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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 
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Las redes extracelulares de neutrofilos (NETS)
tienen un papel importante en la fisiopatologia del
dano tisular tras ictus isguéemico y por tanto, se
asoclan al pronostico de |la enfermedad. De esta
manera, pacientes con mayores niveles de NETs
tendran una peor evolucion neuroldgicay funcional.
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* Inclusion Criteria
« Age >18 years old
« Patients suffering ischemic stroke
« <9 hours since onset of symptoms / Wake-up stroke (established neurological symptoms assessed by NIHSS)
* Previously independent patients (previous modified Rankin Score <2)

 Patients admitted to the Stroke Unit

« Exclusion Criteria

« Transitory Ischemic Attack or lacunar infarction.
« Bleeding secondary to underlying traumatic injury or subarachnoid hemorrhage
« Stroke, myocardial infarction, major surgery or systemic infection in the last 3 months

« Severe systemic disease: cancer, chronic kidney disease undergoing hemodyalisis, liver failure

« Systemic inflamatory disease that is active or under treatment
* Pregnancy or puerperium

« Participation in other analytical research studies such as an acute phase clinical trial
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Nuestra base de datos

Episode Information Neurological Status Scores
1. Date and time of onset / last time seen well 1.  NIHSS (ER)
2.  Known-onset / Wake-up Stroke 2.  NIHSS (Stroke Unit)
3.  Treatment: tPA, thrombectomy 3. Previous mRS
4. Infarct Volume (cc): MRI DWI (admission) or CT control scan (48h) 4. 3 month mRS
5. Occlusion territory
6. Etiology (atherothrombotic, cardioembolic, unknown, mixed causes) ER Constants and Blood Tests
7.  ASPECTS (MCA territory)
8.  TICl score (if thrombectomy) 1. Blood Pressure Readings (ER)
9, Hemorrhagic transformation 2. Blood test Biochemistry panel, cell counts and coagulation parameters (ER and at Stroke
10. Door-to-needle time Unit)
11. Door-to-puncture time 1. Creatinine
12. Time to reperfusion 2. Glucemia
3. C Reactive Protein
Sample Processing information 4, Leukocytes
5. Neutrophils
1. Blood extraction time 6. Lymphocytes E D C a p
2. Blood processing time 7. Monocytes Research Electronic Data Capture
8. Platelets
Patient Data and History 9. INR
NETSs Studies
1. Age
2. Sex 1. Plasma NETosis Biomarkers E EXCEI
3. CV Risk factors: smoking, alcohol use, hypertension, dyslipidemia, DM2, Afib 1. Cit-Histone 3
4, Previous medication: previous anticoagulant/antiplatelet agents 2. Myeloperoxidase
5. Mechanical valve prothesis 3. Neutrophil Elastase
6. History of prior hemorrhagic/ ischemic stroke 4, Cell-free dsDNA
7. History of myocardial Infarction 2. DNAsel Polymorphism Phenotype na Access
8. Peripheral arterial disease 3. Thrombi Composition Determination: IHC-P and Proteomics -
9. CKD
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NETs como biomarcadores de pronostico

3-month mRS <2 (Functionally

3-month mRS >3<6

Variables Cases N Independent) N (Functionally Dependent) p-value

Admission NETs markers (Plasma), Mean (SE)
Total 92 0.67 (0.12) 41 0.455 (0.12) 0.229
Citrullinated-Histone H3 (log) Atherothrombotic 30 0.17 (0.17) 9 0.55(0.24) 0.256
Cardioembolic 40 0.62 (0.17) 18 0.70 (0.17) 0.785
Total 131 6.67 (0.01) 51 6.62 (0.02) 0.084
cfDNA (log) Atherothrombotic 43 6.67 (0.02) 13 6.68 (0.04) 0.847
Cardioembolic 50 6.64 (0.02) 24 6.64 (0.03) 0.990
Total 128 3.59 (0.05) 53 3.81(0.10) 0.042
Neutrophil Elastase (log) Atherothrombotic 44 3.48 (0.07) 14 3.81(0.22) 0.083
Cardioembolic 51 3.66 (0.08) 24 3.74 (0.17) 0.626
Total 132 4.11 (0.06) 49 4.28 (0.12) 0.173
Myeloperoxidase (log) Atherothrombotic 45 3.98 (0.09) 12 4.67 (0.32) 0.006
Cardioembolic 50 4.18 (0.10) 23 4.15 (0.16) 0.900

Student’s t-test (p*<0.05)
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Niveles MPO (admision) y pronostico a los 3 meses Niveles Elastasa (admision) y pronostico a los 3 meses
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Niveles MPO (admision) y pronostico a los 3 meses en aterotromboticos

MPO (log) (ng/mL)

Independientes Dependientes
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Modelos multivariables para predecir dependencia a los 90 dias en ictus aterotrombatico

o Age - Admission NIHSS 2 Age - Admission NIHSS - Myeloperoxidase (log) - Admission NIHSS - Myeloperoxidase (log)
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1 - Specificity 1 - Specificity 1 - Specificity
Araa under ROC curve = 0.7448 Araa under ROC curve = 0.7810 Area under ROC curve = 0.7848
Variable Odds Ratio 95% ClI p-value Variable Odds Ratio  95% ClI p-value Variable Odds Ratio  95% CI p-value
Age 1.012 0.95-1.07 0.668 Age 1.006 094-1,07 0.838 NIHSS 0.991 0.95- 1.21 0.073
(admission)
NIHSS 1.105 1.01-1.19 0.015 NIHS? . Hiea fep=dsd  GOW MPO (log) 3.078 1.21-7.77 0.017
(admission) (admission)
5 MPO (I 3.077 1.22-7.71 0.017
C-statistic: 0.7448 (log) C-statistic: 0.7849

C-statistic: 0.7810
Regresion logistica binaria
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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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Infecciones

Tipo de infeccion

ITUs

Neumonia

Otras infecciones

Multiples infecciones

Sexo
P Femenino Masculino
Varones Mujeres
N=152 N=177
18 (12.33%) 47 (27.49%)
5(27.78%) 9 (19.57%)
10 (55.56%) 20 (43.48%)
1(5.56%) 10 (21.74%)
2(11.11%) 7 (15.22%)

p-value

<0.001
0.40

Elastasa (log) (ng/mL)

NETs como biomarcadores de infeccion

Distribucion del sexo en pacientes infectados

Niveles de Elastasa (admision) e infeccion post-ictus al ingreso

**

No infeccion

Infeccion (ingreso)
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Admission NIHSS - Gender

Admission NIHSS - Gender - Infarct Volume (cc)

Modelos multivariables para predecir infeccidon post-ictus en el ingreso

Admission NIHSS - Gender - Elastase(log)
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0.00 0.25 0.50 0.75 1.00 0.00 0.25 0.50 0.75 1.00 0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1 - Specificity 1 - Specificity 1 - Specificity
Argd under ROC cunde = 07397 Arga under ROC cunve = 07475 Argd under RDC cundg = 0, 7903
Variable Odds Ratio 95% Cl p-value Variable Odds Ratio 95% CI p-value Variable Odds Ratio 95% ClI p-value
NIHSS 1.09 1.05-1.14 <0.001 NIHSS 1.09 1.05-1.14 <0.001 MNIHSS 1.10 1.04 -1.15 <0.001
(admission) (admission) (admission)
Female 2.10 1.12 -394 0.02 Female 2.10 1.12-3.94 0.02 Female 3.37 1.46 - 7.51 0.04
Gender Gender Gender
C-statistic: 0.7397 Infarct 1.002854 0.99 - 1.00 0.189 Elastase (log) 1.80 1.05 - 3.08 0.032
Volume (cc)

C-statistic: 0.7475

C-statistic: 0.7903


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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{ Biomarcadores }
« MPO vy Elastasa estan probando ser mejores marcadores de NETosis en plasma en nuestra cohorte (vs.
cfDNA'Y citH3)
{ Dependencia a los 90 dias }
 Los NETs son mejores marcadores pronosticos en ictus aterotrombaotico (vs. Cardioembdlico)
{ Infeccion durante el ingreso }
* Niveles de Elastasa al ingreso podrian predecir el desarrollo de infecciones durante la estancia
hospitalaria
{ Conclusiones }

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