
IMPLICACIÓN DE LOS NETs EN EL 
PRONÓSTICO DEL ICTUS ISQUÉMICO



• ¿Qué es un NET o trampa extracelular de neutrófilo? 

Mecanismo de inmunidad innata
• Defensa contra patógenos
• Deletéreo en patologías inflamatorias

Antecedentes en ictus isquémico
• Promoción de inmunotrombosis
• Estabilización del trombo (?)
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Notas de la presentación
La NETosis es un proceso celular que se inicia tras la activación del neutrófilo ante señales de Daño o DAMPS
Durante este proceso, se libera al medio extracelular el contenido intracelular del neutrófilo, que incluye el DNA nuclear descondensado formando un scaffold que contiene histona citrulinada y proteínas granulares como MPO y Elastasa
La NETosis se describió por primera vez en 2004 como mecanismo de inmunidad innata beneficioso en la defensa contra patógenos
SIN EMBARGO, la NETosis tiene efectos negativos en patologías inflamatorias
En nuestra enfermedad de estudio, la NETosis se ha descrito como factor implicado en la inmunotrombosis al favorecer la cascada de coagulación
De esta manera, los NETs forman parte de la composición del trombo y podrían estar implicados en su resistencia al tratamiento fibrinolítico o a la trombectomía 





Las redes extracelulares de neutrófilos (NETs)
tienen un papel importante en la fisiopatología del
daño tisular tras ictus isquémico y por tanto, se
asocian al pronóstico de la enfermedad. De esta
manera, pacientes con mayores niveles de NETs
tendrán una peor evolución neurológica y funcional.
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Nuestra base de datos
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Nuestros ensayos

Muestras y ensayos

326
PATIENTS

Blood Samples
(Admission and 24h)

N= 220

Buffy Coat

DNA Genotype

DNAse1 polymorphism
220 sequenced

patients

Plasma

NETs
biomarkers (ELISA)

211 assays of cfDNA

211 
assays of Neutrophil

Elastase

211 assays of MPO

159 assays of cit-H3 

Blood Smear

Thrombi (N=185)

Fresh

Proteomics

4% PFA + sucrose

Immunohistochemistry 
(IHC-P)
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60 pacientes 159 pacientes 61 pacientes

252 pacientes
>65 años

73 pacientes
<65 años

151 pacientes TICI 2c-3
52 pacientes TICI 0-2b

34 pacientes con 
transformación hemorrágica

65 pacientes con 
infecciones
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NETs como biomarcadores de pronóstico

Student’s t-test (p*<0.05)
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Modelos multivariables para predecir dependencia a los 90 días en ictus aterotrombótico

Regresión logística binaria

Moderador
Notas de la presentación
A continuación quisimos estudiar la capacidad de predicir dependencia funcional de la mieloperoxidasa mediante un análisis multivariable. Así, ajustamos mediante otras variables relevantes en el análisis univariable, como la edad o el estado neurológico en urgencias. La MPO, combinada con estas otras dos variables, es capaz de predecir en un 78% de ocasiones la dependencia funcional a los 3 meses en nuestra cohorte. Añadiendo un 4% de predicción al modelo generado solamente con edad y NIHSS. Asimismo, simplificando el modelo tomando solamente MPO y ajustando por NIHSS, el modelo mantiene su rendimiento. 
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**

NETs como biomarcadores de infección
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Modelos multivariables para predecir infección post-ictus en el ingreso

Moderador
Notas de la presentación
De esta manera, quisimos repetir un estudio similar al de MPO y pronóstico pero con Elastasa e infecciones. Ajustando los niveles de Elastasa mediante el sexo del paciente y su estado neurológico al ingreso, generamos un modelo que predice el 79% de las infecciones, añadiendo un 5% de predicción al modelo solo con sexo y NIHSS. Para estudiar el valor del volumen de infarto, generamos el mismo modelo sustituyendo la elastasa, sin obtener una mejora en el rendimiento predictivo del modelo “basal” 
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• MPO y Elastasa están probando ser mejores marcadores de NETosis en plasma en nuestra cohorte (vs. 
cfDNA y citH3)

Biomarcadores

• Los NETs son mejores marcadores pronósticos en ictus aterotrombótico (vs. Cardioembólico)

Dependencia a los 90 días 

• Niveles de Elastasa al ingreso podrían predecir el desarrollo de infecciones durante la estancia 
hospitalaria

Infección durante el ingreso

• De esta manera, se confirma su importancia en la fisiopatología del ictus isquémico

Conclusiones
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Aumentar número 
de muestras 

(colaboración con 
otros hospitales)

Publicar 
resultados

Análisis 
proteómico de 

trombos 

Análisis 
histopatológico de 

trombos

Medición de NETs 
mediante 

citometría y 
Western Blot

Plantear estudios 
clínicos 
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