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Resumen

La enfermedad cerebrovascular es una de los problemas mas
comunes que afecta a adultos de cualquier parte del mundo y
constituye la tercera causa de muerte en paises desarrollados.
Su génesis principal es un proceso multifactorial denominado
aterosclerosis. El objetivo de nuestro trabajo fue valorar los
niveles de lipoproteinas en pacientes con enfermedad cere-
brovascular oclusiva aterotrombética, evaluando su comporta-
miento seglin edad, sexo, indice de masa corporal (IMC), otros
factores de riesgo y niveles de colesterol, asi como triglicéridos.
Estudio descriptivo con una muestra intencionada de 50 pa-
cientes ingresados en los Hospitales «Lucia lfiguez Landin» y
«Vladimir llich Lenin» (septiembre 2009 a septiembre 2010). Se
determinaron los parametros bioquimicos a través de métodos
analiticos vigentes y, posteriormente, se aplicaron métodos
tedricos, empiricos y estadisticos, como porcentajes y algunas
medidas de asociacién correlacién. En el mayor porcentaje de
los pacientes, se observaron patrones lipidicos aterogénicos,
con un comportamiento proporcional a la edad avanzada, el

Abstract

Vascular brain disease is one of the most common conditions
affecting adults of all parts of the world, constituting the third
leading cause of death in developed countries, its main origin
is @ many factors process known as atherosclerosis. The
aim of our study was to assess the levels of lipoproteins in
patients with atherothrombotic occlusive vascular brain dis-
ease, evaluating its performance according to age, sex, body
mass index (BMI), other risk factors and levels cholesterol
and triglycerides. A descriptive study was conducted with a
purposive sample of 50 patients admitted with this diagnosis in
the vascular brain units at «Lucia Ifiguez Landin» and «Vladimir
llich Lenin» University Hospitals, both of Holguin, in the period
September 2009 to September 2010. Biochemical parameters
were determined through analytical methods and then apply
existing theoretical methods, empirical and statistical, in the
past: rates and some measures of association mapping. Was
observed in the highest percent of patients, atherogenic lipid
pattern, with a proportional performance with advancing
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sexo masculino, la piel blanca, la obesidad y otros factores de
riesgo como la hipertensién arterial, el habito de fumar y la
enfermedad cardiovascular, existiendo correspondencia entre
los valores de lipoproteinas, colesterol y triglicéridos.

Introduccion

a enfermedad cerebrovascular (ECV) es uno

de los problemas de salud mas importantes y
una de las causas de morbimortalidad humana mas
frecuentes en la mayoria de los paises desarrolla-
dos. Se trata de una afeccidon que, aunque puede
ocurrir en cualquier etapa de la vida, predomina en
personas de la tercera edad, cuando la probabilidad
de morir se duplica por cada década.

La Organizacién Mundial de la Salud la define
como la instauracion rapida de sintomas clinicos de
disfuncién cerebral focal o global con una duracién
mayor de 24 horas, o que conduce a la muerte sin
otra causa que el origen vascular.'

La mortalidad por esta afeccion oscila entre 35
y 200 casos por cada 10,000 habitantes por afo en
paises desarrollados, donde constituye la tercera
causa de muerte en adultos (109%), y una de las
patologias mas frecuentes de incapacidad fisica y
psiquica. Aunque la mortalidad por esta causa esta
disminuyendo en esos paises, en Latinoamérica
estd aumentado la prevalencia hasta el punto de
considerarse un problema de salud publica.??

En Cuba, anualmente mueren en promedio
7,900 personas por esta causa. Asi, en el ano 2008
la mortalidad total para todas las edades fue 9,249
defunciones, de ellas aproximadamente 85% tenian
60 afos o mas, lo cual indica que en esta edad hay
mayor riesgo de muerte por enfermedad cere-
brovascular.* Dichas cifras ubican a esta patologia,
también en nuestro medio, como la tercera causa
de muerte; a pesar de que, en los Gltimos afios ha
existido una tendencia favorable en la deteccién,
tratamiento y control de la hipertensién arterial
(HTA), como causa principal de este tipo de pa-
tologia.

age, male gender, white skin, obesity and other risk factors
as hypertension, smoking and disease cardiovascular cor-
respondence exists between the values of lipoproteins and
cholesterol and triglycerides.

Dentro de las enfermedades cerebrovasculares,
la isquémica es el tipo mas frecuente (85-90%) y
ha sido clasificada de acuerdo con el mecanismo
de laisquemia en: trombéticas, embdlicas y hemo-
dindmicas; y de acuerdo con las categorias clinicas,
en: aterotrombéticas, cardioembélicas, lacunar,
causa inhabitual y causa indeterminada. El infarto
aterotrombético representa entre 14-40%.

La enfermedad cerebrovascular de origen is-
quémico se caracteriza por una oclusién repentina
de un vaso intracraneal que reduce la corriente
sanguinea en la region encefalica que el vaso irriga.
Las consecuencias del riego reducido dependen de
la circulacién colateral, que esta sujeta a la anatomia
vascular de cada persona y al sitio de la oclusién.®

La aterosclerosis constituye la base patomor-
foldgica, patofisioldgica y patobioquimica de las
enfermedades cerebrovasculares.

La aterogénesis humana es un proceso patolé-
gico de origen multifactorial, compuesto de dos
fenédmenos interrelacionados: la aterosis, acumula-
cién focal lipidica intra y extracelular, con formacion
de células espumosas y reaccién inflamatoria; y la
esclerosis, endurecimiento cicatrizal de la pared
arterial, caracterizado por el aumento de miocitos,
distrofia de la matriz extracelular, calcificacién y
necrobiosis con mayor infiltracién inflamatoria. La
evolucién aterosclerosa es lenta porque comienza
con el nacimiento hasta desarrollar su lesién fun-
damental: la placa de ateroma.®

Los lipidos y lipoproteinas constituyen factores
de gran importancia en el origen de la aterogénesis,
conjuntamente con los heredofamiliares (genéticos)
y los premérbidos mencionados.

Los lipidos (fosfolipidos, triglicéridos y coleste-
rol), por no ser solubles en un medio acuoso como
el plasma, se unen a proteinas especificas (apopro-
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teinas) para asi circular en la sangre, formando las
lipoproteinas; éstas constituyen macromoléculas
metabdlicamente diferentes; un sistema heterogé-
neo de estructuras de variados tamafios, densidad,
composicién quimica, caracteristicas de flotacién
y movilidad electroforética, que «engloban» a los
lipidos apolares o hidréfobos en su interior (tri-
glicéridos y colesterol esterificado), mientras que
la superficie externa esta constituida por lipidos
polares (colesterol no esterificado y fosfolipidos)
y por apoproteinas.’

Dentro de las lipoproteinas encontramos las de
alta densidad (HDL), de baja densidad (LDL), de
muy baja densidad (VLDL), de densidad intermedia
(LDI), la lipoproteina (a) (Lp(a)) y los quilomicrones;
las cuatro primeras son de gran interés clinico.
La LDL colesterol (LDLc) es rica en colesterol
esterificado y es la mas aterogénica, tipicamente
representa entre 60-70% del colesterol sérico
total y contiene una apolipoproteina nombrada
apo B-100 (apo B). Su funcién es transportar el
colesterol desde el higado hacia los tejidos pe-
riféricos. La HDL colesterol (HDLc) es la mas
pequena y densa, normalmente representa entre
20-30% del colesterol sérico total, sus niveles se
han correlacionado de forma inversa con el riesgo
de la enfermedad ateroescleroética (efecto protec-
tor), y sus principales lipoproteinas son la apo A-I
y apo A-ll. Su funcién es transportar el colesterol
desde los tejidos periféricos hasta el higado. Las
VLDL son lipoproteinas ricas en triglicéridos de
origen endégeno, pero contienen entre 10-15%
del colesterol plasmatico, se sintetizan en el higa-
do y son precursoras de las LDL. Se ha atribuido
poder aterogénico a algunas de sus formas. Sus
apolipoproteinas son la apo B-100, las apo C (I, Il
y lll) y la apo E.

En los ultimos afos ha cobrado relevancia la li-
poproteina (a) (Lp(a)), rica en ésteres de colesterol
y fosfolipidos, que se asemeja en su composicién
a la LDL, pero la diferencia esencial entre ambas
radica en que la Lp(a) presenta una apolipoprotei-
na, la apo (a), que esta unida a la apo B100 por un

puente disulfuro, y es estructuralmente parecida al
plasminégeno, similitud estructural que le confiere
la capacidad de unirse con la fibrina y a las protei-
nas de las membranas celulares. La Lp(a) puede
interferir con la fibrinélisis, asi como favorecer los
depésitos de lipidos y estimular el crecimiento de
células musculares lisas, lo cual favorece la atero-
génesis, por lo que constituye un factor genético
de riesgo para la aterosclerosis.”®

Dentro de los lipidos mas importantes transpor-
tados en la sangre, cuya determinacion es factible
por el laboratorio clinico, se encuentran colesterol
y triglicéridos. El colesterol se presenta libre y
esterificado. Es el componente fundamental de la
membrana de muchas células y precursor de com-
puestos biolégicamente activos como hormonas,
sales biliares y vitamina D3. El colesterol endégeno
es producido en el higado, mientras que el exége-
no lo aportan los alimentos, es absorbido por el
intestino y empaquetado en forma de ésteres de
colesterol, formando los quilomicrones, unido a los
triglicéridos de la dieta. Los triglicéridos pueden ser
grandes generadores de trastornos aterogénicos,
sus altos niveles pueden desplazar a la HDL, y ser
responsables también de la produccién de coagulos
que bloqueen arterias con la consiguiente aparicién
de enfermedad cerebrovascular.’

Hoy sabemos que no sélo es importante dis-
minuir el colesterol total, sino mejorar el perfil
lipidico, ya que una vez controlados los niveles
de LDLc, por cada 0,03 mmol/L que aumente la
HDLc se anade una reduccién adicional del riesgo
aterogénico entre 2-3%.

La determinacién combinada de apolipoproteina
A-1 y apolipoproteina B y el calculo de la relacién
apolipoproteina B/apolipoproteina A-1 permite
reconocer trastornos del metabolismo lipidico y el
riesgo a desarrollar aterosclerosis, proporcionando
un excelente suplemento a la determinacién clasica
de colesterol HDL y LDL. Una alta concentracién
de apolipoproteina A-1 (HDL) y una baja de apoli-
poproteina B (LDL) estan claramente relacionadas
con un riesgo reducido de contraer estas enfer-
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medades.'® Su determinacién en el laboratorio
clinico, tanto como la de colesterol y triglicéridos,
se puede realizar mediante métodos seguros,
utiles, econémicos y rapidos, logrando adecuadas
especificidad, sensibilidad, exactitud y precisién, lo
que seria probablemente relevante en la prediccién
de la aterogénesis en pacientes con enfermedad
cerebrovascular.

Los anteriores elementos demuestran la nece-
sidad de realizar la presente investigacién, en la
que nos hemos planteado como objetivos ampliar
el conocimiento sobre los niveles de lipoproteinas
en pacientes con enfermedad cerebrovascular
oclusiva aterotrombética, caracterizando los ni-
veles de lipoproteinas (apo A, B y Lp(a)), segln la
edad, el sexo, el indice de masa corporal (IMC) y
otros factores de riesgo asociados y evaluando la
correspondencia entre los valores de lipoproteinas
(apo A, By Lp(a)), con los niveles de colesterol y
los triglicéridos.

Materiales y métodos

Estudio descriptivo que incluyé 50 pacientes con
enfermedad cerebrovascular oclusiva aterotrom-
bética, que fueron ingresados en el Servicio de
Cerebrovascular del Hospital Clinico Quirurgico
Provincial Docente «Lucia lhiguez Landin» y la
Unidad de Cuidados Intermedios del Hospital Pro-
vincial Docente «V.l. Lenin», ambos de la provincia
Holguin, en el periodo comprendido entre septiem-
bre de 2009 y septiembre de 2010. Se incluyeron
voluntarios de uno u otro sexo, con diagnéstico de
enfermedad cerebrovascular oclusiva aterotrom-
bética por tomografia axial computarizada (TAC)
de craneo.

A todos los sujetos de estudio inicialmente se
les realizé tomografia de craneo, con el objetivo de
confirmar el diagnéstico y seleccionar la muestra.
El resultado se consideré positivo cuando laimagen
demostraba una zona hipodensa en el territorio de
la arteria dafiada, que coincidia topograficamente
con la sugerida por el examen clinico.

Tras explicarle minuciosamente, a cada individuo
o familiar, la naturaleza del estudio y entregarle por
escrito las caracteristicas de cada procedimiento,
asi como las instrucciones para su realizacién, se
efectué examen antropométrico y determinacién
de indice de masa corporal (IMC) a cada uno de
los pacientes seleccionados.

La determinacion de lipidos y lipoproteinas se
realizé siempre en el primer mes de ocurrido el
episodio isquémico con el analizador automatico
Hitachi 902 del Hospital Clinico Quirurgico «Lucia
Ihiguez Landin». En su calibracién, se empleé solu-
ciénsalinaa 0.9% y el suero calibrador C.f.a.s para
sistemas automatizados.

En el caso de las lipoproteinas se emplearon
diagnosticadores de la firma comercial italiana
Futura System S.r.l y, para controlar la calidad de
los resultados, sueros controles para intervalos
normales y patolégicos: Precinorm U y Precipath
U, respectivamente.

Métodos y técnicas de procesamiento, analisis y
presentacién de la informacién: los datos resultan-
tes, en correspondencia con la clasificacion de las
variables seguln su intervencién en el problema y
la escala de medicién, se recogieron en una matriz
disefiada al efecto y, posteriormente, se introdu-
jeron para su procesamiento en una base de datos
confeccionada para tal efecto.

Se utilizaron métodos teéricos, empiricos y
estadisticos; dentro de estos Ultimos se usaron
proporciones y porcentajes ademas de algunas
medidas de asociacién y correlacién. Los resulta-
dos se presentaron en tablas de distribuciones de
frecuencias absolutas y relativas.

Aspectos éticos: se tuvieron en cuenta los Prin-
cipios Eticos para Investigaciones Biomédicas con
Seres Humanos de la World Medical Association,
Declaration of Helsinki (59th WMA General As-
sembly, Seoul, October 2008), asi como la Guia de
la OMS para los Comités de Etica de las Investiga-
ciones, establecida por el Council for International
Organizations of Medical Sciences (CIOMS) en el
ano 2002.
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De acuerdo con tales postulados éticos, a todos
los pacientes o familiares se les explicé, de forma
oral y por formulario escrito, las caracteristicas de
esta investigacién, su importancia, beneficios y, a
pesar de no existir riesgos potenciales personaliza-
dos psiquicos ni fisicos, se cumplieron los principios
de voluntariedad, asi como claridad, comprensién
y veracidad de la informacién, solicitando su parti-
cipacién y aprobacién.

Resultados

Nuestro estudio incluyé 50 pacientes con diag-
ndéstico de enfermedad cerebrovascular oclusiva
aterotrombética, mayores de 40 afos. Los niveles
elevados de lipoproteinas mostraron predomino en
los mayores de 60 afios y un mayor porcentaje en
el grupo de 80-90 anos (28%) (cuadro ).
Respecto a los resultados de las lipoproteinas
estudiadas, 74% de la muestra presenté niveles

elevados de apo B, 68% de Lp(a) y 58% mostré ci-
fras inferiores al intervalo de referencia para la apo
A, comportamiento que tuvo su mayor represen-
taciéon en el grupo etéreo referido anteriormente.

El cuadro |l muestra los niveles de lipoproteinas
segln el género, donde se observa un evidente
predominio del sexo masculino, tanto en la ge-
neralidad de la muestra, como en aquellos con
niveles elevados de apo B y Lp(a), y disminuidos
de apo A, con representaciones de 48, 52 y 36%,
respectivamente.

Se pudo constatar ademas, segln la valoracién
nutricional, una mayor cuantia entre sobrepesos y
obesos (31 pacientes), con un predominio de los
primeros, quienes mostraron ademas los mayores
porcentajes de patrones lipidicos altamente aterogé-
nicos (34 y 40% con apo B y Lp(a) elevadas, respec-
tivamente, y 28% con apo A disminuida) (cuadro lll).

El cuadro IV muestra la distribucién de los
valores de lipoproteinas en los pacientes con

Cuadro I. Comportamiento de los niveles de apolipoproteinas en pacientes con enfermedad cerebrovascular
segun grupo de edades.

Grupos Apo A Apo B Lipoproteina (a)

de edad Elevado Normal Disminuido Elevado Normal Disminuido Elevado Normal
(afos) n % n % n % n % n % n % n % n %
40-49 0 0.0 4 8.0 I 2.0 5 10.0 0 0.0 0 0.0 3 6.0 2 4.0
50-59 | 2.0 2 4.0 4 8.0 4 8.0 | 2.0 2 4.0 5 100 2 40
60-69 | 2.0 3 6.0 7 14.0 8 16.0 2 4.0 | 2.0 8 160 3 6.0
70-79 0 0.0 3 6.0 7 14.0 7 14.0 2 4.0 | 2.0 7 140 3 6.0
80-89 | 2.0 4 8.0 9 180 10 20.0 2 4.0 2 4.0 9 180 5 10.0
> 90 0 0.0 2 4.0 I 2.0 3 6.0 0 0.0 0 0.0 2 4.0 | 2.0
Total 3 6.0 18 36.0 29 58.0 37 740 7 140 6 120 34 68.0 16 32.0

Cuadro Il. Comportamiento de los niveles de apolipoproteinas en pacientes con enfermedad cerebrovascular segin sexo.

Apo A Apo B Lipoproteina (a)
Elevado Normal Disminuido Elevado Normal Disminuido Elevado Normal
Sexo n % n % n % n % n % n % n % n %

Masculino 2 4.0 12 240 18 36.0 24
Femenino | 2.0 6 12.0 I 220 13
Total 3 6.0 18 36.0 29 58.0 37

48.0 6 120 2 40 26 520 6 120
26.0 | 2.0 4 80 8 160 10 200
74.0 7 140 6 120 34 68.0 16 32.0
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Cuadro Ill. Comportamiento de los niveles de apolipoproteinas en pacientes con enfermedad cerebrovascular
segln valoracién nutricional.
Apo A Apo B Lipoproteina (a)
Valoracion Elevado  Normal Disminuido Elevado Normal Disminuido Elevado Normal
nutricional n % n % n % n % n % n % n % n %
Bajo peso | 2.0 | 2.0 I 20 2 4.0 | 2.0 0 00 2 00 I 6.0
Normopeso 2 4.0 5 40 9 80 9 12.0 3 6.0 4 120 9 10.0 7 120
Sobrepeso 0 0.0 9 200 10 28.0 17 340 | 0.0 I 0.0 13 400 6 20
Obeso 0 00 3 100 9 200 9 240 2 6.0 I 0.0 10 18.0 2 120

Cuadro IV. Comportamiento de los niveles de apolipoproteinas en pacientes con enfermedad cerebrovascular (ECV)
segln otros factores de riesgo.

Apo A Apo B Lipoproteina (a)
Factores Elevado  Normal Disminuido Elevado Normal Disminuido Elevado Normal
deriesgo n % n % n % n % n % n % n % n %
HTA 8 160 12 240 18 36.0 21 42.0 10 200 7 140 29 58.0 9 180
ECV previa 3 6.0 4 80 3 6.0 6 12.0 2 4.0 2 4.0 7 140 3 6.0
Enf.
cardiovasc. 3 6.0 6 120 8 160 I 22.0 5 100 | 2.0 13 26.0 4 8.0
Habito
de fumar 5 10.0 8 16.0 20 40.0 19 38.0 10 20.0 4 8.0 19 38.0 14 28.0
Diabetes
mellitus 2 4.0 2 40 I 20 3 6.0 I 2.0 | 2.0 4 8.0 I 2.0

Abreviaturas: HTA = Hipertension arterial. ECV = Enfermedad cerebrovascular. Enf. cardiovasc. = Enfermedad cardiovascular.

Cuadro V. Comportamiento de los niveles de apolipoproteinas en pacientes con enfermedad cerebrovascular
seglin niveles de colesterol.
Apo A Apo B Lipoproteina (a)
Niveles de Elevado  Normal Disminuido Elevado Normal Disminuido Elevado Normal
colesterol n % n % n % n % n % n % n % n %
Elevado I 2.0 6 120 27 54.0 23 46.0 6 120 5 100 21 520 13 260
Normal 2 4.0 10 20.0 2 40 13 26.0 | 3.0 0 0.0 12 140 2 40
Disminuido 0 0.0 2 40 0 00 I 2.0 0 0.0 | 2.0 | 2.0 I 20

enfermedad cerebrovascular, segiin la presencia
de otros factores de riesgo ademas de los anali-
zados anteriormente, observandose como los de
mayor prevalencia: la HTA (76%), el habito de
fumar (66%) y las enfermedades cardiovasculares
(34%), que constituyeron ademas los que mas se
presentaron en pacientes con niveles séricos de

lipoproteinas aterogénicos. Sélo 6% de la muestra
no presenté factores de riesgo asociados.

Entre los pacientes hipertensos, 42% manifes-
taron cifras de apo B elevadas, 58% aumentos de
Lp(a) y 36% niveles de apo A disminuidos; y en
los fumadores, se observé que la apo By la Lp(a)
estuvieron elevadas cada una en 38% de la muestra
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Cuadro V1. Comportamiento de los niveles de apolipoproteinas en pacientes con enfermedad cerebrovascular
segun niveles de triglicéridos.

Elevado

Apo A
Niveles de Elevado = Normal Disminuido
triglicéridos n % n % n % n

Apo B Lipoproteina (a)
Normal Disminuido Elevado Normal
n % n % n % n %

Elevado 3 6.0 7 14.0 17 34.0 20
Normal 0 00 3 6.0 I 220 10
Disminuido 0 0.0 8 16.0 | 2.0 7

400 4 8.0 3 60 15 300
20.0 3 6.0 | 2.0 10 20.0 4 80
140 O 0.0 2 40 9 180 0 00

12 24.0

y que fueron superadas por los valores disminuidos
de apo A (40%).

En lo que respecta a las enfermedades car-
diovasculares asociadas, también constituyé un
importante factor de riesgo en los pacientes con
patrones lipidicos patolégicos, presentandose entre
22-26% de los sujetos con apo B y Lp(a) elevadas,
respectivamente, asi como en |6% de los que pre-
sentaron niveles plasmaticos de apo A disminuidos.

Los restantes factores de riesgo explorados,
aunque en menor cuantia, también estuvieron re-
presentados en este estudio, en orden decreciente
de frecuencia: la enfermedad cerebrovascular
previa, el alcoholismo, la diabetes mellitus y los
antecedentes familiares de enfermedad cerebro-
vascular. Llama la atencién en nuestra investigacion
la elevada frecuencia de pacientes portadores de los
principales factores de riesgo de la aterosclerosis,
presentandose una asociacién de tres o mas de
ellos en 94% de los casos.

En las distribuciones porcentuales de los niveles
de apolipoproteinas en pacientes con enfermedad
cerebrovascular para cada una de las categorias de
colesterol total (CT) (cuadro V), se aprecié que los
valores elevados de CT coincidieron en 46% de
los casos con apo B aumentada, en 52% con Lp(a)
elevaday en 54% con los que presentaron valores
disminuidos de apo A. Asimismo, los triglicéridos,
aunque en menor medida que el colesterol, revelan
un aumento del patrén lipidico aterogénico acorde
al incremento de sus cifras (40, 30 y 34% para
valores elevados de apo B, Lp(a) y disminuidos de
apo A, respectivamente) (cuadro VI).

Discusion

El incremento de la prevalencia de las enfermeda-
des no transmisibles es un hecho que se observa
como expresioén, entre otros factores, del enveje-
cimiento poblacional, con una elevada proporcién
de personas de 50 afios y mas. Nuestros resulta-
dos coinciden con varias investigaciones que han
encontrado la mayor incidencia de enfermedad
cerebrovascular isquémica entre los 70 y 79 afios
de edad, y otras, como la realizada por Rodriguez
Acosta Ry colaboradores, encontraron un predo-
minio en mayores de 60 anos.

De este modo, la senectud se encuentra den-
tro de los tres principales factores de riesgo no
modificables, tanto para la incidencia como para
la mortalidad por enfermedad cerebrovascular,
aumentando sus tasas progresivamente con la
edad. Estudios epidemiolégicos documentan que
después de los 60 anos se incrementa el riesgo
de sufrir un ictus, fundamentalmente isquémico,
y se ha calculado que, por cada década después
de los 50 anos, se duplica el riesgo de padecer
dicha enfermedad. Asi, en el caso de 50 a 74 afios,
la probabilidad es cinco veces superior a los de
menor edad, y al tener 75 afios o mas, la proba-
bilidad de padecer un accidente cerebrovascular
aumenta ocho veces.'""3

Inferimos que la mayor incidencia en hombres
esta relacionada con mayor nimero de factores
de riesgo modificables en este género, como son
habitos toxicos y obesidad, entre otros, vinculados
a las costumbres e idiosincrasia de nuestra pobla-
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cién. Varias investigaciones, como la realizada por
Flores P y asociados, plantean predominio en el
sexo masculino hasta los 69 afos, y después de
los 70 afios en el femenino. La mayor parte de la
bibliografia consultada redunda en que las muje-
res son mas propensas a padecer de enfermedad
cerebrovascular, debido a que tienen esperanza
de vida mayor vy la incidencia de la enfermedad
incrementa con el avance de la edad, por lo que
entre las personas mayores de 85 afios, las mujeres
tienen una incidencia mayor.

Los estrégenos constituyen un factor protector
en la mujer para enfermedad cerebrovascular. Una
vez que entra en su fase menopausica, éstos dis-
minuyen y se incrementa la incidencia, igualando
o superando la registrada en el hombre. Ademas
de que la aterosclerosis es acelerada por el clima-
terio, en proporcién lineal a la involucién ovarica
y la disminucién hormonal, se ha registrado un
aumento cada vez mas mayor de obesidad, dia-
betes mellitus, hipertensién arterial, tabaquismo
e ingestién de bebidas alcohélicas en las mujeres
en las dltimas décadas de la vida. Aunque las ta-
sas de muerte por enfermedad cerebrovascular
son mayores en mujeres, la muerte en éstas se
produce, en promedio, 2.7 | afos después que en
los hombres.'*'?

Un importante problema de salud en nuestro
medio es la obesidad. Existen muchas series que
la relacionan con la hiperlipidemia y la enferme-
dad cerebrovascular. Es un hecho bien analizado
que en los sujetos obesos se presenta un patrén
lipidico que se caracteriza por su alta aterogenici-
dad, con incremento de 4cidos grasos libres, de
las lipoproteinas ricas en triglicéridos y de la frac-
cién pequena y densa de las lipoproteinas de baja
densidad (aterégenas por excelencia); asi como la
disminucién de las lipoproteinas de alta densidad
(antiaterogénicas). La reduccién de estas Ultimas
parece relacionada con el descenso de la actividad
de la lipoproteinlipasa unido a incremento de la
actividad de la lipasa hepatica, con lo que estaria
reducida la sintesis y aumentado el catabolismo

de las HDL respectivamente, lo que favorece la
hipercolesterolemia.

Estos cambios aumentan el riesgo de enferme-
dades vasculoviscerales, como es la enfermedad
cerebrovascular, en el individuo obeso y lo hacen
mas susceptible al proceso ateroscleroso que los de
peso normal. Se ha planteado que estas alteraciones
se encuentran fundamentalmente en los pacientes
que han adquirido la obesidad en la adultez, y que
todos estos factores revierten hacia limites norma-
les con la pérdida de peso. Consideramos que los
factores referidos influyeron en el comportamiento
que existié en nuestros pacientes.

El amplio conocimiento de los factores de riesgo
para diversas enfermedades permite a los sistemas
sanitarios trazar estrategias en aras de fortalecer
la atencidon médica y lograr la reduccién de la
incidencia de muchas noxas. Se plantea que para
poder considerar a las dislipidemias como factor de
riesgo cerebrovascular deben tenerse en cuenta la
presencia de otros factores de riesgo.

Diferentes estudios epidemiolégicos han mos-
trado que la hipertensién arterial (HTA) es una
variable predictora de dafio vasculovisceral que
puede tener expresion clinica en los diferentes 6r-
ganos diana. Constituye el principal factor de riesgo
para sufrir una enfermedad cerebrovascular, ya que
aumenta su incidencia 4-5 veces, y frecuentemente
coexiste con la dislipoproteinemia.'®

La hipertension arterial, muchas veces ignorada
o mal controlada por quien la padece, parece des-
empenar su papel danino fundamental al propiciar
el aumento de las fuerzas que ejercen la sangre
y sus componentes sobre el endotelio arterial
y convertir las lesiones mas precoces, como las
estrias adiposas, en lesiones mas avanzadas como
son las placas fibrosas y las graves. Estas dltimas
son consideradas como lesiones elevadas porque
al hacer protrusién o salida hacia la luz arterial re-
ducen el espacio por donde debe pasar la sangre
Yy, por tanto, se disminuye su aporte al cerebro,
con lo que ha sido reconocida la estrecha relacién
entre la hipertensién arterial y la obstruccién local
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de pequenas arterias perforantes causada por la li-
pohialinosis, factor que interviene patolégicamente
en la vasculopatia hipertensiva.

Se han descrito ademas factores inherentes a la
hipertensién arterial que pueden favorecer o au-
mentar el dafo organico cerebral. Existen reportes
de que mientras mas severa sea la hipertensién
arterial y mayor su tiempo de evolucién, mayores
seran las alteraciones estructurales y funcionales
de la circulacién cerebral que favorecen a la lesién
organica. Las consecuencias clinicas del remodela-
do vascular asociado a la elevacién mantenida de la
presién arterial van a ser diferentes en funcién del
tipo de vaso; asi, la afectaciéon de pequenos vasos
provoca hipoperfusién de érganos e isquemia, lo
cual favorece el ictus cerebral. También se ha eva-
luado que el paciente geriatrico hipertenso triplica
el riesgo de muerte por enfermedad cerebrovascu-
lar en general. En este sentido, se ha considerado
que la edad avanzada favorece el desarrollo y man-
tenimiento de la hipertensién sistdlica, y esta Gltima
se asocia con elevada frecuencia en la enfermedad
cerebrovascular, incluso superior a la diastdlica,
llegando a ser un riesgo hasta cuatro veces superior
de dano vascular cerebral e infarto, hechos que
refuerzan los resultados de nuestra serie."”

El habito de fumar constituyé en nuestro estudio
el segundo factor de riesgo. Incuestionablemente
este habito ejerce efecto aditivo perjudicial a la
dislipidemia, enfermedad cerebrovascular y la
hipertensién arterial; con esta tltima tiene eviden-
tes conexiones, por lo que se ha postulado que el
habito de fumar constituye un importante factor
de riesgo para la enfermedad cerebrovascular, al
comprometer el control y pronéstico del paciente
hipertenso.

Estudios a nivel mundial encontraron que el ta-
baquismo aumenta el riesgo relativo de enfermedad
cerebrosvascular isquémica en .56 en hombres y
en |.86 en mujeres, después de controlar otros
factores de riesgo.

Este factor de riesgo independiente se asocia
con el depédsito de sustancias grasas en la carétida

y disminucién de la luz de ésta; el estimulo de la
nicotina al sistema nervioso simpatico contribuye a
la movilizacién de los acidos grasos, del colesterol y
otros lipidos procedentes de los depésitos de grasa,
con la elevacién de sus niveles en sangre. También
disminuye los niveles de HDL-colesterol, eleva la
presioén arterial, lesiona el endotelio, incrementa los
niveles plasmaticos de fibrindgeno y otros factores
de la coagulacién, aumenta la agregabilidad plaque-
taria y el hematocrito, y eleva tanto la viscosidad
como la hipercoagulabilidad sanguinea, todo lo que
contribuye a la progresién de la aterosclerosis.'®

La enfermedad coronaria es el segundo factor de
riesgo mas importante de enfermedad cerebrovascu-
lar isquémica en el mundo y se asocia con alta frecuen-
cia a infartos cerebrales tromboéticos. Ello justifica la
concomitancia de los |7 ingresados con enfermedad
cerebrovascular aterotrombética y enfermedad car-
diovascular presentes en nuestro estudio.

Se ha documentado que los pacientes con en-
fermedad coronaria tienen el doble de riesgo de
padecer un ataque cerebrovascular, comparados
con los que no la padecen. La presencia de hiper-
trofia ventricular izquierda triplica el riesgo y la
falla cardiaca congestiva lo cuadriplica. En 1997,
Loh y colaboradores encontraron que, cinco anos
después de un infarto agudo de miocardio, la tasa
de enfermedad cerebrovascular era de 8.1%, con
riesgos alin mayores en pacientes de edad avanzada
o con fraccién de eyeccién menor de 28%.'"?

En lo referente a los episodios cerebrovasculares
previos, se plantea que en los dos afnos siguientes
a una enfermedad cerebrovascular isquémica, el
siguiente evento vascular sera muy probable otra
enfermedad cerebrovascular. El ataque transitorio
de isquemia (ATI) es un importante predictor de
infarto cerebral, con un riesgo anual que puede lle-
gar a 15%. Se ha considerado que de los pacientes
que lo han presentado, |0% desarrollaran un ictus
en los siguientes tres meses, de los cuales 50% lo
haran en los dos dias siguientes.

De modo general, el ictus isquémico recurre en
el tiempo, a lo que contribuye la aterosclerosis por
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constituir una enfermedad multivascular que puede
evolucionar progresivamente y que se manifest en
los valores lipidicos del grueso de nuestros pacientes.

En el caso de la diabetes mellitus, estimada entre
los dos factores de riesgos mas significativos para
la enfermedad cerebrovascular isquémica junto a
la hipertension arterial, su efecto ha sido atribuido
a dos causas fundamentales: la hiperglicemia y la
hiperinsulinemia, ambas con repercusién en el
proceso aterogénico, vinculada a la microangiopatia
y a la progresién de la aterosclerosis cerebral en
proporcién directa a la hiperglicemia no controlada,
lo que aumenta la severidad y la recurrencia de la
enfermedad estudiada. La alteracién en las lipopro-
teinas aterogénicas, el incremento de la agregacién
plaquetaria y la glicosilacién de la pared arterial se
sefalan entre los mecanismos mediante los cuales
la hiperglicemia puede causar arteriosclerosis. La
diabetes ha sido considerada un factor de riesgo
independiente, tanto para la enfermedad macrovas-
cular como microvascular, al ocasionar disfuncién
endotelial, encontrandose entre 15-33% de los
pacientes con ictus.?%?!

Se ha descrito que los niveles normales séricos
de colesterol varian con la poblacién y suelen au-
mentar con la edad. Staessen y otros senalan hasta
53% de adultos mayores con enfermedad cerebro-
vascular isquémica y cifras elevadas de colesterol.
Un estudio en la poblacién espaiola de mas de
65 anos informa que 20% de esta poblacion tiene
concentraciones de CT superiores a 250 mg/dL vy,
por tanto, son susceptibles de intervenciéon. Las
cifras de dislipoproteinemias encontradas en nues-
tro estudio, donde predominaron los pacientes de
edad avanzada, se ven reforzadas con lo planteado
por estos autores.?

La medicién solamente del colesterol sérico
total tiene valor limitado. Sin embargo, cuando se
mide en conjunto con las diferentes lipoproteinas,
sobre todo las LDL y las HDL, ofrece un panorama
mas amplio sobre la probabilidad de produccién de
ateroma y, por lo tanto, de riesgo de enfermedad
cerebrovascular. La Lp (a) constituye uno de los

marcadores de enfermedad cerebrovascular mas
importantes, sobre todo, si se correlaciona con
concentraciones elevadas de LDLc.

Estd bien descrito el papel aterogénico de las
LDL en la patologia aterosclerética, y es conside-
rado como uno de los mejores predictores de la
severidad de los eventos isquémicos. La asociacién
entre colesterol total y LDLc indica que la mayor
parte de este colesterol es LDLc, que se acumula
en la intima arterial y favorece la formacién de las
lesiones aterosclerdticas y la ocurrencia de sus prin-
cipales consecuencias, que son los eventos de tipo
isquémico. También es conocido el papel protector
de las HDL en los episodios isquémicos, hasta tal
punto que para la enfermedad cerebrovascular es
considerado como un factor de riesgo independien-
te. Una concentracién de colesterol de HDL < 35
mg/dL significa un factor de riesgo independiente
de enfermedad coronaria y enfermedad cerebro-
vascular. La reducciéon de las concentraciones del
colesterol de HDL puede resultar de un defecto
de la sintesis de apo A o de una aceleracién de
su catabolismo por un mayor contenido de trigli-
céridos, debido a una transferencia desde VLDL
cuando éstas estan elevadas. Aunque existe déficit
de colesterol de HDL aislado, la gran mayoria de
los casos se observa en las hipertrigliceridemias
aisladas o hiperlipidemias mixtas.?*?

La hipercolesterolemia favorece el desarrollo de
la aterosclerosis en la carétida, facilita el proceso
cerebral isquémico, que en el paciente hipertenso
se hace pronunciado. La importancia de esta unién
reside en la potencializacion exponencial del riesgo
cerebrovascular que implica. En este trabajo los ni-
veles de colesterol total sanguineo se asociaron con
la presencia de ictus isquémico, y el perfil lipidico
que se observé en los pacientes se caracterizé por
ser aterogénico.

Nuestros resultados coinciden con lo repor-
tado en la literatura para este tipo de pacientes;
sin embargo, existen estudios de tipo prospectivo
en los cuales no encontraron asociacién entre el
colesterol total y la incidencia del infarto cerebral 23
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El riesgo de enfermedad cerebrovascular en
los individuos con hipertrigliceridemia aislada
sigue siendo materia de controversia. Sin em-
bargo, se acepta como un factor de riesgo in-
dependiente. En ocasiones no se ha encontrado
relacién directa de los triglicéridos como causa
de produccién de ateroma, pero muchas veces
las hipertrigliceridemias estdn acompanadas de
hipercolesterolemias. Valores elevados de tri-
glicéridos enmascaran en diferentes grados los
valores de los demas lipidos, dependiendo de la
metodologia utilizada.

Las hipertrigliceridemias corresponden a de-
fectos leves a moderados del metabolismo de
VLDL, ya que los defectos severos se expresan
como hiperlipidemia mixta, debido al contenido
del colesterol de las VLDL. Para abordar el me-
canismo a través del cual se establece la relacién
entre el aumento de los triglicéridos del plasma y
la enfermedad cerebrovascular, se han propuesto
varias explicaciones, porque se sospecha que la
incorporacién a la pared arterial de las moléculas
mas pequenas de VLDL y de IDL, que también
contienen colesterol aunque en menor proporcién,
tienen un efecto aterogénico comparable al de las
LDL. Sin embargo, es dificil disociar este efecto de
las importantes modificaciones metabdlicas que
inducen los triglicéridos en otras lipoproteinas,
como las HDL y las LDL.%

Su posible papel patogénico esta relacionado con
la reduccién de las concentraciones del colesterol
de HDL, en virtud de la transferencia de triglicé-
ridos de VLDL hacia HDL, lo cual incrementa la
afinidad de estas Ultimas por la lipasa hepatica, la
cual las lleva a catabolismo terminal. Ademas, in-
crementa la densidad y reduccion del tamano de las
LDL, que las hace mas susceptibles a la oxidacién;
tiene un efecto trombogénico, al incrementar las
concentraciones del inhibidor del factor activador
del plaminégeno.” Las cifras de las determinaciones
lipidicas en los pacientes del presente estudio pre-
sentan una elevada correspondencia con lo citado
anteriormente.

Estos elementos, ademas de todos los factores
ya discutidos, como hipertensién arterial, obesidad,
diabetes mellitus, habitos tdxicos, entre otros,
pueden estar involucrados en la aterogénesis y, por
ende, en la ocurrencia de la enfermedad cerebro-
vascular aterotrombética, entidad tan frecuente en
nuestro medio y una de las principales causas de
muerte e incapacidad.

Conclusiones

En los pacientes con diagnéstico de enfermedad
cerebrovascular oclusiva aterotrombaética, se regis-
traron niveles elevados de apo B y Lp(a), y dismi-
nuidos de apo A, en relacion con la edad avanzada,
el sexo masculino, la obesidad y otros factores de
riesgo como la HTA, el habito de fumar y la en-
fermedad cardiovascular. Existié correspondencia
entre los valores de lipoproteinas mencionadas,
colesterol y triglicéridos.
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ANEXO1
ORIENTACIONES PARA LOS ESTUDIOS

Estimado(a):

, usted nos ha dado su consentimiento para formar parte

de la investigacién titulada “Comportamiento de niveles de lipoproteinas en pacientes con enfermedad cerebrovascular oclusiva
aterotrombética”. Por este medio le comunicamos que, en base a los resultados hasta aqui obtenidos, ha sido seleccionado(a)

para continuar en la investigacién.

El préoximo paso sera realizarle los eximenes de sangre, los cuales se haran el dia de de 20 ,a
las: , en el Laboratorio Clinico Central del Hospital Clinico Quirargico Lucia Ifiguez Landin.
Para los mismos debe cumplir estrictamente las siguientes recomendaciones:

Para el andlisis de sangre:

* Realice dieta normal y estable durante 7-14 dias, baja en grasas al menos durante las 24 horas previas al anlisis.

¢ Mantenga ayuno de 12 a 14 horas.

* No realice ejercicios fisicos antes de la realizacién de la determinacion, y evite nerviosismo innecesario.
¢ Larealizacién del andlisis se realizara en las primeras horas de la mafana.

* No tome los medicamentos que se sefalan en el siguiente listado, durante tres semanas previas a la realizacién del estudio,
ni bebidas alcohdlicas.
Medicamentos: hipolipemiantes (acido nicotinico, estatinas, resinas de intercambio iénico, policosanol, probucol, fibratos),
esteroides anabdlicos, antineoplasicos, anticonvulsionantes, retinoides, ciclosporina, anticonceptivos orales, adrenomiméticos
beta, timolol (se explicara los medicamentos que pertenecen a cada grupo)

Le recordamos que estas son pruebas comunes, realizadas por personal capacitado y con experiencia, y antes de las mismas se
le aclararan posibles dudas.

Debe tener presente que su participacion es totalmente voluntaria, por lo que usted tiene el derecho de abandonar en cualquier
momento la investigacion, sin dar explicaciones ni temer represalias.

Si no pudiese acudir en la fecha establecida y necesita una nueva cita, o quisiera aclarar algiin aspecto, le agradeceriamos se co-
munique a través de los teléfonos referidos.

Agradeciendo su colaboracién,
Dra. Kenia Tribin Rivero.

Dra. Ana M. Pérez Berlanga.
Dr. Leonardo Laguna Salvia.
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ANEXO 1l
MATRIZ DE DATOS

Nombre y Apellidos:

Edad: _ Sexo: __ NodeH/C:

Peso: Talla: IMC: VN:
APP:

APF:

Antecedentes de ATI: Si No

Recurrencia del evento isquémico: Si No
Habitos Téxicos: Tabaquismo: Si No

Complementarios:

TAC:
Colesterol: Apo proteina A:
Triglicéridos: Apo proteina B:

Lipoproteina a:

ANEXO Il

FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
PARA PARTICIPAR EN LA INVESTIGACION

«Comportamiento de niveles de lipoproteinas en pacientes con enfermedad cerebrovascular oclusiva aterotrombética»

Hospital Clinico-Quirtrgico Docente Lucia lfiguez Landin
Yo: confirmo que el médico, Dr(a):
me ha explicado en qué consiste y cuales son los objetivos y la importancia de esta investigacién, asi como los riesgos,

molestias y posibles complicaciones. Ademas he leido detenidamente lo escrito al dorso y se me han aclarado mis dudas. He
comprendido perfectamente todo lo anterior y

DOY MI CONSENTIMIENTO

para participar voluntariamente en la entrevista, el examen fisico y otros estudios de esta investigacion (andlisis de sangre y To-
mografia axial computarizada).

Asi mismo, permito el uso con fines investigativos de los datos que se obtengan, y su utilizacién en publicaciones, siempre y
cuando, resulten beneficiosos para el desarrollo de la ciencia con fines humanitarios, sabiendo que toda la informacién recogida
se mantendra reservada y no seran revelados detalles personales.

Entiendo que puedo retirar este consentimiento en cualquier momento, si asi lo decidiera, y conozco que si quisiera aclarar
otra duda o aportar nuevos datos puedo dirigirme a la Dra. Kenia Tribin Rivero y al Dr. Leonardo Laguna Salvia en los Servicios
de Laboratorio Clinico y Hematologia del Hospital Clinico Quirtrgico Docente Lucia iﬁiguez Landin, respectivamente, o con-
tactarlos por el teléfono 481013, o a la Dra. Ana Maria Pérez Berlanga en el Servicio de Laboratorio Clinico del Hospital Lenin o
contactarla por el teléfono 46201 I.

Estoy conforme con todo lo expuesto y confirmo que mi participacién (o la de mi familiar) es completamente voluntaria. Y para
que asi conste, firmo a continuacién expresando mi consentimiento:

Firma: N.I.

Direccién particular:

Testigo: Nombre: Firma:
Lugar: Fecha: Hora:
Investigador: Firma:
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