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Resumen
Fundamento:  la  proteína  C  reactiva  de  alta
sensibilidad (PCR-as) y la homocisteína (Hci)  parecen
relacionarse  con  la  enfermedad  cerebrovascular
isquémica,  pero  sus  hallazgos  sobre  el  riesgo  y
pronóstico de esta enfermedad resultan controversiales
y no concluyentes.
Objetivo:  caracterizar la proteína C reactiva de alta
sensibilidad  y  homocisteína  en  pacientes  con
enfermedad  cerebrovascular  isquémica.
Métodos:  se  realizó  un  estudio  descriptivo  y
retrospectivo  de  corte  transversal  en  pacientes  con
enfermedad cerebrovascular isquémica, ingresados en
el  Servicio  de  Ictus  del  Instituto  de  Neurología  y
Neurocirugía  entre  2016  y  2019.  Se  recogieron
variables  demográficas,  manifestaciones  clínicas,
tiempo de evolución, etiología y localización del infarto
y  factores  riesgo.  Se  cuantificaron  la  PCR-as  (riesgo
cardiovascular) y la Hci.
Resultados:  las medias de PCR-as (7,0±8,3 mg/L) y
Hci  (17,1±7,3  µM)  fueron  elevadas.  El  riesgo
cardiovascular moderado y alto se presentaron en igual
proporción (46,8 %). Hubo diferencias estadísticas en la
relación  entre  el  riesgo  cardiovascular  y  la  edad
(p=0,00); pero ni el tiempo de evolución ni los factores
de  r iesgo  de  la  enfermedad  mostraron  este
comportamiento.  Los  pacientes  con  r iesgo
cardiovascular  alto  (PCR-as  >3  mg/L)  y  elevada  Hci
(>15 µM) exhibieron mayores frecuencias de etiologías
aterotrombótica o cardioembólica.
Conclusiones: el riesgo cardiovascular aumenta en la
medida que se incrementa la edad de pacientes con
enfermedad  cerebrovascular  isquémica.  Las
características demográficas, clínicas y neurológicas no
mostraron relación con el alto riesgo cardiovascular y
los valores elevados de Hci, aunque se encontró una
tendencia asociativa de la etiología aterotrombótica con
el incremento de PCR-as y Hci.
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Abstract
Foundation:  High-sensitivity  C-reactive  protein  and
homocysteine  seem  to  be  related  to  ischemic
cerebrovascular disease, but their findings on the risk
and  prognosis  of  this  disease  are  controversial  and
inconclusive.
Objective:  to characterize high sensitivity C-reactive
protein  and  homocysteine  in  patients  with  ischemic
cerebrovascular disease.
Methods:  a  descr ipt ive  and  retrospect ive
cross-sectional study was carried out in patients with
ischemic  cerebrovascular  disease,  admitted  to  the
Stroke  Service  of  the  Neurology  and  Neurosurgery
Institute  between  2016  and  2019.  Demographic
variables,  clinical  manifestations,  time  of  evolution,
etiology  and  infarction  location,  risk  factors.
High-sensitivity C-reactive protein (cardiovascular risk)
and homocysteine were quantified.
Results: the means of C-reactive protein (7.0±8.3 mg/L)
and homocysteine (17.1±7.3 µM) were high. Moderate
and  high  cardiovascular  risk  occurred  in  equal
proportions (46.8%). There were statistical differences
in the relationship between cardiovascular risk and age
(p=0.00); but neither the time of evolution nor the risk
factors of the disease showed this behavior.  Patients
with high cardiovascular risk (hs-CRP >3 mg/L) and high
homocysteine (>15 M), exhibited higher frequencies of
atherothrombotic or cardioembolic etiologies.
Conclusions: cardiovascular risk increases as the age
of  patients  with  ischemic  cerebrovascular  disease
increases.  Demographic,  clinical  and  neurological
characteristics  did  not  show a relationship  with  high
cardiovascular  risk  and  high  homocysteine  values,
although  an  associative  trend  of  atherothrombotic
etiology  was  found  with  increased  high-sensitivity
C-reactive protein and homocysteine.
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INTRODUCCIÓN

La enfermedad cerebrovascular (ECV) encabeza
una lista de trastornos con alta morbimortalidad
a nivel mundial; es la tercera causa de muerte,
primera de discapacidad y representa una de las
primeras  etiologías  de  demencia  en  el  adulto
mayor.(1)  Según el Anuario Estadístico de Salud
cubano, en el año 2021, el total de defunciones
por ECV fue 12 759 pacientes (6 663-hombres y
6  096-mujeres),  y  el  mayor  número  de
defunciones  ocurrió  en  edades  comprendidas
entre 60 y >80 años.(2)

Durante el proceso isquémico hay liberación de
moléculas al torrente sanguíneo debido al daño y
recuperación del tejido cerebral; muchas de las
cuales  han  sido  empleadas  como  marcadores
para  el  diagnóstico  y  pronóstico  de  esta
enfermedad.(3,4) En tal caso, las concentraciones
elevadas de proteína C reactiva (PCR) e incluso
de la PCR de alta sensibilidad (PCR-as) se han
relacionado no solo con los eventos coronarios
agudos, sino también con la ECV y la enfermedad
arterial  periférica  por  su  participación  en  la
formación de placas de ateroma.(5)

Además, parece predecir eventos isquémicos en
pacientes con diagnóstico de ataque transitorio
isquémico (ATI) o infarto lacunar y la gravedad
de los accidentes cerebrovasculares.(4) En cuanto
a la homocisteína (Hci),  se plantea que es un
marcador de riesgo vascular,(6) y se ha resaltado
su acción sobre el endotelio vascular, influencia
histopatológica  sobre  la  íntima  arterial  y  su
efecto como marcador trombogénico, así como
su papel como un factor independiente de riesgo
aterogénico y  marcador  pronóstico de eventos
vasculares.(6)

No  obs tan te ,  a  pesa r  de  l o s  apo r tes
proporcionados por estos biomarcadores para el
diagnóstico,  severidad  y  pronóstico  en  los
eventos cerebrovasculares, no existe todavía un
consenso sobre su utilidad en la práctica clínica.(1)

De hecho,  no  se  ha  observado  utilidad  en  el
d iagnóst ico  di ferencia l  del  accidente
cerebrovascular en el contexto hiperagudo, con
lo  que se  plantea la  necesidad de seguir  con
nuevos  es tud ios  que  re l ac i onen  l o s
b i o m a r c a d o r e s  c o n  l o s  e v e n t o s
cerebrovasculares  para  obtener  un  mejor
conocimiento de su participación en este tipo de
enfermedades.

El propósito de este estudio fue caracterizar el
comportamiento  de  la  PCR-as  y  la  Hci  en

pacientes  con ictus  isquémico atendidos en el
Instituto de Neurología y Neurocirugía durante el
período 2016-2019.

MÉTODOS

Se realizó un estudio observacional, descriptivo y
retrospectivo de corte transversal en pacientes
con diagnóstico de enfermedad cerebrovascular
(ECV) isquémica que estuvieron ingresados en el
Servicio de Ictus, del Instituto de Neurología y
Neurocirugía (INN), de La Habana en el periodo
2016-2019.

Se  incluyeron  pacientes  mayores  de  18  años,
hombres y mujeres que tenían diagnóstico de la
enfermedad  confirmado  clínicamente  y  por
estudios de neuroimagen por tomografía simple
de cráneo o resonancia magnética de cráneo.

Se  recogieron  los  datos  personales  de  las
historias clínicas de los pacientes (edad,  sexo,
color  de  la  piel,  factores  de  riesgo)  y  clínicos
(manifestaciones de la  enfermedad,  tiempo de
evolución).  Para  la  clasificación  etiopatogénica
de la enfermedad se aplicó la escala neurológica
Trial of ORG-10172 in Stroke Treatment (TOAST)
y para la topografía del evento cerebrovascular
la escala Oxford Shire.

Para  la  determinación  de  la  PCR-as  y  Hci  se
empleó  sangre  venosa  periférica  (10  mL)
extraída en ayuno, la que se centrifugó a 5000
rpm durante 10 minutos para la obtención del
suero.  Estas se conservaron a –20oC por no más
de  30  días  hasta  su  procesamiento.  Para  la
PCR-as se utilizó el estuche comercial Scientifica
Tecnologie Biomediche (Italia), y para la Hci se
utilizó  cromatografía  líquida  de  alta  resolución
con  detector  de  fluorescencia,  utilizando  el
método descrito por Concepción y cols.(7)

 Con  las  concentraciones  de  PCR-as  se
establecieron  las  categorías  de  r iesgo
cardiovascular (RCV) de acuerdo a lo informado
por  el  fabricante:  bajo  riesgo <1 mg/L;  riesgo
moderado  1-3  mg/L;  riesgo  alto  >3  mg/L.  El
rango normal para los valores de Hci es de 5-15
μM.(8)

Las variables cuantitativas se presentaron como
media±desviación  estándar  o  mediana  (10-90
percentil)  y  las  cualitativas,  como  número  y
porcentajes. Se empleó la prueba ANOVA para la
comparación de medias, y la prueba c2 para la
comparación de proporciones para las variables
cualitativas.  Se  empleó  el  paquete  estadístico
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SPSS versión 18 para el  procesamiento de los
datos. Se utilizó el nivel de significación p<0,05.

La  investigación  se  realizó  de  acuerdo  a  lo
establecido en la Declaración de Helsinki de la
Asociación Médica Mundial, la cual fue evaluada
y  aprobada  por  el  comité  de  ética  de  la
institución. Los datos obtenidos en este trabajo
se mantuvieron con una estricta confidencialidad.

RESULTADOS

El  grupo  de  pacientes  estudiados  estuvo
constituido en un 48,9 % por individuos en fase
subaguda, quienes tenían como media de edad
62,4 años. El 85,1 % de los individuos padecía
HTA,  seguido  de  la  obesidad  (68,1  %).  La
manifestación clínica más frecuente fue el déficit
motor (32 pacientes; 68,1 %). Mientras tanto, la
media de PCR-as y Hci  estuvo por encima del
rango de referencia (PCR-as: <1 mg/L y Hci: 5-15
µM). (Tabla 1). 

La  evaluación  del  RCV  en  los  pacientes
estudiados  según  los  resultados  de  las
determinaciones  de  PCR-as  mostró  que  tres
pacientes  tenían  un  riesgo  bajo  (6,4  %),  22
presentaron riesgo moderado (46,8 %) y 22 un
riesgo  alto  (46,8  %).  A  su  vez,  la  media  de
PCR-as en el grupo de bajo riesgo fue 0 mg/L, en

el de moderado riesgo 1,59±0,73 mg/L y los de
alto riesgo 13,41±8,31 mg/L. La media de edad
en  cada  grupo  de  pacientes  de  acuerdo  a  la
evaluación  de  ECV  (Prueba  ANOVA:  F=7,10;
p=0,00)  fueron  riesgo  bajo:  65±14,0  años  (3
pacientes), riesgo moderado: 54,5±14,7 años (22
pacientes)  y  riesgo  alto:  69,2±12,4  años  (22
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pacientes). (Fig. 1).

Para el análisis de las concentraciones de Hci, se
establecieron dos grupos: 5-15 μM (7 pacientes)
y  >15  μM  (12  pacientes).  No  se  encontró
asociación significativa entre las concentraciones
de Hci con los grupos etarios menor y mayor que
55  años  (Prueba  de  c 2=0,05;  p=0,83),
observándose  en  los  pacientes  >55  años  una
frecuencia de 71,4 % casos con Hci 5-15 μM y

66,7 % con >15 μM. En los pacientes con valores
de concentraciones 5-15 μM de Hci, la mediana
de edad fue 71 años (10-90 percentil: 30-85 años)
y en los >15 μM de Hci, 62 años (10-90 percentil:
42-80 años). Mientras tanto, las medianas de Hci
para estos grupos etarios fueron 16,4 μM (≤55
años) y 16,5 μM (>55 años). (Fig. 2).

El 100 % de los pacientes tuvo bajo riesgo en la
etapa  crónica  de  la  enfermedad  (3  casos);
mientras  que  el  54,6  % de  los  pacientes  con
riesgo moderado y 50 % de los pacientes con
riesgo alto  estaban en ambos casos  en etapa
subaguda  (no  análisis  estadístico  por  casillas
vacías).  El  57,1  %  de  los  pacientes  con  Hci
normal  y  e l  41,7  %  con  Hci  e levada  se

encontraban  en  etapa  subaguda  (p=0,78).  El
color de la piel (RCV: p=0,28 y Hci: p=0,07) y el
género  (RCV:  p=0,13  y  Hci:  p=0,12)  no  se
asociaron con el RCV ni con las concentraciones
de  Hci.  Tampoco  los  factores  de  riesgos  se
relacionaron estadísticamente (p>0,05). El color
de piel blanca prevaleció con independencia del
RCV y la Hci, pero hubo un discreto aumento del
riesgo alto en el género femenino. (Tabla 2).
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A las asociaciones con casillas vacías no se le
pudo realizar análisis estadístico.

En  el  comportamiento  del  RCV  y  la  Hci  en
asociación con las etiologías de la ECV isquémica,
se observó que el 72,7 % de los pacientes con
alto RCV y el 58,3 % de los casos con Hci elevada
tenían etiología aterotrombótica+cardioembólica.
Sin  embargo,  los  pacientes  con  r iesgo

cardiovascular moderado y Hci normal tuvieron
c o n  f r e c u e n c i a  e t i o l o g í a
lacunar+inhabitual+indeterminado.  El  infarto
parcial  de  circulación  anterior  resultó  ser  la
localización más frecuente con independencia de
la concentración de Hci y el ECV. El déficit motor
no tuvo relación significativa con el RCV ni con
las concentraciones de Hci, este fue frecuente en
todos los pacientes. (Tabla 3).
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DISCUSIÓN

En  este  trabajo  se  constató  un  elevado  RCV
determinado por las concentraciones séricas de
P C R - a s  y  u n  i n c r e m e n t o  l e v e  d e  l a s
concentraciones de Hci en un grupo de pacientes
con  ECV  isquémica.  En  relación  con  las
concentraciones de Hci y PCR de pacientes con
enfermedad  cerebrovascular  isquémica  existen
resultados controversiales en la literatura. Varios
estudios  han confirmado la  relación de dichos
parámetros  con  el  riesgo  de  muerte,  rápido
deterioro neurológico, déficit motor y evolución
desfavorable;(6,9,10,11)  mientras  que  en  otras
investigaciones no se ha podido confirmar esta
relación.(1,12,13) En tales casos se sugiere que dicho
comportamiento  se  debe  a  las  diferentes
características de los subtipos etiológicos de la
ECV isquémica.(1)

En particular,  en  el  presente  estudio  se  pudo
observar que los resultados de Hci coincidieron
con  lo  descrito  por  Yoldas  y  col. (13)  quienes
hallaron  una  media  de  21  µM,  sin  diferencias
estadísticas entre las distintas etapas. Gajbhare
y  cols.  en  2017,(14)  hallaron  concentraciones
elevadas  de  este  marcador,  con  una  media
superior  a  la  nuestra  (30  µM),  probablemente
debido  a  que  todos  los  pacientes  de  dicho
estudio  estaban  en  la  etapa  aguda  de  la

enfermedad. En cambio, Forti y cols., en 2016,(15)

hallaron una mediana de concentración de Hci de
16 µM en pacientes en la octava década de la
vida. Por otro lado, en la literatura se refieren
valores elevados de PCR-as en pacientes con ECV
isquémica, como el señalado recientemente por
Fatima y cols. en 2020 (11,7 mg/L)(16) y por Forti y
cols.  en  2016  (5,6  mg/L),(15)  estando  nuestros
resultados dentro del rango de estas cifras.

En la asociación de la PCR-as con las variables
demográficas se constató la relación que existe
entre  PCR-as  y  la  edad,  teniendo  un  valor
significativo  para  el  riesgo de ECV de adultos
mayores;(17) aunque en este trabajo la relación no
fue directamente proporcional se observó en el
grupo de alto RCV una media de edad superior al
de riesgo moderado. Aunque el  grupo de bajo
riesgo cardiovascular tenía una edad mayor, es
probable que este riego fue debido a que ellos
estaban en etapa crónica de la ECV isquémica.
Sobre  este  tema,  Wang  y  cols.  en  2021 ( 9 )

describieron  en  su  estudio  con  pacientes  con
ictus  cardioembólico,  una  relación  directa
altamente significativa (p<0,00) entre la edad y
la  concentración  sérica  de  PCR-as.  También
Fatima y cols.(16) describieron un comportamiento
significativo  de  la  correlación  de  ambos
parámetros  (r=0,36;  p<0,05).  A  su  vez,  estos
autores no hallaron diferencias estadísticas en la
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comparación  de  los  valores  de  Hci  entre  dos
grupos de pacientes con ictus isquémico agudo,
con edades de corte menor y mayor que 49 años,(16)

lo que fue similar al hallazgo del presente trabajo,
aun  cuando  se  empleó  un  valor  de  corte
diferente, de 55 años.

A pesar que son pocos los estudios prospectivos
que determinan estos marcadores inflamatorios;
en  la  investigación  de  Son  y  cols., (18)  estos
autores observaron un aumento significativo de
la concentración de PCR-as en la etapa subaguda
(día 7) (12,9±3,2 mg/L) en comparación con la
etapa aguda (10,1±3,4 mg/L). Sin embargo, se
ha  referido  que  en  la  etapa  crónica  pueden
elevarse  los  valores  de  esta  proteína  en
pacientes  con  una  desfavorable  evolución
funcional neurológica.(11)  En cambio, la totalidad
de  pacientes  con  bajo  RCV  de  este  estudio
estaban en la etapa crónica, lo que sugiere una
buena evolución neurológica.  Mientras que,  en
las  frecuencias  de  pacientes  con  RCV  de
moderado a alto se halló una tendencia hacia su
aumento desde la etapa subaguda a la aguda,
respectivamente.

Para  las  concentraciones  de  Hci  no  se  han
identificado  diferencias  significativas  con  el
tiempo de evolución de la ECV isquémica (etapa
aguda y subaguda), para lo cual muestran cifras
de 20,6±9,6 µM y 20,7±9,2 µM entre el segundo
y décimo día,  respectivamente.(13)Esto  se  pudo
corroborar en nuestro estudio dada la similitud
de frecuencia de pacientes con valores normales
y  elevados  de  Hci  en  las  respectivas  etapas
aguda y subaguda.

Sobre el género, se ha indicado la presencia de
una proporción elevada de hombres y mujeres
con valores altos  de PCR-as y  tampoco se ha
encontrado relación entre el género y casos con
cifras elevadas de PCR-as (>10 mg/L),(17) lo que
concuerda con nuestros  resultados,  aunque se
observó una tendencia a una frecuencia mayor
de  mujeres  con  alto  RCV,  quizás  debido  a  la
pérdida  de  protección  estrogénica  durante  la
menopausia.   Para  la  Hci,  a  diferencia  de  lo
observado  en  este  trabajo,  el  género  ha  sido
asociado con las concentraciones de Hci.(19)  En
este sentido, se menciona que en hombres los
valores  de  Hci  resultan  más  elevados  que  en
mujeres  debido  a  una  sobrecarga  oral  de
metionina o por el efecto de una mayor masa
muscular ya que alrededor del 75 % de la Hci se
forma  a  partir  de  la  creatinina;  sin  embargo,
después  de  la  menopausia  también  puede
aumentar en las mujeres. En la ECV isquémica se

han  mencionado  diferencias  en  los  géneros
según las concentraciones de Hci, lo que parece
tener vínculo con la discapacidad funcional o la
presencia de eventos cardiovasculares.(10)

Con respecto al color de la piel, se ha identificado
una  frecuencia  alta  de  casos  con  valores  de
PCR-as >3 mg/L en pacientes de piel negra que
han  sufrido  ictus, (5 )  pero  esto  no  se  pudo
constatar  en el  presente trabajo quizás por  el
alto mestizaje en Cuba. También se han realizado
análisis entre la supervivencia de pacientes con
ECV isquémica y las concentraciones de Hci de
acuerdo a la etnicidad y se ha evidenciado una
asociación  significativa  entre  estos  parámetros
para individuos caucásicos y asiáticos, pero no
para aquellos de raza negra.(10)

También parece estar relacionado con factores
medioambientales, estilos de vida y condiciones
de  vida.(10)  Sin  embargo,  el  mestizaje  de  la
población cubana puede que quizás influya en el
resultado  de  no  haber  encontrado  diferencias
estadísticas entre el color de la piel y los valores
de Hci.

A pesar de que pudiera esperarse un incremento
de  la  frecuencia  de  factores  de  riesgos  en
pacientes con alto RCV, son pocos los factores
que  muestran  un  porcentaje  de  pacientes
altamente significativo que a la vez presenten un
elevado riesgo,(17) lo que también fue hallado en
el presente trabajo. Estos autores encontraron un
aumento significativo  solo  de la  frecuencia  de
pacientes  hipercolesterolémicos  con  ECV
isquémica que tenían concentraciones de PCR-as
>3 mg/L ya que para otros factores como la HTA,
DM,  tabaquismo  y  alcoholismo  no  se  observó
este  comportamiento. (17)  Por  otro  lado,  en
pacientes  con  infarto  cerebral  de  t ipo
cardioembólico,  se  ha  descrito  aumento  de  la
significación estadística de obsesos en función
del incremento del rango de cuartiles de PCR-as
 de <2,31 mg/L a >22,3 mg/L.(9)

Mientras  tanto,  las  investigaciones  sobre
asociación  entre  los  factores  de  riesgo  y  las
concentraciones de Hci son controversiales. Yao
y  cols.(20)  no  observaron  diferencias  con  HTA,
d is l ip idemia ,  en fermedad  coronar ia
aterosclerótica, fibrilación auricular, ictus previo
en pacientes con Hci <15,5 μM y >15,5 μM; lo
cual  concuerda  con  nuestros  resultados.  En
cambio, Li y cols. en 2020(19) hallaron un aumento
de  la  frecuencia  de  hipertensos,  diabéticos  y
enfermedad  coronaria.  Gajbhare  y  cols. (14)

observaron correlación con las cifras de presión
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arterial  sistólica  y  diastólica  significativa  y  los
valores de Hci.

La etiología de la ECV isquémica es considerada
un  factor  que  influye  en  el  pronóstico  de
pacientes con esta enfermedad.(17) De hecho, las
a l t a s  c o n c e n t r a c i o n e s  d e  P C R - a s ,
correspondiente  con  un  elevado  RCV,  se  han
relacionado con cada tipo de etiología.(17)  El tipo
cardioembólico generalmente tiene el máximo de
frecuencia de pacientes con elevadas cifras de
PCR-as, seguida de la etiología aterotrombótica y
luego la de tipo lacunar.(17)  A pesar de que en
nuestro estudio no hubo diferencias estadísticas
en  el  análisis  global  de  todos  los  subtipos
etiológicos  de  ictus  isquémico  según  las
concentraciones de Hci  y  PCR-as,  se identificó
una discreta tendencia similar a la descrita por
los autores anteriores. También, Fatima y cols.(16)

d e s c r i b i e r o n  t a n t o  p a r a  e l e v a d a s
concentraciones de PCR-as como para la Hci una
alta frecuencia de pacientes con ECV isquémica
de tipo cardioembólica,  la  que se presentó en
casi  la  totalidad  de  estos  individuos.(16)  Estos
autores, de igual manera, hallaron a la etiología
aterotrombótica como la más frecuente seguido
del infarto lacunar para pacientes con PCR-as y
Hci elevadas;(16) pudiendo corroborarlo en nuestro
trabajo.

Finalmente,  a  pesar  de  las  limitaciones  del
estudio  en  cuanto  a  su  pequeño  tamaño  de
muestra para la Hci, así como su heterogeneidad
según la etapa evolutiva de la enfermedad, se ha
podido mostrar por primera vez a la comunidad
científica  de  nuestro  país  resultados  del
comportamiento  de  marcadores  inflamatorios
PCR-as y Hci desde el punto de vista demográfico
y  clínico-neurológico  en  individuos  con  ECV
isquémica. Con esta aproximación se corroboró
la existencia de una relación entre marcadores y
los subtipos etiológicos de la ECV isquémica. Esta
información  podría  ser  de  uti l idad  para
investigaciones  futuras  de  PCR-as  y  Hci  como
biomarcadores pronósticos de la severidad de las
secuelas neurológicas a mediano y largo plazo y
de la mortalidad por ictus isquémico teniendo en
cuenta  las  características  etiológicas  de  la
enfermedad. A su vez, se pudo constatar que los
valores elevados de PCR-as, y el alto RCV aunque
se  asocian  con  el  incremento  de  la  edad  en
pacientes con ECV isquémica, parecen que estos
mejoran  con  el  tiempo  evolutivo  del  evento
isquémico.
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