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Adrenomedulina

• Sintetizada en 1993 desde un freocomocitoma
• Gen AM expresado  principalmente en paredes arteriales
• Unión obligada entre receptor similar a calcitonina (CLR) y 

proteínas moduladoras actividad receptor (RAMP1-2-3)
• CLR/RAMP-1  Receptor de CGRP
• CLR/RAMP-2 y RAMP-3 Receptores AM
• Efecto vasodilatador

• Adenilato ciclasa  AMPc (endotelio independiente)
• eNOS NO



Adrenomedulina: Funciones

1. Kato J, Tsuruda T, Kita T, Kitamura K, Eto T. Adrenomedullin: a protective factor for blood vessels. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2005 Dec;25(12):2480-7. doi: 
10.1161/01.ATV.0000184759.91369.f8. Epub 2005 Sep 1. PMID: 16141406

Vasculatura Vasodilatación e hipotensíón
Estimulación síntesis NO
Inhibicion proliferación de células 
musculares lisas
Secreción endotelina
ANGIOGÉNESIS

Corazón Inhibición hipertrofia y fibrosis
Inotrópico positivo

Riñón Diuresis y natriuresis

Pulmón Vasodilatación

Glándula adrenal Inhibición aldosterona

Páncreas Inhibición insulina

Plaquetas Elevación AMPc



Adrenomedulina: Funciones (I)

CARDIOLOGÍA

COVID-19

SEPSIS

Diana terapéutica: Cancer



Adrenomedulina: Funciones (II)

A
M

Dolor central

Daño neuronal

Enf. Alzheimer

Regneración nerviosa

Dolor neuropático
Dolor oncológico

Tolerancia morfina

Ictus isquémico
Ictus hemorrágico

Isquemia-reperfusión

EP
ME
DFT
EH

SNC 
SNP



Por qué adrenomedulina

• Angiogénesis 
• Unidad angiogénesis en CIBIR

• Tumores gastrointestinales
• Microbiota
• Metástasis
• Oncoprotección

• Enfermedades neurológicas
• Enfermedad Alzheimer
• DFT
• Ictus isquémico



HIPÓTESIS: Papel de la adrenomedulina en 
ictus hemorrágico

• ¿Tiene valor la AM en diagnóstico de ictus hemorrágico?

• ¿Tiene AM valor pronóstico en ictus hemorrágico?



ADRENOMEDULINA. Material y métodos

1. Julián-Villaverde FJ, Ochoa-Callejero L, Siles E, Martínez-Lara E, Martínez A. Adrenomedullin Is a Diagnostic and Prognostic Biomarker for Acute Intracerebral Hemorrhage. Curr Issues Mol Biol. 2021 
Jun 11;43(1):324-334.

Ictus hemorrágico

d7d0 d1

Voluntarios sanos (Banco de Sangre)

Característitcas clínicas Ictus hemorrágicos Voluntarios 
sanos

pValor

Edad (años) 81 (72,2-87) 46,5(40-54) <0,001

Sexo (varones) 38 (59,4%) 31 (62,0%) 0,91

Factores de riesgo HTA 49 (76,6%)
DM 15 (23,4%)
DLP 20 (21,9%)
AF 18 (28,1%)
Ictus 16 (25%)
Demencia 8 (31,2%)

Rankin previo
0-1-2 54 (84,4%)
3-4 10 (15,6%)
5-6 0

54 (84,4%)
10 (15,6%)
0

Localización hematoma Profundo supratentorial 41 
(64,1%)
Profundo infratentorial 6 
(9,4%)
Lobar 14 (21,8%)
Mixto 3 (4,7%)

NIHSS ingreso
NIHSS al alta 

7,5 (2-16)
5 (2-6,7)

Volumen hematoma d0 (cm3)
Volumen hematoma d1 (cm3)

4,5 (1-13,9)
4,6 (1-15,0)

n=64

n=50

Vs



ADRENOMEDULINA: DIAGNÓSTICO

1. Julián-Villaverde FJ, Ochoa-Callejero L, Siles E, Martínez-Lara E, Martínez A. Adrenomedullin Is a Diagnostic and Prognostic Biomarker for Acute Intracerebral Hemorrhage. Curr Issues Mol Biol. 2021 Jun 
11;43(1):324-334. 

Niveles AM voluntarios sanos: 47,7 pg/ml (43,3-52,8)
Niveles AM al ingreso (d0): 105,8 pg/ml (74,6-157,8)
Niveles AM a las 24 horas (d1): 106,4 pg/ml (79,3-166,4) 
Niveles AM a los 7 días* (d7): 109,7 pg/ml (79,2-154,4)

RESULTADOS (1)

*Coeficiente de correlación de Spearman: r=-0,21; p=0,09



ADRENOMEDULINA: PRONÓSTICO

• Buen pronóstico (NIHSS al alta ≤3) Vs Mal pronóstico NIHSS >3

1. Julián-Villaverde FJ, Ochoa-Callejero L, Siles E, Martínez-Lara E, Martínez A. Adrenomedullin Is a Diagnostic and Prognostic Biomarker for Acute Intracerebral Hemorrhage. Curr Issues Mol Biol. 2021 
Jun 11;43(1):324-334. 

INTERPRETACIÓN
AM en buen pronóstico: Eleva niveles d0 a d1; se normaliza d7
AM mal pronóstico: Niveles estables

*No diferencias en localización del hematoma (p 0.31) ni tamaño 
hematoma al ingreso (p 0.92)

Buen pronóstico

Mal pronóstico

RESULTADOS (2) 
NIHSS AM d0 AM d1 AM d7 pValor cambios

≤3 115,515 pg/dL 132,222pg/dL 113,129pg/dL <0,001

>3 111,750 pg/dL 111,285pg/dL 115,170pg/dL 0,61



ADRENOMEDULINA: PRONÓSTICO 

• mRankin 3m( Independiente ≤ 2 Vs Dependiente ≥3)

1. Julián-Villaverde FJ, Ochoa-Callejero L, Siles E, Martínez-Lara E, Martínez A. Adrenomedullin Is a Diagnostic and Prognostic Biomarker for Acute Intracerebral Hemorrhage. Curr Issues Mol Biol. 2021 Jun 
11;43(1):324-334. 

DISCUSIÓN (2)
AM en pacientes independientes 3 meses: Eleva niveles día d0 a 
d1; se normaliza d7
AM en pacientes dependientes 3 meses : Niveles estables. 

RANKIN AM d0 AM d1 AM d7 pValor cambios

≤2 115,509 pg/dL 132,666 pg/dL 117,132 pg/dL <0,006

>2 109,638 pg/dL 108,494 pg/dL 110,509 pg/dL 0,79

RESULTADOS (3) Independiente

Dependiente



CCL5 (RANTES)  en PATOLOGÍA VASCULAR 
CCL5. Quimiokina implicada en 
• Progresión placa de ateroma
• Daño miocárdico
• Muerte súbita en pacientes con SCA

• Expresada en 
• Macrófagos
• Linf-T
• NK
• Células endoteliales
• Células no inflamatorias ( Astrocitos, 

neuronas)

• Funciones
• ↑ Reclutamiento Cels. Progenitoras
• ↑ Mecanismos reparación daños endotelial
• Inhibición  CCL5

• ↓ Inflamación
• ↑ Daño endotelial  



CCL5 (RANTES) EN PATOLOGÍA VASCULAR



CCL5 (RANTES) EN PATOLOGÍA VASCULAR
Ictus isquémico (n=36). Ictus hemorrágico (n= 64)
Muestras d0; d1; d7 



CCL5 (RANTES): Resultados 

CCL5 d0 (↓↓) predice crecimiento de 
lesión isquémica 

Crecimiento tamaño infarto y CCL5
Crecimiento tamaño hematoma y CCL5

No diferencias en crecimiento hematoma
Niveles de CCL5 ↓↓en ictus hemorrágicos Vs sanos



CONCLUSIONES

• AM potencial como biomarcador diagnóstico en ictus hemorrágico
• Perfil temporal de niveles de AM es marcador pronóstico

• Buen pronostico:  Asciende 1as 24 horas y normaliza en d7
• Mal pronóstico: Valores estables

• CCL5 potencial marcador mal pronóstico en ictus isquémico
• CCL5 como marcador diagnóstico en ictus hemorrágico ?



MUCHAS GRACIAS
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