas proteínas. Esto pudiera estar en relación con la menor 

severidad de las lesiones cerebrales en estos pacientes, que no presentan 

sintomatología clínica relativa al SNC, como ocurre en las enfermedades 

anteriormente mencionadas. 

En conclusión, en el presente estudio hemos demostrado una elevación de las 

concentraciones sanguíneas de NSE y S100B en pacientes hipertensos y que los 

niveles de NSE (pero no los de S100B) se asocian a la severidad de la hipertensión y 

de las lesiones de sustancia blanca demostradas por IRM. Esta es la primera 

evidencia en la literatura que sugiere que niveles elevados de NSE pueden ser el 

resultado de un daño cerebral silente en un grupo de pacientes hipertensos. La 

relevancia clínica de este trabajo radica en que la concentración sanguínea de NSE 

pudiera constituir un marcador molecular para detectar un deterioro cerebral 

temprano en pacientes hipertensos. Por otro lado, el estudio longitudinal de esta 

casuística, también pudiera dar información importante sobre su utilidad como 

factores pronósticos de eventos cardiovasculares y cerebrovasculares subsecuentes 

en estos pacientes. 

Investigaciones posteriores se imponen para confirmar estos resultados con el 

empleo de muestras más grandes, otras técnicas imagenológicas más sensibles y el 

empleo de otros métodos bioquímicos, electrofisiológicos y neurocognitivos. 
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3.4.3. Marcadores inflamatorios en la HTA. 

 

La inflamación crónica, por mecanismos descritos con anterioridad, se asocia a una 

disfunción endotelial123 y existen suficientes evidencias clínicasde que este daño a 

las células endoteliales precede al desarrollo de la HTA117,137. Aunque es posible que 

ambos procesos (inflamación crónica y disfunción endotelial) se relacionen con la 

HTA. En particular, la disfunción endotelial es uno de los mecanismos de la HTA que 

contribuye al desarrollo de la aterosclerosis, y la reactividad endotelial causada por el 

proceso inflamatorio forma parte de este evento; siendo la aterosclerosis el principal 

sustrato de las enfermedades cardiovascularesy cerebrovasculares. 

Algunos estudios previos han demostrado asociación positiva entre la PA y diferentes 

marcadores de la inflamación129,174,175. Engstrom y col, determinaron que también 

otros componentes del proceso inflamatorio (AAT, haptoglobina y ceruloplasmina) se 

asocian al desarrollo de la HTA122. El significado de esta asociación aún no se ha 

esclarecido, aunque algunos autores han sugerido que la HTA puede promover la 

inflamación129, mientras otros relacionan esta asociación con el desarrollo de la 

aterosclerosis o la desestabilización de las placas de ateroma119,176. Lo cierto es que 

aunque la elevación de los niveles de marcadores inflamatorios precede a la HTA, el 

proceso inflamatorio a su vez es una respuesta al aumento de la presión arterial.  

En nuestro estudio encontramos un aumento de marcadores inflamatorios en 

hipertensos: PCR, AAT y C4. La asociación entre niveles elevados de PCR y la HTA 

ha sido demostrada en otros estudios caso-control177. La elevación de PCR conlleva 

una activación del complemento en la HTA178, lo que coincide con nuestros 

resultados donde se encontró un aumento de C4 y de PCR en estos pacientes. 

En este estudio ninguno de los marcadores inflamatorios se correlacionaron con los 

valores de PAS y PAD, con el grado de retinopatía, ni con las variables 

imagenológicas obtenidas del IRM de cráneo.  

Es poco probable que uno o varios marcadores inflamatorios sean capaces de 

reflejar la complejidad de eventos moleculares que conlleva la inflamación, por lo que 

la interpretación de los estudios realizados en la HTA puede resultar difícil. Es 

curioso como la producción de PCR, cuyo aumento se ha asociado a niveles 
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elevados de PA, es regulada por citocinas IL-8 y TNF-alfa, y sin embargo han sido 

contradictorios los estudios que asocian el aumento de citocinas con la HTA179. 

 

3.4.4. Interrelación entre marcadores hemoquímicos y la HTA. 

 

La ausencia de correlación entre los marcadores inflamatorios y de daño al SNC,que 

fueron evaluados en los pacientes hipertensos, pudiera indicar que el incremento de 

la concentración de los marcadores de daño al SNC (NSE y S100B) no está 

relacionado con los mecanismos de inflamación crónica descritos en la HTA y 

corroborado por nosotros.  

Dado que algunos reportes recientes establecen una estrecha interacción entre 

S100B y el sistema inmune180, esperábamos encontrar alguna relación entre la 

elevación de S100B en los pacientes hipertensos (que no se asoció con la presencia 

de lesiones cerebrales) y el proceso de inflamación crónica, que ha sido bien 

establecido en la HTA. Esto no se pudo demostrar con los marcadores inflamatorios 

utilizados en este estudio. No obstante, hay que tener presente  que los procesos 

inflamatorios que se desencadenan son mucho más complejos que lo que puede 

medir un grupo limitado de marcadores. Por otro lado, también debe tenerse 

presente que la elevación de S100B no solo es un reflejo de un daño cerebral, como 

lo sería para la GFAP, MBP y NSE; sino que además es una proteína de secreción 

activa relacionada con mecanismos de neurorreparación181. Atendiendo a esto, se 

impone la realización de investigaciones más profundas para esclarecer esta 

interrogante. Según su concentración tisular, la S100B tiene efectos tróficos o 

tóxicos. A niveles nanomolares estimula el crecimiento de neuritas y aumenta la 

supervivencia neuronal; pero a nivel micromolar, la S100B estimula la expresión de 

citocinas proinflamatorias e induce la apoptosis181. En animales, se ha demostrado la 

sobreproducción de S100B en los astrocitos de ratas hipertensas180. Además en 

pacientes con ictus isquémico se encontró asociación entre la inflamación sistémica y 

la concentración de S100B, independientemente del tamaño de la lesión182. Steiner y 

col181 demostraron que células T CD3+, CD8+ y células NK CD3¯ y CD56+ expresan 

S100B, lo que puede conllevar a la activación de granulocitos y monocitos. Esto 
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indica un nuevo mecanismo de regulación de la respuesta inmune por las células T 

S100B+, diferente al mediado por citocinas.  

Por tanto, se requiere, en un futuro, dilucidar si existe alguna asociación entre las 

concentraciones elevadas de S100B, encontradas por nosotros en el grupo de 

pacientes hipertensos, y los procesos de inflamación crónica de baja intensidad 

reportados en la HTA esencial. 

Hay que tener en cuenta que, aunque no se demostró correlación entre marcadores 

de daño cerebral e inflamatorio en hipertensos, el análisis multivariado reveló que las 

concentraciones sanguíneas de NSE y de PCR se asociaron de forma independiente 

a la condición de ser hipertenso.  

Considerando esto, fue que se exploró la combinación de ambos marcadores (NSE y 

PCR) para la predicción de lesión cerebral. No obstante, la elevación simultánea de 

NSE y PCR predijo la presencia de lesiones hiperintensas más graves con una 

menor sensibilidad que la NSE por si sola (54% y 84% respectivamente), aunque la 

especificidad fue mayor (82% y 55% respectivamente). O sea, que tener niveles 

aumentados de NSE y PCR solo predicen lesión del SNC en aproximadamente la 

mitad de los pacientes. Sin embargo, la presencia de valores normales tanto de PCR 

como de NSE da una mayor seguridad de que el paciente no tiene afectación del 

SNC (82%), que cuando solo se considera la NSE (55%). 

En general, nuestros resultados sustentan que la HTA es capaz de provocar una 

reacción inflamatoria, que involucra algunos marcadores hemoquímicos, que no se 

relacionan con la gravedad de este proceso, ni con el daño subclínico al SNC. La 

ausencia de asociación entre la NSE y los marcadores inflamatorios estudiados 

apoya este hallazgo. 
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3.5. CONCLUSIONES. 

 

1. El aumento de la concentración sérica de NSE y S100B se asocia a la HTA 

esencial, aunque solo la NSE se relaciona con la severidad de la misma. 

2. Los pacientes con HTA mostraron algunos signos hemoquímicos de inflamación,  

sin relación con la severidad de la enfermedad. 

3. La NSE predijo la presencia de lesión cerebral en sujetos hipertensos por lo que 

pudiera valorarse como un marcador sanguíneo de lesión subclínica del SNC. 
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4. CAPITULO II. MARCADORES HEMOQUIMICOS EN EL ICTUS 

4.1 INTRODUCCIÓN. 

El ictus, en cualquiera de sus dos formas de presentación (isquémico o hemorrágico) 

provoca una lesión del tejido cerebral, acompañada de una respuesta inflamatoria, 

después de las primeras horas, asociada al daño celular6,183,184. 

Por este motivo se han empleado como marcadores proteínas cuyas 

concentraciones en sangre aumentan en relación con la cascada de eventos 

inflamatorios, hemostáticos y de daño neuronal y glial183. Estos marcadores pueden 

ser útiles para confirmar el diagnóstico del ictus, diferenciar los subtipos de ictus y 

estimar la severidad del daño y el pronóstico de los pacientes. 

En el capítulo anterior se demostró que algunos de estos marcadores (NSE, S100B, 

PCR) se encontraban elevados en pacientes con HTA esencial, la que constituye el 

principal factor de riesgo en el ictus1,2, y por tanto, es una comorbilidad que esta 

presente en la mayoría de estos pacientes185,186. Teniendo esto en cuenta, se decidió 

conformar un grupo control sin antecedentes de enfermedad neurológica, pero que 

tuvieran en su composición una prevalencia de HTA y DM semejante a la que se 

reporta en el ictus. En la mayoría de los trabajos donde se utilizan marcadores 

hemoquímicos esto no se considera y podría introducir una fuente de discrepancia en 

cuanto a la interpretación de algunos resultados. 

Hasta el momento actual ningún marcador ha alcanzado los requerimientos para que 

sea de utilidad clínica en el diagnóstico del ictus en los servicios de emergencia, 

aunque los resutlados han sido controvertidos6. Por otro lado, las investigaciones 

relacionadas con la asociación de diferentes marcadores hemoquímicos con las 

dimensiones de la lesión, la etiología y severidad clínica del ictus y su pronóstico a 

corto y largo plazo, han arrojado resultados menos concluyentes que en el caso del 

diagnóstico187,188. 

Así, nos propusimos evaluar la posible utilidad de un grupo de marcadores 

hemoquímicos para el diagnóstico diferencial del ictus agudo y para establecer el 

pronóstico a corto plazo. 

En el presente capítulo se presentan los resultados del empleo de marcadores 

hemoquímicos de daño cerebral (NSE y S100B), inflamatorios (PCR, AAT, C3 y C4), 
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de disfunción endotelial (microalbuminuria) y hemostáticos (fibrinógeno y dímero D) 

en el ictus agudo, para lo cual nos propusimos los siguientes objetivos: 

 

1. Determinar la utilidad de marcadores hemoquímicos de daño al tejido nervioso 

para el diagnóstico del ictus agudo. 

2. Evaluar si existe asociación de los marcadores de daño al tejido nervioso, 

inflamatorios, hemostáticos y de disfunción vascular con las características 

clínicas y la severidad  del ictus. 

3. Determinar la utilidad del empleo de marcadores hemoquímicos para predecir 

el pronóstico a corto plazo de pacientes con ictus. 

 

4.2. PACIENTES Y METODOS. 

4.2.1. Definición del universo de estudio. 

El universo de estudio estuvo constituido por todos los pacientes que acudieron al 

cuerpo de guardia del Hospital General “Comandante Manuel Fajardo” con el 

diagnóstico presuntivo de ictus entre mayo y diciembre del 2010. 

4.2.2. Descripción de los grupos de estudio. 

Se seleccionaron 72 pacientes que ingresaron, de forma consecutiva, en la unidad 

de ictus durante el período anteriormente referido y que cumplían con los criterios de 

inclusión y exclusión que se mencionan más adelante. Los pacientes presentaban un 

déficit neurológico focal agudo al ingreso. La edad media era de 67,8 (32-88) años; el 

38,6% eran mujeres y el 50% pertenecían a la raza blanca.  

Los criterios de inclusión y exclusión para la selección de los pacientes fueron: 

Criterios de inclusión: 

 Voluntariedad de participación en el estudio. 

 Edad adulta (mayor de 18 años). 

 Diagnóstico presuntivo de ictus. 

Criterios de exclusión. 

 Hemorragia cerebral subaracnoidea o infratentorial. 

 Padecer alguna enfermedad neoplásica, inflamatoria, colagenopatía u otra 

enfermedad sistémica grave. 
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 Infecciones o trauma reciente. 

La confirmación clínica y tomográfica del ictus (IC y HC) se completó en 44 y 17 

pacientes respectivamente. Además se diagnosticaron 11 pacientes con no ictus (4 

sujetos con AIT y 7 con enfermedades confusoras), entre estos últimos habían 

pacientes con metástasis cerebral y emergencia hipertensiva. Se completaron  dos 

grupos de estudio: 61 pacientes con ictus (IC+HC) y 11 pacientes con no ictus 

(AIT+enfermedades confusoras). 

El IC fue clasificado, según la escala de Oxford Shire189, en total, parcial, lacunar o 

posterior y la clasificación etiológica según el TOAST68 (aterotrombótico, 

cardioembólico y lacunar). Todos los pacientes con HC, presentaron HIP, la cual se 

clasificó, teniendo en cuenta la imagen y la edad de los pacientes, en hemorragia del 

hipertenso y de causa angiopatía amiloide.  

El grupo control estuvo integrado por 79 sujetos mayores de 18 años de edad, sin 

antecedentes de enfermedades neurológicas, con edades y con una prevalencia de 

comorbilidades como HTA y DM semejantes a los pacientes con ictus, que fueron 

enviados a nuestra institución por médicos de la atención primaria por presentar 

dolores de cabeza, dolores lumbosacros y mareos, sin comprobarse afectaciones 

neurológica. La selección de este grupo en alto riesgo vascular por la presencia de 

comorbilidades como HTA y DM se debe a la previa demostración del aumento de 

NSE y S100B asociado a la HTA. A partir de este momento a este grupo de sujetos 

se le denominará grupo control. La media de edad era de 62 (25-98) años, el 60,7% 

pertenecían al sexo femenino y el 59,7% eran de la raza blanca. No tenían ninguna 

enfermedad neoplásica, inflamatoria, colagenopatía u otra enfermedad sistémica 

grave y dieron su consentimiento para participar en el estudio(Anexo 6). 

4.2.3. Evaluación clínica 

A los pacientes en los cuales se confirmo un ictus se les realizó: 

 Examen clínico y neurológico, cuyos resultados fueron recogidos en modelos 

estandarizados en el INN. 

 También mediante el empleo de escalas que miden déficit neurológico, las 

que fueron: 

o Puntuación en la escala del NIH189 al ingreso (NIHSS0): Evalúa el 

estado neurológico del paciente, es ordinal. 
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o Puntuación en la escala de Glasgow190 para los pacientes con 

hemorragia cerebral: ordinal. 

 Estudio imagenológico al ingreso y 7 días después del evento agudo, para 

determinar el tamaño de la lesión por la medición del volumen de la imagen 

por TAC multicorte. Se empleo el equipo SOMATON Sensation de la Siemens, 

Syngo CT 2007S con la aplicación del programa de medición del volumen: 

Syngo MMWP VE36A WintNT. 

 Aplicación de escalas neurológicas para evaluar el pronóstico a los 2 meses 

del ingreso. 

o Puntuación en la escala del NIH a los 60 días (NIHSS60), así como la 

medición del grado de cambio: δNIHSS (ordinal)=NIHSS0-NIHSS60. 

o Puntuación en la escala geriátrica de depresión (GDS)191: Estima el 

grado de depresión del paciente, es ordinal. 

o  Indice de Barthel192: Determina la capacidad del paciente para hacer 

actividades diarias de la vida, es ordinal 

 

4.2.4. Descripción de los métodos y tecnologías empleadas. 

 Obtención de las muestras biológicas. 

A todos los pacientes se les llenó una planilla de datos generales y clínicos (Anexo 8) 

y se les tomó una muestra de sangre de 10 mL en ayunas por venipuntura entre las 

12-72 horas después de la presentación del evento agudo. A los sujetos del grupo 

control también se les extrajo 10mL de sangre por punción venosa. Se recogió una 

muestra de orina en controles y pacientes para la detección de microalbuminuria.Las 

muestras de sangre se distribuyeron en tubos secos y en otros con anticoagulante 

(citrato de sodio, 3,8%). Los tubos secos se centrifugaron a 2000g durante 10 

minutos para la obtención del suero. Las muestras se conservaron a –20oC, por no 

más de 30 días, hasta su procesamiento. Las muestras hemolizadas fueron 

desechadas. 

a. Rutina del laboratorio. 

La rutina del laboratorio clínico, para discriminar comorbilidades no referidas por los 

sujetos incluidos en el estudio, se realizó mediante determinaciones de hemoquímica 

y hematología. 



60 

 

b. Estudios de marcadores hemoquímicos. 

El estudio bioquímico realizado a los controles y pacientes está descrito en el 

capítulo I, acápite 3.2.3. Adicionalmente, a los ya descritos, se determinaron el 

fibrinógeno y el dímeroD. 

La determinación de fibrinógeno se llevo a cabo por un método automático (Fibri-

Prest Automate), según la técnica descrita por Clauss193, que se basa en que el 

tiempo de coagulación de una muestra diluida en presencia de un exceso de 

trombina es proporcional a los niveles plasmáticos de fibrinógeno. Los resultados se 

expresan en g/L. 

Se empleó el estuche D-Di Test (Diagnostica Stago) para la detección 

semicuantitativa de dímero D(DD). Consiste en el empleo de partículas látex 

recubiertas de anticuerpos monoclonales anti-DD humanos, que en presencia del 

antígeno aglutinan formándose aglomeraciones macroscópicas que se observan a 

simple vista194. El resultado se registró como positivo ó negativo. 

4.2.5. Análisis estadístico de los resultados. 

Se calculó la frecuencia para las variables clínicas, demográficas y de laboratorio. Se 

probó la normalidad para las variables continuas mediante la prueba de Kolmogorov-

Smirnov. Se calcularon las medianas y el 10-90 percentiles para las escalas NIHSS, 

Glasgow, GDS y para las variables de laboratorio. Las diferencias entre grupos se 

determinaron con la prueba U Mann-Whitney, la prueba pareada de Wilcoxon y la 

prueba de Kruskall-Wallis. Las correlaciones entre las variables continuas se 

evaluaron mediante el coeficiente de correlación de Spearman. Las asociaciones 

entre variables categóricas se demostraron con la prueba X2. Se realizó un análisis 

de regresión múltiple empleando las variables pronósticas (NIHSS60, δNIHSS, GDS) 

como variables dependientes, e incluyendo como variables independientes los 

parámetros que mostraron asociación significativa en el análisis univariado a un nivel 

de significación de un 5%. Por último, se empleó un análisis ROC para estimar la 

sensibilidad y especificidad de los marcadores en la predicción del pronóstico. Todos 

los análisis estadísticos se realizaron según el programa Statistica 8.0 para Windows, 

con un nivel de significación de p<0,05.  
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4.2.6. Procedimientos éticos. 

Se cumplió con los principios éticos para las investigaciones médicas en seres 

humanos de la Declaración de Helsinki de la Asociación Médica Mundial del 2010. La 

individualidad de los participantes en la investigación fue respetada; resguardando su 

intimidad y la confidencialidad de su información, con el objetivo de reducir al mínimo 

las consecuencias sobre su integridad física. Se confeccionó una planilla de 

consentimiento informado  (Anexo 4 y 6) y se entregó una copia a cada participante 

en el estudio. La otra copia permaneció archivada en el Laboratorio. En caso de que 

el paciente no se encontrara en condiciones de dar su consentimiento, este se pidió 

al familiar responsabilizado con el enfermo. A cada uno de los pacientes y controles 

se le explicó con detalle los motivos de la investigación y qué propósitos perseguía. 

 

4.3 RESULTADOS. 

4.3.1. Caracterización de los grupos y presencia de comorbilidades. 

En la tabla 10 se muestran las características demográficas y comorbilidades 

presentes en los sujetos. Como se observa, los controles tenían una prevalencia de 

comorbilidades (HTA y DM) semejante a los pacientes con ictus. Se observó una 

mayor proporción de sujetos del sexo femenino en los controles (aunque no 

significativo) y una mayor proporción significativa de tabaquismo en los pacientes con 

IC. 

Tabla 10. Variables demográficas y comorbilidades de los grupos de estudio. 

Variables IC 
(n=44) 

HC 
(n=17) 

AIT 
(n=4) 

Control 
(n=79) 

X2/p 

Edad 
 (rango) 

66,9 
 (32-88) 

71,1  
(49-88) 

66,5 
 (43-83) 

61,9 
 (25-98) 

ns 

Sexo femenino 38,6% 37,5% 50,0% 61,0% ns 

Raza blanca 53,0% 56,2% 50,0% 59,7% ns 

HTA 81,8% 70,6% 75,0% 70,6% ns 

DM 25,6% 33,3% 0% 29,3% ns 

Hábito fumar 71,8% 54,5% 50,0% 43,2% 8,38/0,0387 

Obesidad 42,0% 36,4% 25,0% 51,6% ns 
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4.3.2. Características clínicas y neurológicas de los pacientes. 

De acuerdo con la clasificación de Oxford Shire el 20,5% de los pacientes con IC 

tenía un infarto total de la circulación anterior, el 38,6% infarto parcial, el 36,4% 

infarto lacunar y el 4,5% infarto de la circulación posterior. El 27,3% de los pacientes 

presentó ictus previo. El IC de grandes arterias se observó en el 63,6% de todos los 

pacientes (aterotrombótico en el 29,5% y cardioembólico en 34,1%). El 77,5% del 

total presentaba algún grado de atrofia cerebral. 

De los pacientes con HIP, el 70,6% debutó como hemorragia del hipertenso (HHTA) 

y el 29,4% como angiopatía amiloide (AAA); lo que pudo determinarse a través de los 

estudios de imagen y la información clínica. El 17,6% de estos pacientes presentó un 

ictus previo y el 64,7% tenía atrofia cerebral.  Aproximadamente la mitad de los 

pacientes con ictus (50,8%) tuvó un NIHSS≥8 en el ingreso, siendo la severidad más 

acentuada (NIHSS mayor) en los pacientes con HC que en aquellos con IC. El 

NIHSS mostró una mejoría significativa y continua entre el ingreso y los 60 días 

(tabla 11). 

Tabla 11. NIHSS al comienzo y a los 60 días en los pacientes con IC y HC. 

Grupos de 
estudio 

NIHSS0 NIHSS60 

IC 5.0 (2-22) 2.0 (0-14) 

HC 13.0 (6-34) 10.0 (2-14) 

Total 8.0 (2-24) 4.0 (0-14) 

Mediana (10-90 percentiles) 

Prueba pareada de Wilcoxon Z=6,27; p=0,0000 

IC: Z=5,44; p=0,0000. HC: Z=3,18; p=0,0015 

La escala de Glasgow fue evaluada solo en pacientes con HIP, obteniéndose una 

mediana de 13,5 (9-15). La escala de GDS y el índice de Barthel fueron estimados a 

los 60 días en pacientes con IC, con valores de 6,5 (1-15) y 80,0 (30-100) 

respectivamente (mediana; 10-90percentiles). 

 

4.3.3. Marcadores de daño al tejido nervioso para el diagnóstico del 

ictus. 

Se realizó el análisis de la utilidad de las determinaciones séricas de NSE y S100B 

para establecer el diagnóstico de ictus al ingreso. 
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Las medianas y 10-90 percentiles de los niveles de NSE y S100B en los 3 grupos de 

estudio se presentan en la tabla 12. 

Tabla 12. Concentraciones séricas de marcadores entre los grupos de estudio. 

Nivel de 
marcadores 

Ictus IC+HC 
(n=61) 

Control  
(n=79) 

No Ictus 
(n=11)  

K-W 

NSE  
(µg/L) 

15,0 
 (9,7-22,4) 

9,5  
(5,8-13,0) 

6,0  
(5,4-21,5) 

H=22,1 
p=0,0000 

S100B 
(ng/L) 

142,5 
 (103,0-214,3) 

76,0 
 (53,6-106,6) 

117,0 
(97,0-153,0) 

H=40,2 
p=0,0000 

NSE: posthoc   Ictus vs Control:  p=0,0000 

S100B: posthoc  Ictus vs Control:   p=0,000 

No Ictus vs Control:  p=0,0265 

Debido a la poca cantidad de sujetos con AIT y enfermedades confusoras estos dos 

grupos se combinaron en uno solo (No Ictus). Los resultados muestran que para la 

NSE solo hay diferencias significativas entre los pacientes con Ictus y los controles, y 

no hay diferencias respecto al grupo No Ictus. Los niveles séricos de S100B 

estuvieron significativamente más elevados en pacientes con Ictus y en sujetos con 

No Ictus con respecto al grupo control (tabla 12).  

Se obtuvieron los puntos de corte para NSE y S100B a través del cálculo de la curva 

ROC entre pacientes con ictus confirmado vs controles. Los valores de corte 

obtenidos fueron de 14ug/L para la NSE y 130ng/L para S100B. Se distribuyeron los 

pacientes de los 3 grupos de estudio teniendo en cuenta si los resultados de NSE y 

S100B estaban por encima (NSE>14 y S100B>130) o por debajo (NSE≤14 y S100B 

≤130), del nivel de corte (Tabla 13). 

Tabla 13. Cantidad de pacientes según valores de corte de NSE yS100B 

Grupos de estudio NSE ((µg/L) S100B (ng/L) 

>14 ≤14 >130 ≤130 

Ictus IC+HC (n=61) 35 26 34 27 

No Ictus (n=11) 4 7 5 6 

Control (n=79) 19 60 16 63 

 

Considerando los valores de corte de NSE>14µg/L y S100B>130ng/L, calculamos la 

especificidad y la sensibilidad de ambas proteínas para diferenciar pacientes con 

ictus de otras enfermedades confusoras y de sujetos con alto riesgo vascular. El área 

bajo las curvas ROC mostró que NSE y S100B diferenciaron a los pacientes con 
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ictus confirmado de los controles de alto riesgo con una sensibilidad de 53% y 55% y 

una especificidad de 79% y 86% respectivamente, pero no los diferenciaron del 

grupo No Ictus (tabla 14). Como era de esperar la especificidad de NSE y S100B fue 

mayor cuando se comparó con el control que cuando se comparó con el grupo No 

Ictus (64% para ambas proteínas) 

Tabla 14. Sensibilidad y especificidad de NSE y S100B en pacientes con ictus. 

  Corte Sensibilidad Especificidad AUC 95% CI 

Ictus vs 
No Ictus 

NSE 14 ug/L 53% 64% 0,68 0,49-0,89 

S100B 130 ng/L 55% 64% 0,60 0,44-0,76 

Ictus vs 
Controles 

NSE 14 ug/L 53% 79% 0,73 0,65-0,81 

S100B 130 ng/L 55% 86% 0,81 0,74-0,88 
Ictus vs No Ictus    (NSE:p=0,049; S100B: p=0,282) 

Ictus vs Controles    (NSE:p=0,000; S100B: p=0,000) 

 

Dentro del grupo de pacientes con IC, 16 tuvieron un infarto lacunar (36,4%), estando 

la NSE y la S100B elevadas solamente en el 18,8% y 20% de los casos 

respectivamente, debido al poco daño celular (neuronal y glial) presente en estos 

sujetos. Si se analiza el grupo de pacientes con IC, excluyendo los eventos 

lacunares, la sensibilidad de los marcadores aumentaría para la NSE a un 61% y 

para la S100B a un 71%. Como era de esperar, la especificidad es superior para la 

NSE (79%) y S100B (86%) cuando se comparan los ictus respecto al grupo control. 

4.3.4. Marcadores hemoquímicos de daño al sistema nervioso central 

según características clínicas del ictus. 

 Tipo de enfermedad cerebrovascular. 

En la figura 6 se representan las concentraciones de S100B en los cuatro grupos de 

estudio. Como se muestra, existe un incremento significativo en los pacientes con IC 

y HC con respecto al grupo control. No hay diferencias significativas entre pacientes 

con IC y HC, ni de estos respecto a sujetos con AIT. Se puede observar que niveles 

de S100B fueron semejantes en controles y AIT y en ningún caso del grupo con AIT, 

estuvieron fuera del rango de dispersión del grupo control.  
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Figura 6. Concentración sérica de S100B en los grupos de estudio. 

 

En la figura 7 se muestran las concentraciones de NSE en los grupos de estudio. Se 

observa que existe un incremento significativo en los de pacientes con IC y HC con 

respecto al grupo control y con respecto a los pacientes con AIT. No hubo diferencias 

significativas entre sujetos con IC y HC; ni entre pacientes con AIT y el grupo control. 

 

Figura 7. Concentración sérica de NSE en los grupos de estudio. 
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Además, se evidenció una correlación significativa entre las concentraciones séricas 

de NSE y S100B (r=0,478; p=0,0002) en los sujetos con ictus (figura 8).  

 

Figura 8. Correlación entre niveles de NSE y S100B en pacientes con ictus. 

 

 Severidad del ictus. 

En los pacientes con ictus la severidad del mismo fue evaluada de varias formas. 

Primero considerando la clasificación de Oxford Shire en los pacientes con IC y la 

clasificación de la HIP empleada en este estudio. Además, se unieron los pacientes 

con ictus (IC+HC) y se clasificaron, según el daño al tejido, en grande y pequeño. Es 

grande cuando el tamaño del IC y el volumen del sangramiento en la HC calculado 

es mayor o igual a 10mm3 y pequeño cuando es menor que esto. Por último se 

evaluó la severidad clínica en los pacientes con IC y HC, al ingreso con el empleo de 

la escala NIHSS. En el caso de los pacientes con HC se aplicó también la escala de 

Glasgow. 

En la tabla 15 se muestran las medianas y los percentiles (10-90th) para la NSE y la 

S100B en pacientes con IC y HC, de acuerdo con la clasificación de Oxford Shire y la 

localización del sangramiento. Ambos marcadores estuvieron más elevados en 

pacientes con IC total+parcial que en aquellos con infarto lacunar. Por otro lado en 

los pacientes con HC, los niveles de NSE fueron significativamente más elevados en 
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la hemorragia por causa angiopatía amiloide que en la del hipertenso. No se 

encontraron diferencias significativas para la S100B en la HC. 

 

Tabla 15. Relación entre los niveles de marcadores y las características del ictus. 

Marcador Infarto cerebral Mann-Whitney 

 Total+Parcial+Posterior 
(n=28) 

Lacunar 
(n=16) 

Z/p 

NSE 15,4 (9,8-32,9) 7,1 (5,1-20,2) -3,83/0,0001** 

S100B 163,0 (103,0-549,0) 95,0 (61,5-189,0) -3,40/0,0007** 

Marcador Hemorragia intraparenquimatosa Mann-Whitney 

 HHTA 
(n=12) 

AAA 
(n=5) 

Z/p 

NSE 17,5 (12,7-22,4) 24,8 (21,3-25,5) -2.53/0.0114* 

S100B 260,8 (83,0-3102,5) 135,9 (110,0-466,0) ns 

 
* p<0,05; ** p<0,001 
Mediana (10-90percentiles) 
HHTA: hemorragia del hipertenso 
AAA:hemorragia de causa angiopatía amiloide. 
 

Al comparar el ictus aterotrombótico con el cardioembólico, ninguno de estos 

marcadores mostró diferencias significativas respecto a la clasificación 

etiopatogénica del ictus, pero si se observaron concentraciones más elevadas de 

ambos marcadores en el aterotrombótico y cardioembólico con respecto al lacunar 

(resultados no mostrados). 

Cuando se une a todos los pacientes con ictus (IC+HC) y se clasifica el grado de 

afectación según las dimensiones de la lesión (grande y pequeña) se encuentran 

niveles significativamente más aumentados, tanto de NSE como de S100B, cuando 

el daño es grande (Figura 9). 
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Figura 9. Concentraciones de NSE y S100B según las dimensiones de la lesión 
cerebral. 
Mediana (10-90 percentiles) 

Sin embargo, cuando se emplearon las escalas neurológicas para medir la severidad 

del ictus, NSE y S100B no se asociaron con el grado de severidad del daño al 

ingreso evaluado a través de la NIHSS0, tanto en pacientes con IC, como en aquellos 

con HC. Tampoco hubo asociación cuando se unieron todos los pacientes con ictus 

respecto al NIHSS0 (S100B: R=0,26; p=0,0557; NSE:R=0,21: p=0,0971). En los 

pacientes con HC la escala de Glasgow no se asoció a la NSE ni a S100B.  

4.3.5. Marcadores inflamatorios y trombosis según características del 

ictus. 

 Tipo de ictus 

Las figuras 10 y 11 muestran los niveles de PCR y C3 en ictus y controles. La PCR 

estuvo más elevada en pacientes con IC y HC respecto a controles; mientras que C3 

fue superior en IC respecto a controles. Ninguno de los dos mostró diferencias entre 

los subtipos de ictus.   
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Los otros marcadores (C4 y AAT) no se diferenciaron entre los grupos estudiados. 

 

 

Figura 10. Concentraciones de PCR en los diferentes grupos de estudio. 
 

 
Figura 11. Concetraciones de C3 entre los diferentes grupos de estudio. 
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Los resultados respecto al dímero D (DD) entre pacientes con ictus y controles se 

muestran en la tabla 16. Una mayor frecuencia de DD positivo se encontró en los 

pacientes con ictus respecto a los sujetos controles. 

 

Tabla 16. Positividad del DD en pacientes con ictus y controles. 

 Cantidad de sujetos con niveles positivos y 
negativos de DD 

 Positivo % Negativo % 

Ictus  16  45,7 19 54,3 

Controles 7 11,9 52 88,1 
X2=19,1; p=0,0002 

Los valores de fibrinógeno estuvieron más elevados en pacientes con IC y HC que 

en sujetos controles; sin embargo las diferencias significativas se reportaron solo 

entre sujetos con HC y controles (p=0,0010) (Figura 12). 

 

Figura 12. Concentraciones de fibrinógeno en los diferentes grupos de estudio. 

 

Por último, una mayor frecuencia de µab positiva se encontró en los pacientes con 

ictus respecto a los sujetos controles (tabla 17). 
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Tabla 17. Porciento de pacientes con ictus y controles según la presencia de 

microalbuminuria. 

 Cantidad de sujetos con niveles positivos y 
negativos de µalb 

 Positivo % Negativo % 

Ictus  31 86,1 5 13,9 

Controles 17 37,8 28 62,2 
X2=19,3; p=0,0000. 

 Severidad del ictus. 

De todos los marcadores inflamatorios solamente la PCR y el complemento C4 se 

asociaron con el tamaño del IC, siendo las cifras más elevadas de estas dos 

variables las correspondientes al IC grande (total+parcial) respecto al pequeño 

(lacunar). En la figura 13 se presentan las medianas y percentiles (10-90th) de estas 

dos variables respecto al tamaño del IC. Las otras variables, AAT y C3 no se 

asociaron al tamaño del IC. 

 

Figura 13. Concentraciones de PCR y de C4 respecto al tamaño del IC. 
Mediana (10-90 percentiles) 



72 

 

Al evaluar los marcadores inflamatorios en pacientes con HC no se encontraron 

diferencias en los mismos respecto a la clasificación de la HC (AAA y HHTA). 

Tampoco cuando se unen todos los pacientes con ictus (IC+HC) se encontraron 

diferencias en ningún marcador inflamatorio respecto al tamaño de la lesión. No se 

reportaron diferencias respecto a la clasificación etiopatogénica del ictus 

(aterotrombótico vs cardioembólico). 

Algunos marcadores inflamatorios, como la AAT y C3 mostraron correlaciones con la 

puntuación del NIHSS al ingreso en pacientes con IC. Sin embargo, cuando se unen 

todos los pacientes con ictus (IC+HC),solo se encuentra correlación con la AAT. Ni la 

PCR ni el complemento C4 se asociaron a la puntuación del NIHSS en pacientes con 

ictus (tabla 18). La severidad del evento en los pacientes con HIP, determinada a 

través de la escala de Glasgow, solo se asoció a los niveles de C4 (tabla 18). Al 

aplicar la corrección de Bonferroni por el cálculo de numerosos coeficientes de 

correlación, solo permaneció significativa la correlación de AAT con NIHSS en todos 

los pacientes con ictus. 

Tabla 18. Correlaciones entre marcadores inflamatorios y puntuación de  NIHSS0 y la 

escala de Glasgow al ingreso en pacientes con IC. 

Marcadores inflamatorios 
Correlación de Spearman 

R p 

NIHSS en IC+HC con AAT 0,34 0,0094 

NIHSS0 en IC con AAT 0,34 0,0308 

NIHSS0 en IC con C3 0,35 0,0305 

Glasgow en HC con C4 0,52 0,0389 
 

 

No se observaron diferencias en la presencia de DD ni en los niveles de fibrinógeno 

respecto al tamaño de la lesión cerebral. Sin embargo cuando el daño es grande el 

100% de los pacientes tiene µalb positiva, mientras que cuando la afectación es 

pequeña, se excretó albumina en el 58,3% de los pacientes (X2=8,12; p=0,0044).  
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Los marcadores de trombosis (fibrinógeno y DD) y los niveles de µalb no se 

asociaron significativamente a las escalas que miden severidad del evento al ingreso 

(NIHSS0 y escala de Glasgow). 

 

4.3.6. Marcadores hemoquímicos de daño al SNC y de pronóstico de los 

pacientes con ictus. 

Las escalas NIHSS60 y elδNIHSS, como medidas de pronóstico neurológico a corto 

plazo en pacientes con ictus, se dicotomizaron teniendo en cuenta la mediana del 

NIHSS60 y del δNIHSS de todos los pacientes con ictus. Así, los pacientes se 

distribuyeron en dos grupos para cada variable (NIHSS60-δNIHSS≤4 y NIHSS60-

δNIHSS>4). Los pacientes con un valor inicial de NIHSS muy bajo (NIHSS0<5) fueron 

excluidos, debido a que una menor severidad al ingreso, admite muy poco cambio, y 

esto no indicaría una pobre recuperación. NIHSS60 y δNIHSS estuvieron 

significativamente relacionadas con los niveles de NSE en todos los pacientes con 

ictus (Figura 14). Los pacientes que mostraron mayor déficit neurológico (NIHSS60>4) 

y menor recuperación (δNIHSS≤4) a los 60 días exhibieron concentraciones más 

elevadas de NSE. 

 

Figura 14. Concentraciones séricas de NSE según la mediana de NIHSS60 y δNIHSS en 

pacientes con ictus. 
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Cuando los pacientes fueron distribuidos de acuerdo al tipo de ictus, esta asociación 

con la NSE estuvo presente en los pacientes con IC para NIHSS60 y δNIHSS (Z=2,08; 

p=0,037 y Z=-2,44; p=0,014 respectivamente), pero no en los pacientes con HC. La 

S100B no se relacionó con el NIHSS60 ni con el δNIHSS en ninguno de los grupos de 

pacientes, ni en la totalidad de estos. Sin embargo, sí se encontró una fuerte 

correlación entre la S100B y la puntuación de la escala GDS en el grupo de 

pacientes con IC (r=0,57; p=0,0015) (r=0,57; p=0,0015).  

Al distribuir a los pacientes en dos grupos según la puntuación de la escala GDS en 

GDS≤8 y GDS>8 (el punto de corte para GDS se determinó por la mediana de todos 

los pacientes), se pudo observar que no solo los niveles de S100B eran más 

elevados en pacientes con un valor deGDS>8 (Figura 15), sino que además todos los 

pacientes con valores de S100B>200 ng/L tenían un GDS>8. También los niveles 

elevados de NSE se asociaron con valores superiores de GDS (Figura 15). 

Por último, en los pacientes con IC el índice de Barthel mostró una ligera correlación 

con las concentraciones de NSE (Spearman R=-0,37; p=0,0474), no así con la 

S100B. 

 

Figura 15. Concentraciones de NSE y S100B según el punto de corte con la puntuación 

en la GDS. 
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Por último se realizó un análisis multivariado con estas proteínas específicas de 

daño. Las variables independientes incluidas en el análisis multivariado (NSE, S100B 

y tipo de ictus), con los parámetros pronóstico (δNIHSS/NIHSS60) como variables 

dependientes, se incluyeron en un modelo generalizado de regresión (tabla 19). La 

NSE se asoció, de forma independiente, con ambas variables pronósticas, mientras 

que los niveles de S100B y el tipo de ictus no se asoció. Por otro lado, el análisis 

multivariado con la GDS como variable pronóstica, y las variables NSE, S100B, 

δNIHSS y NIHSS60  como variables independientes, mostró que solo la S100B se 

asoció de forma independiente con los síntomas de depresión post ictus (tabla 19). 

 

Tabla 19. Asociaciones independientes para las medidas pronosticas en pacientes con 

ictus, después de un análisis de regresión múltiple. 

Variables ß (95% CI) 

Modelo con NIHSS60 como variable dependiente 
(multiple R=0.497; F=5.35, p=0.0029) 

S100B (F=1,87; p=0,1776) -0,201 (-0,4963-0,0943) 

NSE * (F=9,28; p=0,0037) 0,458(0,1560- 0,7604) 

Tipo de ictus  (F=3,23; p=0,0785) -0,229 (-0,4853-0,0271) 

Modelo con δNIHSS como variable dependiente 
(multiple R=0,518; F=5,98, p=0,0015) 

S100B (F=2,09; p=0,1343) 0,103 (-0,2239-0,4309) 

NSE * (F=12,16; p=0,0000) -0,292 (-0,6218 -0,0482) 

Tipo de ictus (F=3,13; p=0,0526) 0,068 (-0,2159 – 0,3522) 

Modelo con GDS como variable dependiente 
(multiple R=0,768; F=7,93, p=0,00041) 

S100B * (F=7,14; p=0,014) 0,440 (0,098 – 0,781) 

NSE (F=3,72; p=0,067) 0,352 (-0,027- 0,731) 

NIHSS60  (F=3,72; p=0,067) 0,242 (-0,080 – 0,564) 

δNIHSS(F=1,14; p=0,297) 0,173 (-0,163 – 0,510) 

 

Teniendo en cuenta estos resultados se calculó la sensibilidad y especificidad de 

NSE y S100B para predecir el pronóstico neurológico y síntomas depresivos post 

ictus respectivamente, empleando el análisis de la curva ROC (Figura 16). La 

concentración sérica de NSE>16,0µg/L predijo un peor pronóstico neurológico con 

una sensibilidad del 74% y una especificidad de 72%; mientras que la concentración 
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de S-100B>157,5 ng/L predijo la aparición de síntomas depresivos post ictus con una 

sensibilidad del 75% y una especificidad del 80%.  

Figura 16. Curvas ROC para: A) NSE como predictor de déficit neurológico y B) S100B 

como predictor  de síntomas depresivos.Área bajo la curva (IC 95%) 

 

4.3.7. Marcadores inflamatorios y de trombosis en el pronóstico del 

ictus. 

En pacientes con ictus (IC+HC) el marcador hemoquímico PCR mostró asociación 

con la escala de déficit neurológico NIHSS60 (Figura 17). 

 

Figura 17. Concentración de PCR según la puntuación en NIHSS60 en ictus. 
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Cuando se analizan solamente los pacientes con IC se mantiene la relación PCR-

NIHSS60 (Z=-2,63; p=0,0084) y en los pacientes con HC aparece la asociación C3-

NIHSS60 (Z=2,26; p=0,0239) de forma contraria a lo esperado. 

Los parámetros inflamatorios no se asociaron con la variable que expresa el grado 

de recuperación (δNIHSS) en pacientes con ictus, tan solo el complemento C3 se 

asoció de una forma contraria a lo esperado; o sea, pacientes con una mejor 

recuperación (δNIHSS≥4) presentaron niveles más elevados de C3 (prueba U  de M-W: 

Z=-1,96; p=0,0497). 

No se encontró relación entre estos marcadores y el índice de Barthel; sin embargo, 

si se observó correlación entre los niveles de PCR y la puntuación en la escala de la 

depresión en pacientes con ictus (Figura 18). 

 

Figura 18. Concentraciones de PCR y la puntuación en la escala de la depresión. 

 

Los niveles de fibrinógeno y los títulos de DD no se asociaron con ninguna de las 

escalas pronósticas (NIHSS60, δNIHSS, GDS e índice de Barthel) en los pacientes con 

ictus. La presencia de µalb no se relacionó con el pronóstico neurológico (NIHSS60, 

δNIHSS) ni con el índice de Barthel. Sin embargo, la totalidad de los pacientes con 

ictus que presentaban una puntuación en la escala GDS>8 tenían títulos positivos de 

µalb (X2=6,43; p=0,0112) (Figura 19). 
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Figura 19. Porciento de pacientes con microalbuminuria según la puntuación en la 

escala GDS. 

 

4.3.8. Relación de los distintos marcadores hemoquímicos en pacientes 

con ictus. 

En la siguiente tabla se muestran las correlaciones que resultaron significativas entre 

los marcadores hemoquímicos de daño cerebral, los inflamatorios y de trombosis 

(tabla 20). Solo la correlación PCR-S100B permaneció significativa después de aplicar 

la corrección deBonferroni. 

Tabla 20. Correlaciones entre los diferentes marcadores en pacientes con ictus. 

Correlaciones n R Spearman p 

PCR-S100B 51 0,39 0,0047 

PCR-NSE 56 0,33 0,0120 

Fibrinógeno-NSE 26 0,41 0,0378 

 

4.3.9. Evaluación de un panel de marcadores para predecir el pronóstico. 

Las proteínas NSE y PCR se asociaron en el análisis univariado con el pronóstico 

neurológico de los pacientes con ictus, por esto diseñamos un panel formado por 

ambas moléculas para determinar su sensibilidad y especificidad para la predicción 

del pronóstico de estos pacientes. El panel se categorizó en alto cuando las 

concentraciones de las 2 proteínas estaban por encima del nivel de corte 
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establecido. Se encontró que el panel NSE-PCR se asociaba al déficit neurológico de 

los pacientes a los 60 días medido por NIHSS (Pearson X2=5,35; p=0,0207), con una 

sensibilidad de 64,3% y especificidad de 72,0%. Estos valores no son superiores a 

los obtenidos anteriormente para la NSE sola como indicador pronóstico (sensibilidad 

73,7% y especificidad 71.8%)  

Para estimar la aparición de síntomas depresivos, según la escala GDS, se conformó 

un panel integrado por S100B-PCR-µalb. En este caso se incorporó la µalb ya que 

anteriormente se observó que todos los pacientes con GDDS>8 presentaron µalb. 

Este panel se consideró positivo cuando, al menos,dos de las variables fueron 

positivas. Se encontró que el panel se asoció al grado de depresión de los pacientes  

(Pearson X2=5,62; p=0,0180) (tabla 21), con una sensibilidad de 91,7% y 

especificidad de 55,6%. Estos resultados indican que la sensibilidad aumentó 

notablemente, lo que se logra a expensas de una disminución de la especificidad. 

 

Tabla 21. Panel de marcadores S100B-PCR-µalb y la escala de la depresión. 

Escala GDS Panel marcadores Total 

 Positivo Negativo  

GDS≤8 4 (44,1%) 5 (55,6%) 9 

GDS>8 11 (91,7%) 1 (8,3%) 12 

 

4.4 DISCUSIÓN. 

4.4.1 Marcadores hemoquímicos de daño al sistema nervioso en el ictus. 

En el 1er capítulo de esta tesis presentamos resultados que muestran elevación de 

las concentraciones séricas de NSE y S100B, al igual que de algunos marcadores 

inflamatorios, en pacientes con HTA esencial; con evidencia en el caso de la NSE, de 

que este incremento se relacionaba con la presencia de lesiones hiperintensas de 

sustancia blanca. En base a estos resultados sugerimos la posibilidad de que la NSE 

pudiera utilizarse como un marcador hemoquímico de daño silente al SNC en la HTA 

esencial. Teniendo en cuenta que la HTA es una comorbilidad frecuente en el ictus y 

su principal factor de riesgo; evaluamos si el aumento en suero de NSE y S100B, 

reportado por varios autores en el ictus115,184, pudiera estar influenciado por la 
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presencia de HTA. Los resultados demuestran que el aumento de ambas proteínas 

en pacientes con ictus se produce independientemente de la previa elevación 

encontrada en los sujetos hipertensos; lo cual pudimos comprobar con la utilización 

de un grupo control conformado por individuos con alto riesgo de enfermedades 

vasculares producto de las comorbilidades presentes en los mismos. Estos hallazgos 

sugieren que el incremento observado pudiera estar en relación con la liberación a la 

circulación de estos marcadores por la lesión cerebral isquémica o hemorrágica. En 

los estudios realizados por otros autores no se utilizaron sujetos controles con estas 

características, por lo que esta investigación aporta en este aspecto información 

adicional. 

 

4.4.2 Utilidad de la medición de la concentración sérica de NSE y S100B 

para el diagnóstico de ictus agudo. 

Aunque muchas proteínas han sido asociadas al ictus, el empleo de estas como un 

marcador útil para el diagnóstico diferencial de esta enfermedad en la práctica clínica 

ha sido díficil33. Algunas de las causas para esto han sido la heterogeneidad del ictus 

y la variedad de enfermedades que mimetizan al ictus30. En el presente trabajo se 

pudo constatar que las concentraciones séricas de NSE y S100B, en pacientes que 

llegaban a la sala de emergencias con el diagnóstico presuntivo de ictus agudo, no 

se diferenciaban entre ictus confirmado y de otras enfermedades confusoras74. Esto 

pudiera estar en relación con el paso de estas proteínas del SNC a la circulación 

sistémica producto de su liberación y/o secreción ante el daño neuronal/glial, a la 

excitotoxicidad y a la disfunción de la BHE, independientemente de la etiología del 

cuadro neurológico.Otros autores también han reportado que estos marcadores no 

son específicos para el ictus, ya que concentraciones altas de ambos se han 

reportado en otras enfermedades neurológicas como son la enfermedad de 

Alzheimer, epilepsia, tumores cerebrales, demencia, enfermedad de Creutzfeldt-

Jackob, y otras21,92,95,97. 

El análisis de la curva ROC para NSE y S100B en el presente trabajo mostró valores 

de especificidad de 79% (IC 95%: 66–85) y 86% (IC 95%: 71–89) respectivamente, 

cuando se comparó con un grupo control. Sin embargo comparado con el grupo de 

No Ictus (enfermedades confusoras+AIT), estos valores disminuyeron al 64%. A su 
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vez, se pudo comprobar que aunque estos biomarcadores séricos diferenciaban 

entre pacientes con ictus y sujetos controles, no eran efectivos para diferenciar el 

ictus de otras enfermedades confusoras; que es la situación real que se presenta en 

la atención de emergencia. Esto pudiera responder a dos situaciones fundamentales: 

1) la heterogeneidad del ictus, que puede variar desde lesiones pequeñas (como el 

infarto lacunar y microhemorragias) hasta lesiones extensas por oclusión o 

sangramiento de grandes vasos y 2) en algunas condiciones neurológicas que se 

pueden confundir con un ictus, la lesión cerebral también se acompaña de la 

liberación de proteínas específicas del cerebro por mecanismos similares al ictus. 

Whiteley y col reportan una gran variabilidad en los valores de  sensibilidad para 

ambas proteínas (NSE: 55–80; S100B: 55–60) y en la especificidad para la NSE 

(NSE: 35–100)195. Los resultados de sensibilidad de NSE y S100B -53 y 55% 

respectivamente-, se encontraron dentro del rango reportado para la sensibilidad de 

estas proteínas en la literatura científica, al igual sucedió con valores más bajos de 

especificidad. La baja sensibilidad de estos dos marcadores posiblemente se sugiere 

que sea producto de la presencia de pacientes con infartos lacunares, los cuales 

mostraron valores de NSE y S100B similares a los de los sujetos en alto riesgo 

vascular74. Por otro lado, la baja especificidad observada (64% para ambas 

proteínas) puede estar en relación con que otros autores la refieren respecto al 95-

98% del intervalo de referencia en sujetos sanos22, mientras que en nuestro estudio 

las comparaciones realizadas fueron contra un grupo de pacientes con No Ictus y 

controles con un alto riesgo de enfermedades vasculares. 

A pesar del amplio uso que han tenido ambos marcadores en el diagnóstico del ictus; 

todavía se duda de su verdadera utilidad clínica, sobre todo la S100B como 

marcador en el ictus isquémico22. Estos autores expresan la poca validez de esta 

proteína debido a su baja especificidad y a su cinética de liberación. Sin embargo, 

otros estudios han reportado que con el empleo de la S100B como marcador de 

daño en el trauma craneal, se evitaría el empleo de la TAC en un 28-30% de los 

casos196-197. De hecho, Saenger y Christenson concluyeron que la S100B no debe 

ser empleada para el diagnóstico diferencial del ictus y sí para la evaluación del daño 

cerebral y el trauma craneal6. Por otro lado, Whiteley y col analizaron 19 marcadores 

hemoquímicos (entre los cuales se encontraban NSE y S100B) para diferenciar el 
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ictus de otras enfermedades confusoras, y solo el tPA y el pro-BNP mostraron 

concentraciones significativamente más elevadas en los pacientes con ictus195. Sin 

embargo, estos dos marcadores no superaron la especificidad y sensibilidad de las 

escalas clínicas empleadas para el diagnóstico del ictus30. A su vez, en un estudio 

muy reciente, Dassan y col reportan la poca utilidad diagnóstica de otro marcador 

hemoquímico –el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF)– para el 

diagnóstico diferencial del ictus198.  

Por tanto, estos resultados concernientes a la no utilidad de los marcadores 

hemoquímicos para el diagnóstico diferencial del ictus agudo apoyan nuestros 

hallazgos. 

4.4.3 Concentración sérica de NSE y S100B asociada a las 

características clínicas del ictus agudo. 

El incremento de S100B y NSE detectado al ingreso solo diferenció entre los tipos de 

ictus (IC y HC) respecto a los controles. Las concentraciones sanguíneas más 

elevadas de NSE y S100B en el ictus hemorrágico pudieran responder a la mayor 

severidad del cuadro clínico en estos pacientes, los cuales mostraron una puntuación 

más elevada en la escala de NIHSS al ingreso que los pacientes con IC. 

Aunque solo se pudieron incluir 4 pacientes con AIT, llama la atención que estos 

pacientes mostraron concentraciones similares (S100B) o por debajo del grupo 

control (NSE); lo cual apoya hallazgos de otros autores que no encontraron elevación 

de estos marcadores en los eventos de isquemia  transitorios199,200. 

En el presente estudio no se encontró asociación de las cantidades basales de NSE 

y S100B con la severidad del ictus, medida por la escala clínica NIHSS. La 

correlación entre el aumento de estas proteínas y la discapacidad clínica en la fase 

aguda del IC, es controversial. Algunos estudios no han podido demostrar esta 

relación201,202, mientras que otros sí 19,22,203. 

La falta de correlación entre NSE y S100B con la puntuación en la escala del NIHSS 

al ingreso en nuestro estudio se puede explicar porque un infarto pequeño, con poca 

necrosis tisular, pero ubicado en una región que comprometa una función vital del 

cerebro, pudiera ocasionar un déficit neurológico grande. O sea que, no siempre el 

aumento de estas proteínas en la circulación sistémica se relaciona necesariamente 



83 

 

con un déficit neurológico marcado. También la falta de asociación entre S100B y el 

estado clínico de los pacientes con ictus puede relacionarse con la secreción de esta 

proteína durante la activación astroglial, con o sin presencia de daño cerebral; pero 

también hay que considerar el posible aumento a partir de fuentes 

extracerebrales77,204. No obstante, este último criterio fue rechazado por Pham y col, 

quienes mostraron que aunque el aumento de S100B en suero no es exclusivo de las 

células del tejido nervioso, las fuentes extracerebrales no afectan las 

concentraciones de esta proteína en pacientes sin trauma cerebral o daño sistémico 

producto de un accidente o cirugía205. Otra causa puede estar relacionada con la 

liberación prolongada y retrasada de estas proteínas a los capilares durante la fase 

aguda del ictus6. Por ejemplo, ha sido reportado un pico para ambas proteínas (NSE 

y S100B) a las 24horas del evento en pacientes con HIP206. En nuestro estudio los 

pacientes fueron reclutados en las primeras horas después del comienzo de los 

síntomas, pero la extracción de sangre se realizó al menos 12 horas después del 

ingreso, con una media de 41 horas. 

El aumento significativo de NSE y S100B en pacientes con IC grande (total+parcial) 

vs pequeño (infarto lacunar) era esperado; así como respecto al aumento del tamaño 

de la lesión medido por TAC en pacientes con HC. Resultados similares han sido 

reportados previamente por otros autores116,117; incluso se ha observado que las 

concentraciones de NSE se han correlacionado con el volumen de la lesión en la 

IRM, que pueden ser indicativos de la severidad de la lesión. Tampoco no hubo 

diferencias entre ambas proteínas y la clasificación etiológica del IC, o sea, el 

aumento fue similar en el IC aterotrombótico y cardioembólico; y por supuesto, los 

valores de ambas proteínas disminuyeron en la etiología lacunar. Todos estos 

resultados pudieran estar relacionados con el grado de la necrosis tisular y el 

aumento de la reactividad celular ante el daño hipóxico-isquémico.  

Resulta interesante resaltar el aumento marcado en las cantidades de NSE en 

pacientes con HC de causa angiopatía amiloide con relación a la hemorragia del 

hipertenso.Es necesario señalar que en los 5 pacientes de causa angiopatía 

amiloide, el sangramiento abrió a ventrículos; lo que solo ocurrió en 2 pacientes con 

HC del hipertenso. La extravasación de la sangre a ventrículos permitiría un pasó 
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más directo a la sangre y una mayor elevación de NSE sistémica; sin embargo no 

ocurrió así para la S100B. 

Por último, la correlación positiva entre NSE y de S100B en los pacientes con ictus-

también reportada por otros autores 24 horas después del IC107 y en la hipoxia 

cerebral post paro cardiorrespiratorio207, entre otros sugiere una estrecha interacción 

entre el daño de células gliales y neuronales, con un patrón semejante de difusión de 

ambas proteínas hacia los capilares sanguíneos a partir de la apertura de la BHE.  

 

4.4.4 Concentración sérica de NSE y S100B y pronóstico a corto plazo 

en el ictus agudo. 

Los marcadores sanguíneos parecen ser una buena opción para establecer el 

pronóstico en el ictus. Algunos autores han reportado asociaciones entre las 

concentraciones de NSE y el pronóstico funcional a corto y largo plazo en pacientes 

con ictus, específicamente en pacientes con IC75,208. Otros han reportado una fuerte 

correlación entre la S100B de suero y LCR con el pronóstico del ictus116,209. No 

obstante, la asociación entre ambas proteínas y el pronóstico clínico después de un 

ictus agudo sigue siendo un tema controversial en la literatura195.  

En este trabajo demostramos que a los 60 días la concentración sérica de NSE está 

asociada a las medidas del déficit neurológico (NIHSS60) y al grado de recuperación 

(δNIHSS); mientras que la S100B no se relacionó con el déficit neurológico, pero sí con 

la severidad de los síntomas depresivos(GDS)75.  

El análisis de la curva ROC arrojó que concentraciones séricas  de NSE>16,0 µg/L 

predecían mayor déficit neurológico a corto plazo en pacientes con ictus agudo con 

una sensibilidad del 74% y especificidad del 72%; mientras que las de 

S100B>157,5ng/L predecían la aparición de síntomas depresivos post ictus con una 

sensibilidad del 75% y una especificidad del 80%. De esta manera en la presente 

investigación obtuvimos resultados que concuerdan con los hallazgos de algunos 

autores que también han encontrado la utilidad de la determinación de NSE en suero 

para el pronóstico neurológico en pacientes con ictus115,116.  

El hecho de que, en este estudio, NSE y S100B se relacionen con diferentes 

aspectos del pronóstico en el ictus –déficit neurológico y síntomas depresivos 

respectivamente- sugiere que pueden existir efectos hipóxicos diferentes sobre 
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células neuronales y gliales y/o diferentes localizaciones de las lesiones. En este 

sentido resulta interesante la evidencia de Hermann y col, que refieren la utilidad de 

la S100B, -y no de la NSE- en el pronóstico neuropsicológico después de un trauma 

craneal210.  

Aunque el daño cerebral debido al ictus probablemente contribuye a elevar la S100B 

en pacientes con síntomas depresivos; pueden que participen otros mecanismos 

subyacentes, ya que la S100B no se asoció con la severidad del ictus, ni con el 

pronóstico neurológico a corto plazo. 

La relación encontrada entre S100B y los síntomas depresivos dos meses después 

del episodio agudo resultó un hallazgo interesante e inesperado. Estudios previos 

han reportado aumento de S100B en los eventos depresivos mayores y disminución 

como consecuencia del tratamiento antidepresivo eficaz211. También se ha reportado 

que es útil en la predicción de conductas suicidas en adolescentes con psicosis y 

trastornos del humor212. Otros autores han observado una asociación entre el 

aumento de S100B y los síntomas depresivos en enfermos renales en estado 

terminal213. 

El mecanismo mediante el cual la S100B participa en la depresión mayor no ha sido 

dilucidado aún;algunos suponen que estén implicados la destrucción de los 

astrocitos, el daño a la BHE y la secreción activa de oligodendrocitos y astrocitos214. 

Sin embargo se ha planteado también que el aumento de S100B en pacientes 

deprimidos, es un mecanismo compensatorio que puede contribuir a recuperar la 

neuroplasticidad perdida, al favorecer el crecimiento neuronal y la sinaptogenésis214-

215. No obstante, la situación que se presenta en el ictus es diferente; ya que se trata 

de un proceso que da lugar a una lesión encefálica aguda, donde se libera y/o 

secreta S100B hacia la circulación sanguínea. En pacientes con síntomas depresivos 

post ictus puede que la mayor liberación de S100B se deba a un aumento en la 

necrosis de regiones ricas en sustancia blanca, las cuales guarda relación con estos 

síntomas depresivos. A su vez, se ha planteado que el ictus predispone al individuo a 

desarrollar depresión por la ruptura de tractos de fibras que conectan estructuras 

corticales y subcorticales (circuitos frontoestriatales)215. En un metanálisis realizado 

por Hermann y col210 se concluye que las hiperintensidades de sustancia blanca son 

importantes en el desarrollo de la depresión tardía. Sin embargo, en otros trabajos se 
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señala que la depresión no se relaciona con el volumen de estas hiperintensidades, 

sino más bien con su localización específica216,217.Esto es apoyado por los hallazgos 

de que las hiperintensidades periventriculares se relacionan con disfunción 

cognitiva218, y las subcorticales con síntomas depresivos219. 

A parte de las enfermedades psiquiátricas, la relación entre depresión y los niveles 

séricos de S100B, ha sido solamente explorada en los síntomas depresivos 

subsecuentes al infarto del miocardio220. Las condiciones de esta investigación se 

asemejan mucho a las del presente estudio, ya que la elevación de S100B en el 

suero se detectó entre las 24-72 horas después de la instalación del infarto del 

miocardio y se correlacionó positivamente con síntomas depresivos evaluados en un 

período de 3 a 12 meses después. Aunque no pudieron descartar completamente la 

contaminación con S100B cardíaca, invocan varios argumentos a favor de que la 

fuente principal haya sido un daño cerebral asintomático subsecuente al evento 

cardiovascular220. 

Por tanto, hasta donde pudimos conocer, nuestro resultado sería el primer reporte 

que asocia las concentraciones elevadas de S100B con los síntomas depresivos post 

ictus. 

Aunque la depresión post ictus es bien conocida, ha sido subestimada en los últimos 

años221, sin embargo en un metanálisis reciente se demostró que la depresión tiene 

relación con la mortalidad post ictus222. La relación estrecha entre depresión, 

inflamación sistémica y respuesta inmune cerebral223. Además la disfunción que 

provoca la depresión sobre los mecanismos inmunológicos, la cascada de la 

coagulación y el daño endotelial224, son elementos que pueden repercutir 

negativamente sobre la evolución del paciente con ictus.  

Por lo tanto, la disponibilidad de un marcador sanguíneo que alerte tempranamente 

la probabilidad de que se desarrolle una depresión post ictus sería de mucha utilidad. 

Los resultados obtenidos con la S100B en la presente investigación requieren sin 

duda de más estudios para su confirmación, pero pudieran constituir un punto de 

partida en este campo. 

Los resultados en pacientes con HC muestran una falta de correlación entre los 

niveles de estos marcadores hemoquímicos y las medidas basales y evolutivas, una 

explicación para esto pudiera ser el tiempo de extracción de las muestras de sangre, 
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que en estos pacientes estuvo entre las 24-72 horas del comienzo de los síntomas, y 

la HC es un proceso donde rápidamente ocurre la elevación de marcadores de daño 

producto de la descarga de sangre al tejido afectado. También en la HC se reportan 

picos en los valores de NSE y de S100B a las 24 horas y una asociación entre la 

NSE y un mal pronóstico206,209. Por otro lado, reportaron que los niveles de NSE y de 

S100B en LCR  y de S100B en suero brindan la posibilidad de distinguir a pacientes 

con HSA con un buen y mal pronóstico (Glasgow 1-3)209. No obstante, nuestra 

cohorte solo se compuso de pacientes con HIP, con valores en la escala de 

Glasgow>8. 

En resumen, se demuestra que el aumento en la cantidad de NSE y de S100B en 

pacientes con ictus es superior al reportado previamente en la HTA y  que estos 

marcadores pudieran tener valor predictivo diferente (déficit neurológico y depresión 

post ictus, respectivamente) en el IC. Estos resultados podrían ampliar el 

conocimiento acerca del papel de los marcadores hemoquímicos de  daño al tejido 

cerebral en el ictus agudo. 

 

4.4.5 Marcadores inflamatorios, de trombosis y disfunción vascular en el 

ictus agudo. 

Se ha demostrado que la inflamación juega un papel fundamental en la fisiopatología 

del ictus, a través de la activación glial, producción de moléculas proinflamatorias y 

citocinas e infiltración de monocitos225-226. Al mismo tiempo, se sabe que la presencia 

de inflamación sistémica crónica y el estado protrombótico constituyen factores de 

riesgo para el ictus227-228. 

En la presente investigación se detectaron cantidades incrementadas de PCR, C3, 

μalb y DD en los pacientes con ictus, lo cual ha sido reportado en estudios 

anteriores182,229,230. Al subdividir a los pacientes en ictus isquémico y hemorrágico, la 

elevación de PCR se mantuvo en ambos grupos; mientras que en el isquémico se 

acompañó además de incremento de C3 y en el hemorrágico de fibrinógeno. La 

elevación de la PCR y de moléculas de complemento es muy común en ambos tipos 

de ictus, producto de las reacciones inflamatorias como consecuencia del daño. La 

secreción de interleucinas proinflamatorias conlleva al aumento de PCR, a la 

activación del complemento y a la deposición de C3 en tejidos, lo cual aumenta el 
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área infartada a expensas de la zona de penumbra y promueve aún más la 

aterogenésis y la aterotrombosis. Todo esto facilita la proliferación vascular, el influjo 

de fibroblastos y la posterior fibrosis arterial229,230.  

El incremento de C3 observado en esta investigación, sin aumento de C4 no resulta 

contradictorio si tenemos en cuenta que se han reportado diversas vías de activación 

del complemento durante el ictus230,231. Inicialmente la activación ocurre a través de 

la vía clásica, y donde C4 es un elemento fundamental en la respuesta inflamatoria 

que ocurre en el área infartada y la PCR puede ser el activador en este proceso. No 

obstante, es posible que existan otras sustancias generadas en esta área que sean 

capaces también de activar el complemento de forma diferencial231. En general el 

aumento en los niveles de proteínas de fase aguda en pacientes con ictus agudo es 

esperado como respuesta a la necrosis isquémica y/o hemorrágica tisular, a la 

amplia cascada de reacciones inflamatorias y la acumulación de células alrededor de 

la zona dañada230,232.  

Sin embargo, algunos autores plantean que la elevación sistémica de marcadores 

registrada de 1 a 3 días después del ictus se relaciona más con la inflamación 

crónica establecida por años en estos pacientes. Esto puede ser producto de la 

aterosclerosis, la disfunción endotelial y el estrés fisiológico, lo que provoca un daño 

vascular progresivo que aumenta el riesgo de ictus227,228.  

Por otro lado, la aparición, en el presente estudio, de títulos positivos de µalb y DD 

en pacientes con ictus, ha sido descrita con anterioridad producto de la activación de 

la síntesis de monocitos, la liberación de citosinas proinflamatorias y la disfunción 

vascular generalizada presente en estos pacientes respectivamente233-235. 

Finalmente, el aumento en los niveles de fibrinógeno encontrado en los pacientes 

con HC al ingreso ha sido previamente reportado por otros autores en estudios 

prospectivos236,237. Se ha descrito que el fibrinógeno puede estar relacionado con los 

eventos aterotrombóticos, siendo un determinante de la viscosidad plasmática145 y un 

reactante de fase aguda ante el daño celular238. En nuestro criterio, también la 

elevación del fibrinógeno en pacientes con HC puede estar asociada a la reacción 

aguda que ocurre por la amplia necrosis del tejido producto del sangramiento; lo cual 

posiblemente no es tan marcado en el IC porque en este grupo un porciento 

considerable de pacientes tiene un menor daño tisular (infartos lacunares). Esto es 
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apoyado por los resultados de Sato y col, que encontraron relación entre los niveles 

de fibrinógeno y la HIP, pero no con el IC237; así como en el estudio ARIC en que se 

asoció con el riesgo de enfermedad coronaria, pero no con el ictus isquémico239. 

 

4.4.6 Relación entre marcadores inflamatorios, de trombosis y 

disfunción vascular con la severidad del ictus y pronóstico a corto 

plazo. 

Predecir la severidad del evento y la evolución de  los pacientes con ictus es 

importante para pacientes, familiares y médicos. La predicción de modelos de 

pronóstico clínico pudiera ser mejorada con marcadores sanguíneos de los procesos 

patológicos que transcurren durante el ictus; como la inflamación, el desbalance 

hemostático, el daño al tejido nervioso y la disfunción cardíaca195. 

En los pacientes con ictus no se observaron asociaciones entre estos marcadores 

hemoquímicos y el tamaño de la lesión, con la excepción de la AAT que se 

correlacionó con la severidad clínica al ingreso. La asociación entre marcadores 

inflamatorios y las escalas que evalúan severidad en el ictus no solo depende de la 

extensión del daño sino también de la reactividad tisular que genera la necrosis y 

aumenta ese daño240. También influye en gran medida el estado inflamatorio y 

proaterogénico previo de los pacientes con ictus, la existencia de comorbilidades y 

de infecciones que predisponen a este evento230,240. Por último algunos autores 

han expuesto las limitaciones de las escalas que miden severidad del ictus las cuales 

están dadas por la variabilidad de los resultados en dependencia de la localización 

anatómica de la lesión241. Quizás por todos estos motivos la única asociación 

encontrada haya sido AAT-NIHSS0.  

Cuando se estudian los subtipos de ictus, en el isquémico (IC) se encontraron 

concentraciones más elevadas de PCR, C4 y µalb en pacientes con lesiones más 

extensas, lo que ha sido reportado por otros autores242,243, y pudiera estar en relación 

con la dimensión de la necrosis tisular y la respuesta inflamatoria que causa un 

mayor daño240,244. A su vez está bien establecido que a medida que avanza la 

necrosis isquémica se liberan sustancias proinflamatorias que favorecen la oclusión 

microvascular y tienden a aumentar el tamaño de la lesión227
. Además de que la 
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inflamación aguda constituye el principal mecanismo de degeneración de la zona de 

penumbra, lo cual provoca un mayor deterioro neurológico asociado con un mayor 

volumen del infarto227,245. 

Con relación al pronóstico de estos pacientes a los 60 días, los marcadores PCR-C3 

se asociaron con la severidad del déficit neurológico y PCR-µalb con la severidad de 

los síntomas depresivos. El pronóstico de un paciente es altamente dependiente del 

tamaño de la lesión y, a medida que la lesión estructural se consolida en el tiempo, 

se empeorara el pronóstico246. La asociación entre reactantes de fase aguda y el 

pronóstico a corto plazo de pacientes con ictus ha sido reportada con 

anterioridad147,247, específicamente con la PCR como indicador de un mal pronóstico 

de ictus134 y como predictor independiente de un futuro ictus133,232. Mientras que la 

asociación con respecto a la µalb obedece a la degeneración vascular generalizada, 

presente en los pacientes con un peor pronóstico neurológico.   

La relación entre cambios en el sistema inmune periférico, inflamación y depresión 

puede ocurrir a través de diferentes vías, entre las que están la vía neural, humoral y 

los cambios en la permeabilidad de la BHE, que permiten la migración de 

mediadores inflamatorios de los vasos sanguíneos al tejido cerebral248. Está 

demostrado que los síntomas depresivos están aumentados en pacientes con 

enfermedades que se asocian con procesos inflamatorios248, y un malfuncionamiento 

del sistema inmune puede estar en relación con la  patogénesis de la esquizofrenia y 

la depresión, en este último caso a través de alteraciones en la expresión de IL-1, IL-

6 y α-TNF223. 

Consideramos que la determinación de la PCR pudiese ser útil en la predicción del 

pronóstico de pacientes con ictus, criterio compartido también por otros autores249,250. 

Los niveles de PCR elevados identificarían sujetos con ictus con una mayor 

respuesta inflamatoria ante el daño y con un peor pronóstico. 

En los pacientes con HC, a excepción del aumento de PCR detectado al ingreso, no 

se encontraron otras asociaciones de interés con el resto de las variables evaluadas. 

El empleo de estas variables inflamatorias, de trombosis y de disfunción vascular, 

como marcadores de daño en pacientes con ictus, tiene algunas limitantes ya que 

estas proteínas no son específicas del tejido cerebral y aumentan de forma 

inespecífica como respuesta a un daño celular. Sin embargo muchos autores en 
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recientes investigaciones han destacado la importancia del estudio de marcadores 

inflamatorios en la estimación de la severidad251,252, en el pronóstico 

neurológico251,253 y neuropsicológico220,254 de pacientes con ictus. 

 

4.4.7 Interrelación entre los diferentes marcadores hemoquímicos y su 

utilidad como predictores de pronóstico en el ictus. 

La combinación de varios marcadores hemoquímicos, con el objetivo de incrementar 

la eficacia diagnóstica y pronóstica en el ictus, ha sido un tema abordado por 

diversos autores255,256. 

En la presente investigación se encontró que entre los marcadores hemoquimicos 

evaluados se destacaron las asociaciones de la PCR con ambos marcadores de 

daño al tejido nervioso (NSE y S100B), a pesar de no ser específica para ningún 

tejido en particular y ser producida en respuesta al daño tisular, agentes infecciosos, 

estímulos inmunológicos y al proceso inflamatorio257. Estos son procesos comunes 

en el ictus, y por esto su asociación con los marcadores hemoquímicos específicos 

de daño al tejido nervioso no es de extrañar.  

 Diagnóstico 

Se han diseñado paneles de marcadores para el diagnóstico del ictus. Reynolds y col 

diseñaron un panel formado por 5 proteínas (S100B, BNGF, vW factor, MMP-9 y 

PQM-1).Cuando al menos 3 de ellos tenían valores por encima de su nivel de corte, 

identifican pacientes con ictus isquémico con una sensibilidad de un 92% y una 

especificidad de un 93%255. Hill y col conformaron un panel de 4 proteínas (NSE, Tm, 

MBP y S100B), y encuentran que al menos uno de estos esta elevado en el 93% de 

los pacientes con ictus256. Por último en un estudio de 26 marcadores séricos, se 

determinó que 4 de estos (vW, S100B, VCAM y MMP-9) predicen el ictus agudo con 

una sensibilidad y especificidad de un 90%258. Un panel de marcadores sanguíneos 

que muestre utilidad para el diagnóstico del ictus tendría un impacto positivo en la 

atención de estos pacientes; sin embargo hasta el momento la utilidad clínica del 

empleo de estos en el diagnóstico no ha revelado resultados alentadores195. 
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 Pronóstico 

El empleo de dos paneles de marcadores para la predicción a corto plazo del déficit 

neurológico (NSE-PCR) y síntomas depresivos (S100B-PCR-µalb) en pacientes con 

ictus, no mostró beneficios significativos en la práctica con respecto a la utilización 

solamente de NSE o S100B respectivamente. No obstante, en el caso del panel para  

la predicción de síntomas depresivos, la mejoría notable de la sensibilidad (91,7%), 

apoya la teoría de que existe un importante nexo entre daño cerebral-depresión-

inflamación220,259. 

En ninguno de los estudios anteriores256-258 relacionaron los paneles de marcadores 

hemoquímicos con el pronóstico a corto plazo de pacientes con ictus. Whiteley y 

col195 reportan que la asociación entre marcadores hemoquímicos y el pronóstico de 

pacientes con ictus, encontrado en estudios previos, se basa en la predicción de la 

recurrencia del ictus, sus complicaciones, el infarto del miocardio y la aparición de 

nuevas enfermedades, como el cáncer. Estos autores plantean que los marcadores 

hemoquímicos no mejoran el establecimiento del pronóstico en el ictus con respecto 

a las escalas clínicas33 y que, por tanto, su utilidad clínica no ha sido demostrada195. 

No obstante, una revisión de Kuhle y Petzold señala que el empleo de 

biomarcadores en el ictus brinda una valiosa información relacionada con el 

pronóstico de los pacientes, que es igual o superior a la aportada por los signos y 

síntomas clínicos24. 

 

4.5. CONCLUSIONES. 

1. Las concentraciones séricas de NSE y S100B no permiten diferenciar el ictus 

agudo de otras enfermedades confusoras, ni entre ictus isquémico y 

hemorrágico. 

2. La elevación de los marcadores hemoquímicos evaluados en el ictus agudo 

constituye un reflejo de la extensión anatómica de la lesión cerebral, pero no 

de la severidad clínica al ingreso. 

3. Solo las concentraciones séricas de NSE y S100B predicen el pronóstico a 

corto plazo de los pacientes con ictus. La NSE se asoció con el déficit 

neurológico y la S100B predijo la aparición de síntomas depresivos post ictus. 
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5. DISCUSION GENERAL 

 

Los marcadores sanguíneos han constituido desde hace décadas una herramienta 

indispensable en la medicina para incrementar la precisión diagnóstica, así como 

para la detección preclínica y seguimiento de la progresión de distintas 

enfermedades. En este aspecto, el SNC ha sido el órgano más desfavorecido, 

fundamentalmente por la presencia de la BHE que limita el paso de la mayoría de las 

moléculas en ambos sentidos. No obstante; en los últimos años, con el advenimiento 

de técnicas cada vez más sensibles, las potencialidades de emplear marcadores 

sanguíneos para la detección de lesiones y/o alteraciones metabólicas cerebrales se 

ha ido extendiendo para alcanzar una posición cimera en las investigaciones clínicas. 

La presente investigación hizo una modesta incursión en este complejo y 

controversial tema en el campo de la HTA esencial y el ictus, que en algunos casos 

confirman o apoyan resultados obtenidos por otros investigadores y en otros aportan 

información novedosa en este campo. 

Los efectos dañinos de la HTA sobre el cerebro -que actualmente se conoce que se 

producen con mayor frecuencia que el daño sobre corazón y riñón2,54 -fueron 

confirmados en el presente trabajo, donde el 70,6% de la cohorte de pacientes 

hipertensos exhibió lesiones clásicas en los estudios de IRM de cráneo, mientras que 

corazón y riñón se vieron afectados en un 58,5% y 50% respectivamente. Sin 

embargo, en la práctica médica en muy pocas ocasiones se evalúa el cerebro, como 

se demostró recientemente en un extenso estudio realizado en Francia7, donde solo 

el 13,2% de los cardiólogos y el 10,2% de los médicos generales investigaron el 

cerebro en pacientes hipertensos. 

Esta situación ha dado lugar a la búsqueda de biomarcadores capaces de detectar 

daño cerebral en estos pacientes en la etapa subclínica ya que constituye el principal 

factor de riesgo para la ECV en general. Como ya expresamos con anterioridad en 

este documento, aunque se han empleado técnicas variadas que sustituyan a la IRM 

de cráneo, hasta el momento es el único método eficaz para lograr este objetivo. 

En la búsqueda de métodos más accesibles y menos costosos, el empleo de 

marcadores hemoquímicos de daño al SNC en el presente trabajo, demostró la 

elevación de NSE y S100B en un grupo de pacientes con HTA esencial, así como la 
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asociación del incremento de NSE con la severidad de la enfermedad y con la 

presencia de lesiones cerebrales subclínicas. La asociación entre el incremento de 

NSE sérica y la severidad de las lesiones de sustancia blanca nos permite inferir que 

esté relacionada con su liberación desde el tejido cerebral dañado a la sangre, por el 

mismo mecanismo que se ha invocado en otras enfermedades neurológicas24. En el 

grupo de pacientes estudiados las concentraciones sanguíneas de NSE predijeron la 

lesión cerebral con una sensibilidad aceptable (84%), pero con una especificidad 

baja (55%). 

El estudio de algunos marcadores inflamatorios (PCR, C3, C4 y AAT), en estos 

pacientes, confirmó los hallazgos anteriormente reportados con relación a la 

presencia de un proceso inflamatorio crónico de baja intensidad260,261. No obstante, 

no hubo evidencia de que se asociara a la severidad de la HTA, ni a la presencia de 

daño neural subclínico. 

Por otro lado, la falta de asociación entre las concentraciones de S100B y la 

presencia de daño al SNC, sugiere que la elevación de esta proteína en sangre, en 

los pacientes hipertensos, provenga de fuentes extracerebrales77, y su posible 

interrelación con el proceso inflamatorio anteriormente mencionado quedaría por 

precisar. 

Los resultados obtenidos constituyen el primer reporte acerca de la posible utilidad 

de emplear la concentración sanguínea de NSE como un marcador hemoquímico 

para la detección de daño subclínico al SNC en la HTA esencial75. Aunque en esta 

fase del estudio aún no hay resultados que permitan recomendar la utilización en la 

práctica médica de la NSE, sí constituyen un punto de partida para ampliar las 

investigaciones en este campo, prácticamente inexplorado en la actualidad. Otras 

moléculas deben ser investigadas, entre las cuales el péptido del receptor NMDA y 

los autoanticuerpos contra este receptor han mostrado resultados muy alentadores 

en  la ECV262 y merecerían ser evaluados con esta óptica en la HTA esencial. 

En la segunda parte de este trabajo se evaluó la utilidad de estas moléculas como 

marcadores en el ictus agudo en 3 situaciones: 1) para el diagnóstico  diferencial en 

la atención de emergencia; 2) para evaluar su relación con el tipo de ictus, la 

extensión de las lesiones y la severidad clínica del mismo; y 3) para el 

establecimiento del pronóstico a corto plazo. 
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El empleo de un grupo de sujetos con alto riesgo de enfermedad vascular como 

grupo control, en lugar de sujetos sanos, teniendo en cuenta los hallazgos descritos 

en el primer capítulo, permitió establecer que la elevación de NSE y S100B en 

pacientes con ictus supera los niveles descritos en sujetos con HTA esencial75. La 

evaluación definitiva de la utilidad práctica de estos marcadores, para el diagnóstico 

diferencial del ictus,mostró que no diferenciaban al ictus de otras enfermedades 

confusoras. La literatura refiere valores predictivos elevados de numerosos 

marcadores para el diagnóstico del ictus, pero la verdadera aplicación clínica de 

estos no ha sido demostrada195. Esto se considera que sea debido a que hay una 

sobrestimación de la especificidad reportada, ya que en la mayoría de los estudios 

publicados se compara ictus vs sujetos sanos, que no es la situación que se 

confronta en la práctica clínica195. Ninguno de los marcadores hemoquímicos 

individualmente, ni de los paneles estudiados para el diagnóstico del ictus, ha 

ofrecido valores de sensibilidad y especificidad superiores a los aportados por las 

escalas clínicas ya establecidas30. No obstante, las investigaciones continúan en la 

búsqueda de marcadores hemoquímicos para el diagnóstico diferencial del ictus. En 

este sentido, se ha reportado recientemente que el péptido NR2 del receptor NMDA 

diferencia el ictus isquémico de enfermedades que semejan un ictus 262. 

Debido a la necrosis tisular que ocurre en el IC y la HC, estos marcadores 

hemoquímicos no resultaron útiles para diferenciarlos entre sí, al igual que reportan 

otros autores30. Aunque las concentraciones de NSE y S100B se asociaron a la 

extensión anatómica de la lesión, no se relacionaron con la severidad clínica al 

ingreso, lo cual pudiera deberse a su cinética de liberación, la reactividad tisular ante 

el daño y la localización estratégica de la lesión. 

Por último, la evaluación de estos marcadores, como predictores del pronóstico a 

corto plazo, en pacientes con ictus mostró que concentraciones elevadas de NSE 

eran predictoras de un mayor déficit neurológico - lo cual ha sido reportado por otros 

autores201,202-, mientras que la S100B se asoció a síntomas depresivos post ictus.  

Este último hallazgo resultó de gran interés, ya que no existían antecedentes en la 

literatura - hasta donde pudimos encontrar - que relacionaran la depresión post ictus 

con niveles elevados de S100B. El incremento de S100B se había reportado 

anteriormente en síndromes depresivos mayores96 y subsecuente al infarto del 
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miocardio220, por lo que en este aspecto resultó un hallazgo novedoso, con 

potencialidades de constituir un predictor temprano de depresión post ictus. No 

obstante, se requieren estudios más profundos que permitan confirmarlo.  

Sin duda, la principal aplicación de ambos marcadores no es, hasta el momento, en 

el diagnóstico del ictus; sino en el pronóstico a corto plazo de estos pacientes.  

Analizando los resultados obtenidos en la presente investigación de forma integral, 

se evidencian algunas particularidades con respecto a los marcadores hemoquímicos 

evaluados en ambas enfermedades. 

La NSE como proteína neuronal, marcó daño del tejido nervioso tanto en la HTA 

esencial como en el ictus. En la HTA su relación fue con respecto a la severidad de 

las lesiones de sustancia blanca, mientras que en el ictus con la extensión anatómica 

de la lesión y con el déficit neurológico a corto plazo. Por otro lado, la S100B tuvo un 

comportamiento similar en las dos entidades (HTA e ictus), en cuanto a que no se 

relacionó con la severidad clínica de ninguna. En el ictus resultó útil como predictor 

de síntomas depresivos post ictus, sin relación con el déficit neurológico. 

Aunque los objetivos de este estudio no estuvieron dirigidos a dilucidar el papel 

causal de las moléculas en particular, ni de los mecanismos fisiopatológicos 

subyacentes, consideramos que el comportamiento disímil entre NSE y S100B 

pudiera explicarse por: 1) la localización neuronal de NSE, que la puede asociar más 

directamente al déficit neurológico que la S100B, que es una proteína astroglial; 2) la 

liberación a la circulación sanguínea de NSE es dependiente solamente de la 

destrucción neuronal, mientras que la S100B, como consecuencia de la reactividad 

astroglial, puede ser secretada, sin necesidad de que haya lesión neuronal; y 3) el 

control de las fuentes no neuronales es más factible para la NSE (hemólisis, tumores 

neuroendocrinos) que para la S100B, que tiene más fuentes extracerebrales.  

Teniendo en cuenta los conocimientos que existen acerca de los cambios 

fisiopatológicos que ocurren en los sistemas vasculares en la HTA y en el ictus, así 

como los resultados obtenidos en el presente estudio, proponemos el siguiente 

esquema que resume los principales resultados:  
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Las fluctuaciones de presión arterial provocan remodelado vascular, cambios 

hemodinámicos y aumento en la resistencia vascular que a su vez ocasiona 

disfunción endotelial. Todos estos cambios de estrechamiento y rigidez de las 

arterias, lipohialinosis y microaterosclerosis sobre la vasculatura cerebral modifican la 

permeabilidad de la BHE, con aumento de marcadores inflamatorios y de daño 

neural al espacio intersticial. Además la HTA esencial provoca mayor exposición de 

la sustancia blanca a los cambios en el flujo sanguíneo con la aparición de 

hiperintensidades de sustancia blanca (HSB), que como expresión de daño neural 

subclínico en el hipertenso se asocían con las concentraciones séricas de NSE. 

El ictus, como manifestación de la HTA descompensada, provoca una cascada 

excitotóxica que termina con la necrosis del tejido que,junto con fenómenos 

embólicos y de trombosis, se acompaña de una respuesta inmunológica e 

inflamatoria con secreción activa de moléculas y marcadores de daño neuronal y 

glial. El aumento de NSE y S100B se asocia a una mayor extensión del daño, con 

una relación entre la concentración de NSE, proteína de neuronas, con el déficit 

neurológico. Por otro lado los síntomas depresivos están en relación con un mayor 
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daño a regiones ricas en sustancia blanca, en las que predomina la proteína S100B, 

que se asoció con la depresión post ictus. 

 

Los resultados de este trabajo constituyen los primeros pasos para un estudio más 

amplio acerca dela posible aplicabilidad de los marcadores hemoquímicos en la 

identificación de pacientes hipertensos con daño cerebral subclínico. En el ictus, 

estas proteínas aportan más información acerca de su utilidad como marcadores 

sanguíneos para el diagnóstico y pronóstico a corto plazo; así como el primer reporte 

de la asociación de S100B con la aparición evolutiva de síntomas depresivos, lo cual, 

de confirmarse en un futuro, podría resultar promisorio para la predicción de 

depresión post ictus. 
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6. CONCLUSIONES GENERALES 

 

1. La elevación de la concentración sanguínea de NSE pudiera ser de utilidad 

para la predicción de daño cerebral subclínico en la HTA esencial y sugiere la 

necesidad de dirigir la atención de la investigación científica en este campo 

hacia los marcadores hemoquímicos de daño cerebral.  

 

2. La medición de las concentraciones séricas de NSE y S100B no son de 

utilidad para establecer el diagnóstico diferencial del ictus agudo; aunque sí 

mostraron cualidades como predictoras a corto plazo del déficit neurológico y 

de síntomas depresivos post ictus respectivamente.  
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7. RECOMENDACIONES 

 

1. Estudiar los niveles de la proteína NSE en una mayor casuística de pacientes 

con hipertensión arterial esencial y con estudios de IRM de cráneo realizados 

para confirmar su utilidad como marcador subclínico de daño al tejido nervioso 

en sujetos hipertensos.  

 

2. Realizar un estudio longitudinal prospectivo para evaluar la utilidad de las 

proteínas NSE y S100B como predictores de ocurrencia y recurrencia de 

eventos vasculares en sujetos hipertensos y en pacientes con ictus 

respectivamente. 

 

3. Aplicar en la práctica clínica el empleo de marcadores tempranos de daño al 

tejido nervioso para estimar el pronóstico neurológico y predecir la aparición 

de síntomas depresivos en pacientes con ictus.  
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Anexo 2. Tipos de HTA y clasificación para adultos. 

 

Tipos de HTA: 

 Hipertensión sistólica aislada: es más frecuente en personas de más de 65 años, 

y es  cuando la  PAS es igual o mayor de 140 mmHg y la PAD es menor de 90 

mmHg. 

 Hipertensión de la bata blanca: se consideran con este tipo de hipertensión a las 

personas que tienen elevación habitual de la PA durante la visita a la consulta del 

médico, mientras es normal su PA cuando es medida fuera del consultorio. 

 Hipertensión refractaria o resistente: es aquella que no se logra reducir a menos 

de 140/90 mmHg con un régimen adecuado terapéutico con tres drogas en dosis 

máximas y donde una de ellas es un diurético. 

 Hipertensión maligna: es la forma más grave de HTA; se relaciona con necrosis 

arteriolar en el riñón y otros órganos. Los pacientes tienen insuficiencia renal y 

retinopatía hipertensiva grado II-IV. 

 

Clasificación de la presión arterial según cifras para adultos de 18 años o más* 

Categoría PA sistólica 
(mmHg) 

PA diastólica 
(mmHg) 

Normal Menos de 120 Menos de 80 

Prehipertensión 120-139 80-89 

Hipertensión** Grado I 140-159 90-99 

Hipertensión** Grado II-III >160 >100 

 

Fuente: Según VII Reporte del Comité Nacional Conjunto Norteamericano, 2003 y 

Sociedad Europea Hipertensión/Sociedad Europea de Cardiología. 

* Basadas en el promedio de dos o más lecturas tomadas en cada una de dos o más 

visitas tras el escrutinio inicial. Cuando la cifra de presión arterial sistólica o diastólica 

cae en diferentes categorías la más elevada de las presiones es la que se toma para 

asignar la categoría de clasificación. 

** Se clasifica en grados. Adecuado por la Comisión Nacional Técnica Asesora de 

HTA. 
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Anexo 3. Daño subclínico a órganos en pacientes con hipertensión arterial. 

 

Organo dañado Técnicas para la detección 

Corazón 

Hipertrofia ventricular izquierda 

Angina o infarto de miocardio previo 

revascularización coronaria 

Fallo cardíaco 

Electrocardiografía. 

La disfunción diastólica debe ser 

evaluada empleando el doppler 

transmitral. 

 

Cerebro 

Ictus o ataque transitorio de 

isquemia 

Hiperintensidades de la sustancia 

blanca 

 

Infartos cerebrales silentes, infartos 

lacunares, microsangramientos y 

lesiones de la sustancia blanca no son 

frecuentes en hipertensos, y pueden ser 

detectadas por RMN o TAC. La 

disponibilidad y el costo de estas no 

permitensu empleo indiscriminado. En 

hipertensos de edad avanzada, las 

pruebas cognitivas son útiles para 

estimar el deterioro cognitivo inicial. 

Enfermedad renal crónica 

VFG<60 mL/min/1.73 m2 (creatinina 

of >1.5 mg/dL en hombre o >1.3 

mg/dL en mujeres), o la presencia 

de microalbuminuria (>300 mg/día o 

200 mg albúmina/g creatinina) 

La estimación de la creatinina sérica de 

la velocidad de filtración glomerular o la 

limpieza de creatinina debe ser un 

procedimiento de rutina. La excreción de 

proteína debe también ser considerada 

en los pacientes hipertensos mediante la 

determinación de albuminuria. 

Enfermedad arterial periférica 

Ultrasonido de arterias carotídeas es 

recomendado para evaluar la hipertrofia 

vascular o la aterosclerosis asintomática. 

Retinopatía 

Fundoscopía. Cambios medios en la 

retina son no específicos, excepto en 

sujetos jóvenes. Las hemorragias, los 

exudados y papiloedema, presentes en 

la HTA severa, se asocian con un 

aumento del riesgo cardiovascular. 
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Anexo 4. Planilla de consentimiento informado de los pacientes. 

 

En el día de hoy ___________ los doctores ______________________ me han 

explicado que están realizando una investigación en nuestro país,  donde 

participarán enfermos que como yo, tienen diagnóstico de Hipertensión Arterial y/o 

Enfermedad cerebrovascular aguda. 

Participar es voluntario, y si lo deseo puedo abandonar la investigación cuando yo lo 

decida, sin que por ello me nieguen la atención médica. 

Esta investigación, no me traerá la cura, pero si permitirá caracterizar mejor a los 

enfermos, lo cual es un apoyo para la búsqueda de tratamientos de la enfermedad. 

Me informan que se requiere realizarme extracción de 10mL de sangre para estudiar 

algunas proteínas que pueden ayudar al diagnostico temprano y grado de afectación 

que la enfermedad ha producido en el cerebro, así como la predicción del pronóstico 

de mi enfermedad. 

 

 

Estoy de acuerdo con las dudas aclaradas, y acepto participar en la investigación 

 

Nombre y apellidos_____________________________________ 

Provincia_________________________________ 
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Anexo 5. Planilla de recolección de datos de los pacientes hipertensos. 

Nombre y Apellidos: ____________________________________________ 

Edad: _______  Sexo: ________  Raza: _______ 

Dirección y teléfono:____________________________________________ 

 

Datos iniciales:  

Valores de PA:  PAS: ____  y  PAD: ____ 

Grado de HTA: _____ 

Grado de retinopatía: ____ 

 

Daño a órganos diana: 

Estudio de IRM: 

 Hiperintesidades de sustancia blanca:  Grado 0:__, I:__, II:__, III: __ 

 Infartos lacunares: No: __, Algunos: __, Muchos: __ 

 Dilatación espacios Virchow-Robin: No: __, Algunos: __, Muchos: __ 

 Atrofia: Si: __, No: __ 

 Lesiones: Clásicas (IL+HSB): __, No clásicas (A+DEVR): __ 

 

Daño al corazón (estudio de ecocardiograma) 

 DD: ___ TIV: ___  PP: ___ 

Estudio de la función renal: 

 Microalbuminuria: _____   Tasa de filtrado glomerular: _____ 

 

Análisis de laboratorio: 

Glicemia: _______________  TGP: _____________ 

Colesterol: _____________  TGO: _____________ 

Triglicéridos: ____________  GGT: _____________ 

Creatinina: _____________  

Ácido úrico: _____________   

Hemoglobina: ______      VSE: ______       Leucocitos: ______ 

  

Factores de riesgo: 

Diabetes: _____     

Alcoholismo: _______    

Fumador: ___________ 

Sedentarismo: _________ 

Obesidad: ______________ 

Dislipidemias: ______  

Infecciones bacterianas documentadas: _________________ 

APF EC: ____________ 

 Talla: _____Peso: _____Cintura: _______Cadera: _______ 
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Anexo 6. Planilla de consentimiento informado de loscontroles. 

 

En el día de hoy ___________ los doctores ______________________ me han 

explicado que están realizando una investigación en nuestro país, donde participarán 

individuos sanos como yo, sin antecedentes de enfermedades neurológicas. 

Participar es voluntario y si lo deseo puedo abandonar la investigación cuando yo lo 

decida. 

Esta investigación estudiará marcadores hemoquímicos directos e indirectos de daño 

al tejido nervioso y los resultados de la misma serán puestos a disposición de 

médicos para la evaluación más completa de pacientes con hipertensión arterial 

esencial y con ictus. 

Me informan que se requiere realizarme extracción de 10mL de sangre y la 

realización de otras pruebas clínicas no invasivas y consulta con un neurólogo. 

 

Estoy de acuerdo con la investigación y acepto participar en la misma. 

 

Nombre y apellidos_____________________________________ 

Provincia_________________________________ 
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Anexo 7. Planilla de recolección de datos generales de los controles. 

 

Nombre y Apellidos: ____________________________________________ 

Edad: _______   Sexo: ________ 

Raza/Etnia: ______________ 

Dirección y teléfono:____________________________________________ 

 

Análisis de laboratorio: 

 Glicemia: _______________  TGP: _____________ 

 Colesterol: _____________  TGO: _____________ 

 Triglicéridos: ____________  GGT: _____________ 

 Creatinina: _____________  

 Ácido úrico: _____________  Microalbuminuria:____ 

 

 Hemoglobina: ______      VSE: ______       Leucocitos: ______ 

 

Factores de riesgo: 

 HTA: _________     

 Diabetes: _____    APF EC: ____________ 

 Alcoholismo: _______   Dislipidemias: ______ 

 Fumador: ___________ 

 Sedentarismo: _________ 

 Obesidad: ______________ 

 Infecciones bacterianas documentadas: _________________ 

 Historia familiar de Ictus/ATI: __________________ 

  

  

Talla: _____Peso: _____Cintura: _______Cadera: _______ 
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Anexo 8. Planilla de recolección de datos de pacientes con Ictus. 

Nombre y Apellidos: ____________________________________________ 

Edad: _______  Sexo: ________  Raza: _______ 

Dirección y teléfono:____________________________________________ 

 

Datos iniciales:  

Sala y Cama: _____________   

Diagnóstico: ______________ TAC al ingreso: __________________ 

Localización (territorio y arteria afectada): _______________________ 

NIHSS0: _____     TOAST: _____    Oxford Shire: ____    GCS: ______ 

TAC evolutiva: _________________________________________ 

 

Escalas de pronóstico del ictus: 

 NIHSS60: ____ δNIHSS: ____      GDS: ____     Indice Barthel: ____ 

 

Análisis de laboratorio: 

 Glicemia: _______________  TGP: _____________ 

 Colesterol: _____________  TGO: _____________ 

 Triglicéridos: ____________  GGT: _____________ 

 Creatinina: _____________  

 Ácido úrico: _____________  Microalbuminuria: ____ 

 Hemoglobina: ______      VSE: ______       Leucocitos: ______ 

  

Factores de riesgo: 

 HTA: _________    APP EC: ____________ 

 Diabetes: _____    APF EC: ____________ 

 Alcoholismo: _______   Dislipidemias: ______ 

 Fumador: ___________ 

 Sedentarismo: _________ 

 Obesidad: ______________ 

 Infecciones bacterianas documentadas: _________________ 

 Historia familiar de Ictus/ATI: __________________ 

  

 Talla: _____Peso: _____Cintura: _______Cadera: _______ 

 

 

Tiempo de evolución (desde síntoma inicial a ingreso): __________ horas 

Tiempo de determinación (de ingreso a extracción de sangre): ____horas 

 

 


