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RESUMEN

Introduccioén: la ateroesclerosis en una enfermedad de origen multicausal. Estudios
epidemioldgicos encuentran una serie de caracteristicas comunes en los individuos que
la padecen, denominandolas factores de riesgo aterotrombdticos y definidos como
predictores estadisticos de enfermedad.

Objetivo: describir el comportamiento de los factores de riesgo cardiovasculares en
las enfermedades cerebrovasculares.

Métodos: Se realizé una revision bibliogréafica entre los afios 2009-2013 en las bases
de datos MedLine, Hinari, Cochrane y LILACS. La busqueda se realiz6 con las palabras
claves siguientes: factores de riesgo, ateroesclerosis, enfermedad cerebrovascular,
enfermedad carotidea. Se consultaron estudios de cohorte prospectivos,
retrospectivos, clinicos, epidemioldgicos, revisiones bibliograficas y ensayos clinicos.
Sintesis de la informacién: hubo coincidencia en cuéles son los factores de riesgo
clasicos para la enfermedad cerebrovascular y los dispusieron segun su incidencia y
prevalencia en el siguiente orden: la edad, la hipertensién arterial, la dislipidemia, el
habito de fumar, la diabetes mellitus, la obesidad, y el alcoholismo, entre otros.
Ademas, hubo consenso en que lo mas importante es la prevencion y que el control de
estos factores debe realizarse mediante intervenciones terapéuticas de forma tal que
reduzcan su impacto en la poblacion.

Conclusiones: los factores de riesgo de mayor relevancia para la enfermedad
cerebrovascular son la hipertensién arterial y el habito de fumar, y el hecho de que



sobre ambos se pueda actuar, trae aparejado una disminucion de los altos indices de
discapacidad, invalidez y mortalidad.

Palabras clave: factores de riesgo aterotrombdticos, ateroesclerosis, enfermedad
cerebrovascular, enfermedad carotidea.

ABSTRACT

Introduction: artherosclerosis is a disease of multiple origins. The epidemiologic
studies have shown a series of common characteristics in those individuals that suffer
it, which are called atherothrombotic risk factors and defined as statistical predictors of
illness.

Objective: to describe the behaviour of the cardiovascular risk factors in
cerebrovascular diseases.

Methods: a literature review on risk factors was made in MedLine, Hinari, Cochrane,
Academic Google, and LILACS, using the keywords risk factors, atherosclerosis,
cerebrovascular illness and carotid disease. Prospective, retrospective, clinical and
epidemiological cohort studies as well as literature reviews and clinical assays were
consulted.

Information synthesis: the search found full agreement in terms of the classical risk
factors for the cerebrovascular illness. They were presented by their incidence and
prevalence rates in the following order: age, hypertension, dyslipidemia smoking,
diabetes mellitus, obesity, alcoholism among others. There was consensus about the
importance of prevention and control of these factors through therapeutic interventions
that could reduce their impact on the population.

Conclusions: the risk factors of major relevance for the cerebrovascular disease were
hypertension and smoking, which can be modified to bring about a reduction in high
disability and mortality rates.

Keywords: atherothrombotic risk factors, atherosclerosis, cerebrovascular illnesses,
carotid disease.

INTRODUCCION

Las investigaciones en medicina (clinicas y epidemioldgicas) estan dirigidas al estudio
de la enfermedad, del enfermo y de los factores de riesgo, por lo que ante todo es
obligatorio precisar algunas definiciones en este campo. Es conocido que en medicina
se entiende como:

= Causa: es un evento o estado de la naturaleza que inicia o permite el comienzo, ya
sea en forma solitaria 0 en conjunto con otros, de una secuencia de eventos que dan
como resultado final un efecto.

e Causa de una enfermedad: es el acontecimiento, circunstancia, caracteristica, o



combinacion de éstos, que desempefia un papel importante en la aparicion de una
enfermedad.

Sin embargo, es importante sefialar dentro de la causalidad tres conceptos claves:

1. Causa necesaria: la que debe estar presente para que se produzca el efecto.

2. Causa suficiente: la que con solo su presencia desencadena inevitablemente el
efecto.

3. Causa contribuyente: la que con su presencia favorece la aparicién del efecto.

Los estudios epidemioldgicos han demostrado que la aparicion de determinadas
enfermedades no ocurre de manera aleatoria, ya que muchas causas estan
involucradas, por lo que es necesario conocer la existencia y magnitud de la asociacion
entre ellas con la aparicion de las enfermedades. En el transcurso del tiempo el
concepto clasico de causa fue sustituido por el de factor de riesgo, pero es necesario
recabar que ambos términos no son sinGbnimos, ya que los primeros no son las causas
de las enfermedades, sino que solo estan asociadas a ellas. Nos proponemos en este
trabajo describir el comportamiento de los factores de riesgo cardiovasculares en las
enfermedades cerebrovasculares.

METODOS

Se realiz6é una revision bibliografica entre los afios 2009-2013 en las bases de datos
MedLine, Hinari, Cochrane y LILACS. La busqueda se realiz6 con las palabras claves
siguientes: factores de riesgo, ateroesclerosis, enfermedad cerebrovascular,
enfermedad carotidea. Se consultaron estudios de cohorte prospectivos,
retrospectivos, clinicos, epidemioldgicos, revisiones bibliograficas y ensayos clinicos.

SINTESIS DE LA INFORMACION

FACTORES DE RIESGO

Los factores de riesgo son todas aquellas variables, caracteristicas, o circunstancias
(personales o ambientales) que se presentan o se pueden detectar en una persona o
grupo de personas que estan asociadas con el aumento en la probabilidad de padecer
una enfermedad o dolencia, es decir, son predictores estadisticos de enfermedad.?

Para que una variable, caracteristica, o circunstancia sea considerada un factor de
riesgo, debe cumplir con los siguientes criterios o postulados de causalidad:?



< Intensidad de la asociacion.

= Coherencia (con lo conocido sobre historia natural y la biologia).
= Especificidad (una causa-un efecto).

= Temporalidad (la causa antecede al efecto).

< Relacién dosis-respuesta o gradiente biolégico.

< Verosimilitud o plausibilidad biolégica.

e Consistencia (en diferentes circunstancias).

e Experimentacion (relacionada con la hipétesis).

« Analogia (con otras hipo6tesis probadas).

Si todos los criterios son incumplidos, entonces seran marcadores de riesgo.

Existen varias formas de clasificar a los factores de riesgo (recuadro). Las
clasificaciones mas utilizadas son: tradicionales no modificables, modificables y
emergentes o marcadores de riesgo. En el primer grupo se encuentran la edad, el
sexo, la genética, raza; en el segundo la dislipidemia, la hipertensiéon arterial (HTA),
diabetes mellitus (DM), la obesidad, el tabaquismo, fibrindégeno, el alcoholismo, el
estrés, el sedentarismo, y en el tercero, la resistencia a la insulina, la tolerancia a la
glucosa y la homocistinemia, entre otros.?# A pesar de las diversas maneras de
clasificacion no todos representan la misma amenaza de riesgo para quienes los
poseen. La clasificacién segun su agresividad es muy practica a la hora de sistematizar
en la clinica su importancia.

Recuwadro. Clasificacion de los factores de riesgo

Segun : :

su participacién Segun su naturaleza Mo modificables Modificables

en el efecto

Predisponentes Bicldgicos .
Sobre los que se actia

Eachtadores o e para normalizarlos o

Sobre los que no se | eliminarlos y reducir el

e e TR puede actuar, entre | riesgo potencial, entre

ellos: la edad, el ellos: la dislipidemia, la
- : sexo, la DM, la raza, | HTA, la hiperglucemia, el
Potenciadores De comportamiento y la genética. tabaquismo, la cbesidad,
el estrés y el
De infraestructura sedentarismao.

Protectores sanitaria

DM= diabetes mellitus, HTA= hipertensién arterial.

Es importante también mencionar a los factores prondsticos, que son las
caracteristicas o circunstancias detectables en una persona enferma, asociadas con un



aumento en la probabilidad de que su enfermedad o dolencia "evolucione favorable o
desfavorablemente". En este sentido son aquellos que durante el curso o evolucion de
una enfermedad estan relacionados con: la curacion, la cronicidad, las complicaciones,
la incapacidad, o la muerte. Entre los indicadores de prondstico més frecuentes se
encuentran:

= Tasa de supervivencia a los cinco afios: es el porcentaje de pacientes que sobreviven
a los cinco afios a partir de algin momento en el curso de la enfermedad.

* Tasa de letalidad: es el porcentaje de pacientes con una enfermedad que mueren a
causa de ella.

e Tasa de respuesta: es el porcentaje de pacientes que muestran alguna senal de
mejoria después de una intervencion.

= Tasa de remisiones: es el porcentaje de pacientes que entran en una fase en la que
la enfermedad deja de ser detectable.

« Tasa de recurrencia: es el porcentaje de pacientes que vuelven a tener la
enfermedad después de un periodo libre de ella.

FACTORES DE RIESGO Y ATEROESCLEROSIS

Es conocido que la ateroesclerosis es una enfermedad multifactorial, que se inicia con
la vida y termina con la muerte, ocupando los diez primeros lugares como causa de
mortalidad, en las estadisticas de salud a escala internacional y en Cuba: como
primera causa por cardiopatia isquémica, infarto del miocardio (IM), muerte subita;
como tercera por enfermedad cerebrovascular, y como séptima por enfermedad
vascular periférica.>®

La aterosclerosis es la enfermedad que mas se ha estudiado en el pasado siglo, de ahi
que estén bien identificados los factores de riesgo ateroescleréticos, y la tendencia a
su asociacién en un mismo paciente. Ademas, existe el consenso de que el orden de
frecuencia de cada factor de riesgo y la importancia que representan cada uno en los
diferentes tipos de enfermedad vascular, es diferente.”°

En los estudios clinicos y epidemioldgicos realizados en individuos que padecen
ateroesclerosis, en cualquier area del arbol arterial (corazén, cerebro y miembros
inferiores) se les denomind factores de riesgo aterotrombdticos a las caracteristicas
comunes encontradas en los enfermos.%!

El hecho de la participaciéon diferente de los factores de riesgo en la fisiopatologia de la
enfermedad ateroesclerdtica, permitié establecer las siguientes categorias:*?

= Factores de riesgo causales: son aquellos factores que desempefian un papel causal
directo e independiente en el desarrollo de la ateroesclerosis. Comprenden la elevacion
del colesterol de las lipoproteinas de baja densidad (C-LDL), el descenso del colesterol
de las lipoproteinas de alta densidad (C-HDL), la HTA, la DM y el tabaquismo.?:1°



= Factores de riesgo condicionales: son aquellos factores que pueden tener un efecto
causal directo, pero que su mecanismo de accién aun no se ha definido, y que la
independencia total con respecto al primer grupo no se ha establecido completamente.
En este grupo se encuentra la hipertrigliceridemia, el fenotipo B de las particulas LDL,
la lipoproteina (a) y la hiperhomocisteinemia.9:12-14

= Factores de riesgo predisponentes: son los que pueden modificar a los demas grupos
afectando el proceso aterogénico. En este grupo se incluyen la obesidad, el
sedentarismo, la historia familiar prematura de cardiopatia isquémica y el sexo
masculino.*?15

En este ultimo grupo esté incluida la edad; considerada como un factor de riesgo
independiente de ateroesclerosis, que aunque se desconoce con exactitud el
mecanismo por el cual el envejecimiento arterial favorece la aterogénesis, es
clasificado como un factor de riesgo causal.?® Sin embargo, ella puede también
actuar como un factor de riesgo predisponente, puesto que modifica a diferentes
factores incluidos en las dos primeras categorias. Los resultados de los estudio de
Framingham?16y otros estudios epidemioldgicos han sefialado que tanto la HTA, la DM
y las alteraciones del metabolismo lipoprotéico (esta Ultima especialmente en las
mujeres) tienen una mayor prevalencia a partir de los 65 afios.#10.17:18

FACTORES DE RIESGO Y ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

Lavados y otros,’® encuentran en su estudio una prevalencia de HTA en personas entre
65-75 afios que oscila entre el 40 y el 50; de hipercolesterolemia entre el 15 y el 35;
de intolerancia a la glucosa entre el 17 y el 30; de obesidad alrededor del 50 y el 5 %
de hipertrofia ventricular izquierda confirmada por electrocardiograma.

Arnlov y colaboradores,® en un estudio de factores de riesgo realizado en pacientes
con infarto agudo de miocardio y una edad media de 80 afios encuentran que el 80 %
de los enfermos presentan una HTA, el 32 % son diabéticos, el 43 % son obesos, y
valores de concentracién de C-LDL significativamente mas elevadas.

Cabe sefalar que la repercusion que tiene los factores de riesgo sobre la enfermedad
ateroesclerdtica es modificado por la edad, de manera tal que algunos parecen tener
un mayor valor predictivo en edades medianas de la vida y van perdiendo ese efecto
con el envejecimiento, fendmeno quizas debido a diferentes causas. En primer lugar, el
tabaquismo y las hiperlipoproteinemias primarias producen manifestaciones clinicas en
edades tempranas de la vida que provocan la muerte antes de los 65 afios.2%?! Es
posible que los pacientes que permanecen asintomaticos a esa edad tengan algun
factor de proteccion desconocido, que persistira mas alla de esa edad, por lo que
tampoco desarrollaran manifestaciones clinicas tardias.

En segundo lugar, la HTA y la DM adquieren una mayor significacién a partir de los 65
afios, al aumentar la esperanza de vida.'®18:22 Es cierto que la HTA aumenta con la
edad, y al respecto Dosouto y otros,?® encuentran que entre el 40-50 % de la
poblacién mayor de 65 afios presenta HTA.

La presencia de HTA en la poblacién anciana, aumenta entre dos y tres veces el riesgo
de enfermedad coronaria y favorece las manifestaciones clinicas de otras formas de



complicaciones vasculares como son la enfermedad cerebrovascular, la claudicacion
intermitente y la insuficiencia cardiaca.*17:19:22

El Programa de Hipertension en Europa (Systolic Hypertension in the Elderly
Program, SHEP en inglés)* y el Estudio de Hipertensién en Europa (Syst-Eur, en
inglés),?* demuestran la importancia que tiene la HTA sistdlica aislada como un factor
de riesgo cardiovascular en el anciano, y los beneficios de su tratamiento, no solo en
cuanto a reducir la enfermedad coronaria, sino también la cerebrovascular.

Por todo lo anterior, la estimacion del riesgo de enfermedad coronaria en el anciano
requiere de un enfoque diferente. Asi, en el caso de la hipercolesterolemia, donde el
riesgo atribuible a ella, definido como la diferencia existente en las tasas absolutas de
cardiopatia isquémica entre grupos poblacionales es elevado, lo que pudiera explicarse
porque el riesgo absoluto de presentar enfermedad coronaria en un corto intervalo de
tiempo es mas elevado en el anciano, incluso para un mismo valor de concentracion de
colesterol sérico.?®

Alrededor del 70 % de los pacientes con DM de tipo 2 mueren por complicaciones
cardiovasculares de tipo ateroesclerético. La DM duplica el riesgo de cardiopatia
isquémica en los ancianos, especialmente en la mujer, y su prevalencia, al igual que la
de la intolerancia a la glucosa, aumenta con la edad, observandose en una década (65
a 75 afos) un incremento de 8 % a mas del 20 %, mientras que se informa que la
intolerancia a la glucosa afecta al 17-30 % de la poblacién.2?%:27 Estas dos condiciones
(diabetes e intolerancia a la glucosa) estan mas asociadas, que lo que corresponderia
causalmente con otros factores de riesgo, tales como la dislipidemia
(hipertrigliceridemia y disminucion del C-HDL), la obesidad, la HTA, la hiperuricemia, y
las anomalias de la fibrinolisis, todo ello conforman el llamado sindrome metabdlico o
sindrome de la resistencia a la insulina. La prevalencia del sindrome metabdlico
aumenta con la edad, en los EE. UU. mas del 40 % de las personas mayores de 65
afios lo padecen, y se eleva el riesgo de sufrir complicaciones cardiovasculares.*%:18

Con respecto al acido urico se debe sefalar, que alin hay discrepancia en definir sus
elevadas concentraciones (hiperuricemia) como un factor de riesgo o un marcador de
riesgo.?®

La homocisteinemia es un raro trastorno genético que es asociado con la
ateroesclerosis precoz, aunque no se ha dilucidado exactamente el mecanismo por el
cual esto ocurre. Los resultados de estudios experimentales indican que se produce
una alteracion de la funcidén endotelial, debido a la generacion de radicales libre; y al
igual que ocurre con el &cido urico, no esta definido aun si su aumento
(hiperhomocisteinemia), constituye o no un factor de riesgo independiente de
cardiopatia isquémica, enfermedad cerebrovascular, arteriopatia periférica y de
trombosis venosa profunda, aunque se publica una elevada prevalencia de
hiperhomocisteinemia en la poblacién general,?>2°y en la mayor de 65 afios.*10:15

Se ha sefalado que el aumento de la concentracién de homocisteina puede obedecer a
numerosas causas: 1) una nutricién inadecuada deficitaria en el aporte vitaminico,
especialmente de acido fdlico, vitamina B12 y B6, 2) una disminuciéon en la actividad
de algunas enzimas que participan en su metabolismo, dependiente de la edad, 3) la
asociacion frecuente de hipotiroidismo, 4) presencia de insuficiencia renal crénica y 4)
la utilizacion de farmacos (fenitoina, carbamazepina, metixantinas, metotrexato y
otras).?3:30 Generalmente, La hiperhomocisteinemia es un trastorno reversible, que



responde rapidamente al tratamiento con acido fdélico asociado o no a las vitaminas
B12 y B6, por lo que hay que tenerlo en cuenta en aquellos pacientes con
aterosclerosis que no presentan los factores de riesgo y enfermedad
cerebrovascular.*18

FACTORES DE RIESGO Y ENFERMEDAD CEREBROVASCULAR

La enfermedad cerebrovascular constituye un problema de salud por ocupar la tercera
causa de mortalidad, ser la primera causa de discapacidad, invalidez y demencia en los
adultos, tener una elevada mortalidad intra- y extrahospitalaria, asociados con
elevados costos hospitalarios y una disminucién en la calidad de vida de los pacientes
que sobreviven a ella.®!

El ictus, una condicion tradicionalmente asociada a la edad avanzada, esta afectando
cada vez mas a los jovenes y a las personas de mediana edad, y se prevé que el
importe global de la enfermedad, la discapacidad y la muerte prematura causada por
un accidente cerebrovascular se duplique en todo el mundo para el afio 2030.32:33

A nivel mundial se produce un aumento alarmante del 25 % en el niUmero de casos de
ictus entre las personas de 20 a 64 afios en los ultimos 20 afios, que representa en
este grupo el 31% del nimero total de accidentes cerebrovasculares, en comparacion
con el 25 % de antes del 1990, segun concluye este primer andlisis integral y
comparable de la carga regional y por paises del ictus entre 1990 y 2010.32:33

Por primera vez, se estudia la incidencia del accidente cerebrovascular en nifios y
jovenes, debido a que el 0,5 % de todos los accidentes cerebrovasculares que ocurren
anualmente en el mundo son en las personas de 20 afios y menos de edad, por tal
motivo el profesor Feigin,3? sefiala que: "La carga del ictus en todo el mundo esta
creciendo muy rapido y ahora hay una necesidad urgente de disefiar estrategias de
prevencion, gestion y rehabilitacion del accidente cerebrovascular culturalmente
aceptables y asequibles para ser desarrollado e implementado en todo el mundo".

Por el mismo motivo Brett y otros,3* encuentran resultados similares y plantean que:
Las razones de esta tendencia podrian ser un aumento de los factores de riesgo, como
la diabetes, la obesidad y la hipercolesterolemia.

Rantakomi y colaboradores,?® notifican que la ingestion intensa de bebidas alcohdlicas
incrementa a casi el doble el riesgo de accidente cerebrovascular, sin embargo, el
consumo de cantidades moderadas de alcohol parece que protege contra la
enfermedad, concluyen que: "El consumo intenso de alcohol y los episodios de bebida
compulsiva durante los fines de semana son patrones de bebida caracteristicos en
Finlandia y en los paises del Baltico y estos tipos de bebida son mucho mas frecuentes
en hombres que en mujeres".

Se ha registrado que la mortalidad por ictus es tres veces superior en los pacientes
diabéticos, como lo son también las secuelas de dicha enfermedad, dato que es
importante si se tiene en cuenta que alrededor del 13 % de los pacientes de mas de 65
afios diabéticos sufrird un ictus.5:3¢

Duran y otros,®” encuentran en 26 pacientes operados de endarterectomia carotidea,
una mayor frecuencia del sexo masculino (69 %) y entre los factores de riesgo mas



frecuentes, se destacan las cardiopatias isquémicas, la HTA y el tabaquismo. La
mayoria de los pacientes (46 %) tenia clinica de accidente isquémico transitorio, de ahi
que a todos se les practico en el preoperatorio mediato, una tomografia axial
computarizada y un ecodoppler. Se obtuvo resultados muy satisfactorios con la
utilizaciéon de anestesia epidural cervical asociada a la anestesia local, con una
morbilidad quirdrgica baja y nula mortalidad. En el 7 % de los pacientes se
encontraron placas de ateroma ulceradas. Se considerd que la endarterectomia
carotidea reduce significativamente el riesgo de accidente vascular encefalico de tipo
trombatico causado por estenosis de las arterias carotidas.

Fernandez y colaboradores,3® en 82 pacientes encuentran frecuencias elevadas para: el
habito de fumar, los antecedentes patolégicos familiares y personales de enfermedad
cerebrovascular, la HTA, la cardiopatia isquémica, la DM, la dislipidemia y la obesidad.
Se registra una asociacion estadisticamente significativa de la enfermedad con la
obesidad, por lo que su ausencia se comporta como un factor protector. La frecuencia
de enfermedad cerebrovascular aumenta con la edad y predomina en pacientes del
sexo masculino y de la raza negra.

Torres y otros,® en 112 pacientes, de ambos sexos, y de 45 afios y mas, con
enfermedad cerebrovascular, encuentran un predominio del sexo femenino. El 62,5 %
de los enfermos tenian conocimiento de su hipertension, y el resto lo desconocia. Se
aprecia una asociacion de tres factores de riesgo en el 38,4 % de los pacientes; los
mas relevantes fueron la HTA, el habito de fumar y el sedentarismo. Los autores
concluyen en la necesidad de una estrategia global para la prevencion con la finalidad
de reducir la incidencia de dichas enfermedades.

La consulta de las guias practicas clinicas para la enfermedades cerebrovasculares,®! y
otros documentos3®4° que abordan los factores de riesgo de enfermedad vascular
ateroesclerética, puso de manifiesto, una vez mas, como mucho de estos factores son
comunes a todas las enfermedades vasculares. Presentan un riesgo mayor de un
primer ictus, las personas con historia de algun tipo de enfermedad vascular
(enfermedad coronaria, insuficiencia cardiaca, enfermedad cerebrovascular o
enfermedad arterial periférica), aiun después de ajustar otros factores de riesgo. La
relacion entre la HTA y el riesgo cardiovascular es continua, consistente e
independiente de otros factores de riesgo, a mayor tension arterial mayor riesgo de
ictus. Estudios sobre fumadores pasivos demuestran un riesgo doble para la ocurrencia
de ictus, lo cual es similar al riesgo de fumadores activos, de manera que no parece
una relacion lineal, sino dependiente de umbrales de exposicidon, aunque se ha
seflalado que el habito de fumar es un factor de riesgo independiente, transitorio,
precipitante y acumulativo.

El Comité ad hoc del Grupo de Estudio de Enfermedades Cerebrovasculares (GEECV)
de la Sociedad Espariola de Neurologia (SEN),*! sefiala que la DM es un factor de
riesgo independiente para el ictus isquémico. Con respecto a la dislipidemia hay
resultados contradictorios, algunos estudios no encuentran una asociacidon consistente
entre los altos niveles de colesterol y la ocurrencia de ictus, mientras que otros
demuestran que la hipercolesterolemia se asocia con un aumento del riesgo de un ictus
isquémico.4?46

Cabe agregar, que aun hay mucho que investigar sobre la participacidon y asociacion de
un grupo de factores o marcadores de riesgo con el ictus, ya que no hay consenso en
los resultados encontrados.*7-53



Como conclusién podemos plantear que los factores de riesgo de mayor relevancia
para la enfermedad cerebrovascular son la HTA y el habito de fumar, y el hecho de que
sobre ambos se puede actuar trae aparejado una disminucion de los altos indices de
discapacidad, invalidez y mortalidad.
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