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RESUMEN
Se hace una revisión de nuevos factores de riesgo en la enfermedad cerebrovascular isquémica. Se precisan los criterios
sustentados en la década de los 90 y se presentan algunos de estos nuevos factores que han sido menos investigados:
estatura, índice de masa corporal, anticuerpos antifosfolípidos y lipoproteína (a). Se concluye con las valoraciones sobre
tres que han recibido más atención de los investigadores: infección e inflamación, homocisteína y la genética en general.
Palabras clave: isquemia cerebral, anticuerpos antifosfolípidos, factores de riesgo, infarto cerebral.
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New risk factors in ischemic cerebrovascular disease.

ABSTRACT
We made a revision of new risk factors in the ischemic cerebrovascular disease. We determine the criteria sustained in
the 90’s and some of these new factors that have been less investigated appear: stature, corporal mass index,
antiphospholipids antibodies and lipoprotein. We conclude with the valuations on three that have received more attention
from the investigators: infection and inflammation, homocystine and genetics in general.
Key words: Ischemic cerebrovascular disease, antiphospholipids antibodies, risk factors, cerebral infarction.
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INTRODUCCIÓN
La enfermedad cerebrovascular (ECV) tiene una

alta incidencia y prevalencia en el mundo, 100 a
300 por 100,000 habitantes para la primera y 500 a
700 por 100,000 habitantes para la segunda, en
ambos casos varía según la edad.1

Ocupa la tercera causa de muerte en diversos
países, incluido el nuestro.1,2

El potencial impacto de las medidas preventivas
con el objetivo de disminuir su incidencia, preva-
lencia y mortalidad ha sido bien documentado.2,3 El
conocimiento de los factores de riesgo (FR) nos da-
ría la posibilidad de aplicar una prevención eficaz
para lograr disminuir los tres indicadores antes ci-
tados.4,5

Mucho se ha avanzado en el conocimiento de
los FR en esta afección, principalmente en su va-
riante isquémica.

En el Special Report From the National Institute
of Neurological Disorders and Stroke. Classification
of Cerebrovascular Diseases III,6 dividen estos facto-
res en Definidos (15) y Posibles (13), en total 28.

El Report of WHO Task-Force on Stroke and other
Cerebrovascular disorders,7 con un criterio interna-
cional y valorando por continentes, para el ameri-
cano y en la ECV isquémica plantean seis FR sin
dudas y seis que son sugestivos. No ponen como FR
las infecciones.

Una década después de ser publicadas los dos
reportes antes mencionados, Gorelich y col.8 al ha-
cer un metaanálisis de los trabajos publicados en el
último decenio concluyen que hay seis FR impor-
tantes: hipertensión arterial, infarto del miocardio,
fibrilación auricular, diabetes mellitus, lípidos y la
estenosis carotídea asintomática. Vincula otros FR
al estilo de vida: fumar, alcohol, actividad física y
dieta. En total, 10 FR.

Los FR están presentes desde el inicio de la hu-
manidad; la ciencia con su desarrollo los va expo-
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ÍNDICE DE MASA CORPORAL (IMC)
El IMC, que es la relación entre el peso en kilo-

gramos y la talla en metros cuadrados, tiene más
valor que ambos índices por separados como factor
predictivo de ECV.

En un estudio realizado en Rusia, del tipo caso-
control, Feigin y col.13 encontraron entre otros fac-
tores que el IMC fue un FR independiente y signifi-
cativo.

Sin embargo, en una investigación que se llevó
a cabo en personas mayores de 70 años, practicada
en la Universidad de Hong Kong, no hallaron esta
asociación.14 Recientemente, en un estudio de
cohorte en China que incluyó a 76,227 personas se
demostró que el IMC es un FR independiente para
la ECV isquémica. La incidencia se incrementa con
el aumento del IMC y el riesgo relativo se acrecien-
ta 18.8% por cada 2 kg/m2 de aumento sobre los
valores basales. Si el IMC se reduce a menos 24 kg/
m2 pudiera disminuirse la incidencia 15% en hom-
bres y 22% en mujeres.15

En el Physisians Health Study16 se demostró que
en hombres hay un incremento del riesgo relativo
de ECV isquémica por cada unidad de aumento del
IMC.

Dey y col.17 valoraron la circunferencia de la cin-
tura y el IMC en una población mayor de 70 años y
la siguieron durante 15 años, ajustando otros FR:
diabetes, hipercolesterolemia, fumar, hipertensión
arterial sistólica, concluyen que un IMC igual o mayor
de 25 kg/m2 es un FR en hombres, pero no en muje-
res.

En el estudio Renfrew/Paisley11 el IMC no se rela-
cionó con claras evidencias con la ECV, pero a ma-
yor IMC hubo un incremento de la ECV.

Podemos afirmar que un IMC elevado se asocia a
un incremento de la ECV, siendo más evidente en
hombres, sin negar el beneficio de su disminución
en las mujeres.

ANTICUERPOS ANTIFOSFOLÍPIDOS
La presencia de AAF (anticuerpos anticardiolipina

y/o anticoagulante lúpico) se han asociado con la
ECV isquémica en algunos estudios, pero no en to-
dos, según Brey y col.18

En un seguimiento realizado a 27 pacientes con
valores de anticuerpos anticardiolipina superiores
a 100 gpl, con una edad media de 41 años, seguidos
durante 34 meses, se reportó la presencia de un
evento isquémico cerebrovascular en 74% y repeti-
do en 37%. Hubo una asociación con el abuso del
tabaco, hiperlipemia, anticoagulante lúpico y en-
fermedad cardiaca, pero concluyeron que era un
FR independiente.19

Daif20 estudió un grupo de jóvenes (61) con edad
media de 34 años. Diez pacientes tenían anticuerpos

niendo al conocimiento humano, por lo tanto de-
ben de existir otros FR que aún no han sido descu-
biertos. Para la aceptación unánime de la existen-
cia de estos FR es necesario que pasen por un tamiz
riguroso, que incluye numerosas investigaciones y
sus publicaciones.

El objetivo del presente trabajo es llamar la aten-
ción sobre aquellos FR en la enfermedad
cerebrovascular isquémica, que sin ser ciencia cons-
tituida son motivo del interés de la comunidad cien-
tífica internacional; para ello utilizaremos las pu-
blicaciones del banco de datos del Medline en los
últimos cinco años.

DESARROLLO
Comenzaremos con aquellos factores que menos

publicaciones han recibido para luego continuar con
los que han sido objeto de más atención.

ESTATURA
La estatura baja se ha relacionado con la enfer-

medad coronaria, pero su asociación con la ECV no
se ha definido bien.9,10

Parker y col.9 desarrollaron un trabajo con el ob-
jetivo de precisar esta relación en dos ciudades de
Nueva Inglaterra, USA, en un periodo de 11 años y
reportan que los hombres altos (mayores de 69.75
pulgadas) tenían 67% de disminución del riesgo de
ECV comparado con hombres de baja talla, igual o
menor de 65 pulgadas. Esta relación no la encon-
traron en mujeres.

Wamamethee y col.,10 en un estudio de cohorte
con 7,735 hombres, en 24 ciudades de Gran Breta-
ña, con un promedio de 16.8 años, con talla media
de 173.3 cm y el quintil más bajo en el grupo de
menos 167.7 cm, encontraron una relación inversa
en los casos fatales de ECV, no así en los no fatales.
Esta asociación pudiera presentarse en algunos
subtipos de ECV.

Hart y col.11 reportan en el estudio Renfrew/
Paisley, de Escocia, realizado en hombres y muje-
res, una relación negativa con la talla para ambos
sexos en la incidencia y mortalidad de ECV.

Goldbourt y Tanne12 hacen un seguimiento de
una cohorte de 10,000 hombres israelitas durante
23 años, cuyas edades eran menor o igual a 40 años.
La talla la dividieron en cuatro grupos: igual o me-
nos de 162 cm, 163 a 167 cm, 168 a 171 cm e igual o
mayor de 172 cm. Reportan una declinación de la
mortalidad de la ECV para las tallas mayores y lo
relacionaron con el estado nutricional. Estos hallaz-
gos no se alteraron al ajustarse otros FR.

En los países estudiados sus habitantes no son
representativos del resto del mundo, por lo que es
necesario determinar si en otras áreas geográficas
sucede igual.
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anticardiolipina positivos IgG, estos pacientes eran
comparables con aquellos que eran negativos para
estos anticuerpos. En un análisis univariado se aso-
ció con la presencia de ECV isquémica y concluye-
ron que era un FR independiente en jóvenes.

Ahmed y col.21 utilizaron sujetos sanos de los es-
tudios MONICA y VIP con un seguimiento de 11 años;
el objetivo era comparar la presencia de anticuerpos
anticardiolipina con otros FR conocidos. En ese tiem-
po 102 personas presentaron una ECV isquémica (in-
farto cerebral). Se encontraron anticuerpos
anticardiolipina IgM en 11.4% de los pacientes y en
4.1% de los controles. Se obtuvo un OR de 1.34 y
1.24 cuando se ajustó para otros FR. Los autores con-
cluyen que el anticuerpo anticardiolipina se asocia
con un futuro evento cerebrovascular, pero no cons-
tituye un FR independiente.

Jung y col. 22 describen las manifestaciones
cardiacas y cerebrales en 27 pacientes con un sín-
drome antifosfolípido bien documentado. Repor-
tan cinco de estos pacientes con ECV isquémica y
opinan que la frecuencia de este evento en pacien-
tes con síndrome de AAF puede sugerir una rela-
ción de causa y efecto entre ambos.

Brey y col. 18 emplean los datos del Stroke
Prevention Young Women Study para valorar la
presencia de AAF en 160 y 340 controles, reportan
un OR de 1.24 con p = 0.0027 y concluyen que los
AAF son un FR independiente para la ECV en muje-
res jóvenes.

Caso y col. estudian en 122 pacientes, con un
primer evento isquémico cerebrovascular, la presen-
cia de anticuerpo anticardiolipina, anticuerpo con-
tra la glicoproteína beta 2 y un AAF mixto. Los dos
primeros por separado no se asociaron con la ECV,
pero cuando se analizaron unidos sí fue significati-
va esta asociación. El AAF mixto unido a la
glucoproteína beta 2 tuvo un nivel de significación
mayor. Este último test tiene mayor utilidad.23

La presencia de AAF no es marcada en la pobla-
ción general, por lo que el número de pacientes a
estudiar no es alto. Lo que sí está bien confirmado
es que en la población joven es donde más valor
tiene el estudio de los AAF, pues es donde existe
mayor probabilidad de una relación con la ECV. Tie-
ne más valor la determinación del AAF mixto.

LIPOPROTEÍNA(A) (LIP A)
Se plantea que la Lip (a) es FR para la enferme-

dad cardiovascular, así como cerebrovascular.24-26 Con-
tiene una apolipoproteína específica apo (a) que
tiene una estructura homóloga con el plasminógeno
e inhibe la formación de plasmina.24

De la Pena Díaz y col.24 realizaron un estudio en
52 pacientes con ECV de origen trombótico y un
número de controles. Concluyeron que la Lip (a) y

la apo (a) se asocian con la enfermedad
aterotrombótica.

Pantoni y col.25 utilizan un grupo de pacientes
del estudio ILSA (Italian Longitudinal Study on
Aging) y valoran la Lip (a) sola y su interacción con
otro FR (fumar). La Lip (a) sola no se asoció con la
ECV, pero al estar presente el hábito de fumar sí
hubo un incremento significativo del riesgo de ECV
y valoraron un posible sinergismo entre estos dos
factores en la población estudiada.

Miliones y col.,26 en su estudio caso-control en
mujeres jóvenes encontraron que los valores de Lip
(a) fueron similares para ambos grupos y al ajustar
diversos FR el OR fue de 1.36.

Al analizar estos trabajos se pudiera concluir que
son necesarios nuevos estudios con más casos, así
como relacionarlos con otros FR, ya que como de-
muestra el estudio ILSA24 y el de Miliones y col.26 la
Lip (a) no es FR aislado, pero al relacionarlo con
otros FR sí hubo incremento del riesgo.

INFLAMACIÓN E INFECCIÓN
La aterosclerosis es un proceso inflamatorio. Exis-

te una interacción entre los FR clásicos de la
aterosclerosis y sus consecuencias clínicas y esta
interacción parece estar mediada por mecanismos
inflamatorios.27-30

Este proceso inflamatorio puede ser un FR en el
desarrollo de una isquemia cerebral o contribuir en
los eventos fisiopatológicos.27,31-33

La inflamación es mediada por citoquinas y cé-
lulas, entre éstas tenemos los leucocitos, monocitos
y la microglia. Estos elementos tienen también pro-
piedades antiinflamatorias, por lo que es necesario
un equilibrio entre ellas.27,30,34,35

Los reactantes de fase aguda pueden ser
predictores del inicio de una ECV isquémica.36-39

Asimismo, el ligando CD-40 es un importante
mediador en el proceso inflamatorio de la
ateroesclerosis y la formación del pool lipídico den-
tro de la placa aterosclerótica40,41 y tiene su medida
un gran valor predictivo de ECV isquémica.41

Otro importante mediador de los procesos
inflamatorios es la molécula de adhesión
intercelular-1 (MAI-1), la cual aumenta su expresión
en placas ateroscleróticas de arterias carótidas de
pacientes con síntomas.42 Mocco y col.43 encontra-
ron asociación en los valores de la MAI-1 soluble en
pacientes con estenosis carotídea al compararlos con
controles. Asimismo, estos valores eran superiores
cuando los pacientes se volvían sintomáticos. Tanne
y col.31 reportaron que una elevación de la MAI-1
soluble se asociaba con un incremento de ECV
isquémica y entre las causas de ésta se encontraban
las cardioembólicas, independiente de otros FR.

Otras enzimas proinflamatorias que tienen su rol
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en la degradación de la matriz extracelular, y que
contribuyen a la fragilidad y ruptura de la placa
aterosclerótica son las metaloproteínas.43 Una de
ellas fue valorada en pacientes masculinos, la pro-
teína plasmática asociada al embarazo, la cual re-
sultó ser un marcador del grado de ecogenicidad
de la placa aterosclerótica de la arteria carótida en
pacientes asintomáticos.44

En los procesos infecciosos se desencadenan los
mecanismos de la inflamación45 y, por lo tanto, pue-
den actuar en el desarrollo de la ateroesclerosis.27-30

Con el objetivo de dar respuesta a la relación
infección/inflamación como riesgo de ECV, Paganini
y col.32 analizaron 233 pacientes que habían ingre-
sados con el diagnóstico de un primer evento cere-
bro-vascular isquémico y como controles 363 pacien-
tes ambulatorios sin ECV isquémica. Cada paciente
y control se entrevistaron, examinaron y estudia-
ron en busca de algún proceso séptico. La sepsis no
fue más frecuente en los pacientes que en los con-
troles, pero aquellos pacientes con procesos sépti-
cos respiratorios recientes presentaron más frecuen-
temente, que los controles, eventos embólicos de
origen aterotrombótico o cardiaco. El RR de este
subgrupo de pacientes fue de 1.75 y se incrementaba
en aquellos pacientes que no tenían FR para la ECV
isquémica.

Gran y col.,46 en un estudio caso-control, valora-
ron sepsis reciente, bacterianas o virales y encon-
traron una asociación con la ECV isquémica. Ajus-
tando la edad en un análisis de regresión logística,
fue más importante en jóvenes, el OR fue de 2.9.

Jashipura y col.47 reportan en una población de
41,380 hombres seguidos durante 12 años, ajustan-
do toda una serie de FR conocidos, así como varia-
bles de confusión, asociación de la enfermedad
periodontal con el incremento de la ECV isquémica.
Mastragelopulos y col.41 buscaron la presencia de
patógenos bacterianos periodontales en las 34 mues-
tras obtenidas de arterias carótidas sometidas a
bypass o endarterectomía, 20 cultivos bacterianos
fueron positivos y de éstos en 55% era un patóge-
no periodontal. Los autores demostraron que en las
placas ateroscleróticas es frecuente la presencia
bacteriana.

En 1998 Cook y col.49 buscan anticuerpos para
Chlamydia pneumoniae, en fase aguda o de infec-
ción previa, en pacientes con ECV isquémica y con-
troles y reportan un OR de 4.2 en los primeros y de
4.4 para los segundos.

Elkind y col.50 valoraron los títulos de anticuerpo
para Chlamydia pneumoniae en pacientes con un
primer evento de ECV isquémica y un grupo control,
emplearon regresión logística ajustando diversas va-
riables tanto médicas como del medio ambiente y
socioeconómicas, encontraron que las evidencias

serológicas de infección crónica por Chlamydia
pneumoniae se asociaba con el riesgo de ECV
isquémica y que los títulos de IgA eran mejor marca-
dor que los IgG. Igual asociación para infección cró-
nica por Chlamydia pneumoniae con ECV isquémica
reportaron Madre y col.51 en su estudio caso-control.
El anticuerpo específico fue del tipo IgA.

Al valorar la presencia de inmunocomplejos for-
mados por anticuerpos para Chlamydia pneumoniae
y Citomegalovirus en la fase aguda de la ECV
isquémica y un grupo control, Tarnacka y col.52 en-
contraron un incremento de estos inmunocomplejos
en los pacientes y al compararlo con los controles
hubo asociación. Por lo que afirmaron que estos
inmunocomplejos eran un FR independiente en la
ECV isquémica.

Sander y col.,53 en una población de 272 pacien-
tes con ECV isquémica, midieron a nivel de la arte-
ria carótida común, mediante ultrasonografía el
grosor de la íntima y de la media. A estos pacientes
les midieron títulos de anticuerpo para Chlamydia
pneumoniae, IgG e IgA. A un grupo de ellos se les
puso tratamiento con roxitromicina. A los dos años
en el grupo tratado el grosor de la capa media e
íntima de la arteria carótida común mostró una sig-
nificativa reducción al compararlo con el estudio
inicial. Plantea los autores que hubo un impacto
del tratamiento en la regresión de la ateroesclerosis
en estos pacientes.

Ngeh y col.54 estudiaron un grupo de pacientes
mayores de 65 años con ECV isquémica en fase agu-
da. A todos le aplicaron test en busca de
inmunoglobulina sérica para Chlamydia
pneumoniae (IgG, IgA, IgM). No encontraron aso-
ciación entre la seroprevalencia de la Chlamydia y
la ECV isquémica aguda, pero en los casos sin ante-
cedentes de cardiopatía isquémica o con electro-
cardiogramas negativos de isquemia miocárdica
hubo un ligero incremento del OR.

La asociación de la infección del Helicobacter
pylori con la ECV isquémica se estudió por Ponzetto
y col.55 por los antecedentes de su intervención en
diversos procesos obstructivos vasculares, a causa
de la producción de citoquinas proinflamatorias que
pudieran aumentar la agregación plaquetaria en la
circulación. Estudiaron 80 pacientes con edades en-
tre 49 y 65 años con ECV isquémica no relacionada
con enfermedad cardiaca. La presencia del
Helicobacter pylori fue más frecuente en los pacien-
tes que en los controles, con significación estadísti-
ca. Moayyedi y col.56 con el mismo interés en la va-
loración de la asociación de la ECV isquémica y la
infección por Helicobacter pylori, desarrollaron un
estudio caso-control analizando dos variables:
fibrinógeno y estatus socioeconómico. Aunque hubo
asociación entre la infección con Helicobacter pylori
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y la ECV isquémica, así como con el incremento de
los niveles de fibrinógeno, esta asociación puede
atribuirse a un efecto confusor del estatus socio-
económico.

La posibilidad de la asociación de la ECV
isquémica con procesos inflamatorios sépticos o no
sépticos ha motivado a numerosos investigadores.
Aún no se pueden hacer conclusiones sobre esta
asociación y es necesario hacer estudios
epidemiológicos, prospectivos y multidisciplinarios,
con mayor número de casos que conduzcan a pro-
gramas de intervención para que permitan evaluar
adecuadamente los resultados.

HOMOCISTEÍNA
Numerosos estudios realizados sobre la relación

de la homocisteína (Hct) y la ECV isquémica mues-
tran resultados contradictorios.57-72

Asimismo, no se ha establecido un mecanismo
por el cual se explique esta relación y que la acep-
ten todos los investigadores.60,64,66,67,73-75

Anderson y cols.,67 aún señalando que el meca-
nismo es desconocido, valoran que un aumento de
la actividad oxidativa pudiera incrementar los ni-
veles de Hct, expresión del aumento del stress
oxidativo.

El Kassi y Zakhary,73 así como van Guldener y
Stehouwer75 señalan que la Hct conduce a un au-
mento del stress oxidativo, los primeros plantean
que esto produce un incremento de los radicales
libres. Los segundos valoran, además, la limitación
en la disponibilidad de óxido nítrico, estimulación
de la proliferación del músculo liso y la alteración
de la propiedad elástica de la pared vascular. Según
estos autores es necesario precisar estos mecanis-
mos in vivo.

Para Hankey y Eikelboom73 existiría un efecto
mitogénico de la Hct sobre el músculo liso vascular,
además de una acción trombofílica sobre el
endotelio vascular.

Al incrementarse la Hct se produciría una
disfunción endotelial con un aumento marcado del
riesgo vascular.74

Kristensen y cols.64 someten a un grupo de pa-
cientes con un primer evento de ECV isquémico a
una sobrecarga de metionina, la respuesta fue un
aumento de la concentración del activador del
plasminógeno tisular con poca actividad debido a
un incremento del inhibidor 1 del activador del
plasminógeno, asociado a los niveles de Hct des-
pués de la sobrecarga. Esta acción sobre el sistema
fibrinolítico pudiera contribuir a la trombogénesis
en estos pacientes.

Gale y cols. expresan que hay evidencias que un
moderado aumento de la Hct juega un rol en la
aterogénesis.68 Existe una relación entre la severi-

dad de la placa aterosclerótica en las arterias
carótidas y los niveles de Hct,66 así como con el área
ocupada por la placa.63

Arnow y col.,57 en un estudio de nueve meses de
seguimiento, en una cohorte de 500 sujetos, repor-
tan que por cada micromol de elevación de la Hct
se incrementa el riesgo de infarto cerebral en 1,079.

Giles y cols.61 toman los datos del Tercer Estudio
Nacional de Salud y Nutrición en USA y concluyen
que la Hct es un FR independiente para la aparición
de una ECV no fatal, tanto en blancos como en ne-
gros. Ridker y cols.,65 en una cohorte de 28,263 mu-
jeres posmenopáusicas del Estudio de Salud en
Mujeres, de USA, reportan que niveles elevados de
Hct aumentan moderadamente el riesgo de enfer-
medad cardiovascular y entre ellas la ECV.

Kristensen y cols.,64 en su estudio ya citado, no
encuentran diferencias entre pacientes y controles
en los valores de Hct en ayunas, pero sí en adultos
jóvenes con sobrecarga de metionina.

Bots y cols.62 estudian una población de mayo-
res de 60 años (Estudio Rotterdam) y, aunque con
un seguimiento corto, concluyeron que la Hct es FR
para la ECV, pero a niveles superiores de 18.6
micromoles por litro.

Huang y cols.69 correlacionan niveles elevados de
Hct con un incremento de la incidencia de la ECV
isquémica. Sasaki y cols.66 lo reportan, pero en pa-
cientes con infartos lacunares.

En un estudio prospectivo, con una media de
seguimiento de 8.2 años, en pacientes de preven-
ción secundaria por cardiopatía isquémica, se mi-
dieron los valores de Hct en los que presentaron
una ECV isquémica y un grupo control. Un incre-
mento de una unidad del logaritmo natural en la
concentración de Hct se asoció con un aumento de
más de tres veces en la incidencia de la ECV
isquémica. Concluyen que la Hct es un fuerte
predictor de la ECV isquémica en pacientes con el
antecedente de cardiopatía isquémica. Este grado
de asociación fue independiente de otros FR tradi-
cionales o de marcadores de la inflamación.72

Un estudio caso-control realizado en menores de
51 años de edad, los pacientes con el antecedente
de una ECV isquémica. Las variables fueron: niveles
de Hct en ayunas, factor V Leiden, protrombina,
C677T y reductasa de 5,10 metilenetetrahidrofolato.
La única variable que sirvió de ayuda para identifi-
car a los pacientes fue la Hct.71

Veamos ahora algunos estudios que refutan el
valor predictivo de la Hct en la ECV isquémica.

Meiklejinhn y cols.,58 en un estudio caso-control,
valoraron la Hct en la fase aguda y de convalecen-
cia de pacientes con ECV isquémica, en hombres y
mujeres. Sólo encontraron valores significativos en
la convalecencia de los pacientes. Se preguntan si
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esta elevación es consecuencia de la enfermedad.
En el estudio Caerphilty59 encontraron que la Hct

era FR, pero en menores de 65 años y cuando se
asociaba a la hipertensión arterial, por lo que no
constituye un FR independiente.

Bushnell y Goldstein70 estudiaron 674 pacientes
con ECV isquémica clasificados según el TOAST (Trial
of org 10172 in Acute Stroke Treatment). Usaron
análisis univariado y multivariado con las siguien-
tes variables: edad, sexo, subtipo y otros FR de ECV
y niveles de Hct. Los niveles elevados de Hct no se
asociaron con las variables estudiadas. Por lo antes
expuesto, los autores expresan que se necesitan
nuevas investigaciones.

Nankey y Eikelboom,60 en su revisión, valoran
varios factores de confusión, como son: el hábito
de fumar, la insuficiencia renal, la dieta aterogénica,
el déficit de cisteína y de ácido fólico y el mismo
daño tisular. Plantean que serían necesarios estu-
dios prospectivos para determinar si su disminución
previene la ECV.

En un metaanálisis realizado por un grupo de
colaboración para el estudio de la Hct,76 concluye-
ron que las investigaciones observacionales sugie-
ren que una elevación de la Hct es el más modesto
factor predictivo independiente para la ECV. Asi-
mismo, señalan que sería necesario valorar los efec-
tos sobre la incidencia de la ECV de la terapéutica
para disminuir los valores de la Hct.

Como se puede apreciar, las evidencias favore-
cen el criterio de la Hct como un FR en la ECV
isquémica, pero con el señalamiento de que serían
necesarios programas de intervención con el obje-
tivo de valorar los efectos de la disminución de la
Hct en la incidencia de la ECV isquémica.

GENÉTICA
Los antecedentes familiares de ECV constituyen

un FR reconocido en distintas publicaciones,6,77 sin
embargo, el desarrollo de los conocimientos de la
genética en la ECV no se circunscribe solamente a
este aspecto, es más amplio.78-82

Hassan y Markus78 plantean que la herencia en la
ECV isquémica es poligénica con diferentes
fenotipos y perfiles genéticos. En igual sentido, en
relación con los fenotipos se expresa Meschia.79

Independientemente de la expresión genética
antes señalada, Starr y col.80 no reportan diferen-
cias significativas entre pacientes y controles en re-
lación con el antecedente de ECV en padre, madre
o ambos, y plantean que este antecedente familiar
pudiera reflejar factores socioeconómicos o del
medio ambiente. En una revisión del tema, Venti y
col. 81 refieren la importancia de los factores
genéticos en la patogenia de la ECV, y aunque es
una enfermedad poligénica, también es

multifactorial, y el rol de factores del medio am-
biente han sido bien definidos. Esta asociación de
la genética y el medio ambiente también se ha se-
ñalado por Szolnoki y col.82

En los estudios de genética en la ECV es impor-
tante la clasificación de la misma en sus diferentes
subtipos, con el fin de evaluar adecuadamente el
impacto de la herencia en su desarrollo.82 Asimis-
mo, el grosor de la intima y media de la arteria
carótida común y de la arteria carótida interna tie-
ne un componente familiar significativo, que es
independiente de los FR convencionales.83

El estudio de las mutaciones de diversos genes o
su polimorfismo en el desarrollo de diferentes
subtipos de ECV es extenso.34,35,63,64,69,71,78,81,84-91 Así se
han estudiado, entre otros: la reductasa
metilenetetrahidrofolato (RMTHF) C677 T, 63,64,69,71,84,85

variantes genéticas de los receptores plaquetarios
de glucoproteína,86,87,90 el factor V Leiden,71,84 enzi-
ma convertidora de angiotensina,78,85 protrombina
G20210A,71,84 péptido natriurético atrial gene G664A,89

gene de la sintetasa del oxido nítrico endotelial,81

receptor liposacárido CD-14,34 sustitución 174G/G en
la interleuquina 6, 35 polimorfismo de la
apolipoproteína E,88 y del fibrinógeno.91

La mutación C677T de la RMTHF, que se relacio-
na con los niveles Hct se ha estudiado ampliamen-
te. Madonna y col.,71 Grossman y col.,84 así como
Kristensen y col.64 no encontraron diferencias entre
pacientes y controles para el homocigoto TT en la
mutación del gene de la RMTHF, pero sí ocurrió al
medir la Hct para toda la población según el
genotipo, en el trabajo de Madonna y col.71

Li C y col.85 encontraron relación entre los
genotipos TT y CT con la ECV isquémica y la posibi-
lidad de que el genotipo CC actúe como factor pro-
tector. Huang Y y col.69 reportan mayor concentra-
ción de Hct en el genotipo TT que en el CT y CC,
esta diferencia fue significativa. En igual sentido se
expresan Spencer y col.63

Diversas variantes hereditarias de los receptores
plaquetarios de glucoproteína se pueden asociar
con un incremento en el riesgo de la ECV isquémica
para algunos autores,87,90 pero otros lo niegan.86

Al estudiar mujeres jóvenes Reiner y col.90 en-
contraron que la variante 807T de los receptores
plaquetarios de glucoproteína 1 a, incrementó el
riesgo de la ECV isquémica dos veces. El alelo
M(145) de la glucoproteína 1b alfa se asoció a una
tendencia al incremento del riesgo de esta enfer-
medad, riesgo que aumenta en los estados
homocigotes. El alelo Ser(843) homocigote de la
glucoproteína 2b se asoció con un incremento de
cinco veces cuando estos pacientes eran hipertensos
o diabéticos o tenían un nivel elevado de Hct en
plasma.
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González Conejero y cols. 87 estudiaron los
polimorfismos HPA-2 y VNTR que afectan el fenotipo
de la glucoproteína 1b alfa. Este polimorfismo se
asoció fuertemente con el aumento del riesgo de
ECV isquémica.

Meiklejohn y cols.86 que estudiaron la frecuen-
cia de los alelos 1b y 2b del HPA 1a/1b y HPA 2a/2b
de los receptores plaquetarios de glucoproteína en
la ECV isquémica y no encontraron, en esa pobla-
ción, asociación entre los genotipos HPA 1a/1b y
HPA 2a/2b y la ECV isquémica.

En cuanto a la mutación del factor V Leiden
G1691A Madonna y cols.71 no encontraron diferen-
cias significativas entre pacientes y controles.
Grossmann y col.84 sí lo reportan como FR en ECV
isquémica en menores de 50 años, que era la edad
mayor de sus pacientes.

Los estudios sobre variantes de los genotipos en
la sintetasa del óxido nítrico,78 receptor de
lipopolisacárido CD 14,34 del péptido natriurético
atrial,89 la sustitución 174G/C en la interleuquina 6,35

así como el polimorfismo en la apolipoproteína E88

y en el fibrinógeno91 muestran una asociación con
la ECV isquémica.

Las investigaciones en la genética de la ECV
isquémica podemos afirmar que comienzan y aún
deben de recorrer un largo camino para poder acep-
tar o negar sus resultados.

Un factor de riesgo aislado, habitualmente, no
da origen a una enfermedad, la asociación de va-
rios factores por lo general está en el fondo de las
enfermedades y es en este sentido que se debe pro-
fundizar en las investigaciones, pudiéndose esco-
ger con este fin el esquema de Rohtman.92
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