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2. Resumen

VITAMINA D EN LA ETIOLOGIA Y SEVERIDAD DEL ACCIDENTE CEREBROVASCULAR ISQUEMICO
Introduccién: La Vitamina D (VD) podria tener efectos neuroprotectores y de regulacién en la
funcién endotelial. Por ello, tendria un potencial impacto en la fisiopatologia, el prondstico y
mortalidad del accidente cerebrovascular isquémico (ACVI).

Objetivos: Evaluar si el déficit de VD se relaciona con algin mecanismo etiolégico de ACVI. Describir
las caracteristicas de la poblacién. Estudiar si existe correlacion entre el déficit de VD y la severidad
del ACVI o la presencia de enfermedad carotidea.

Material y Métodos: Estudio transversal, retrospectivo, observacional y analitico que incluyé
pacientes con ACVI ingresados durante el periodo comprendido entre los meses enero de 2022 y
octubre 2023.

Resultados: 69 pacientes incluidos. Edad media 57,71 afios (DE 9.72), 45 fueron hombres. El 52% de
los pacientes presentd valores de vitamina D en rango de déficit. Se observé diferencia significativa
entre los pacientes con y sin déficit en las complicaciones infecciosas (25% vs. 6.06% p=0.04) y en los
resultados de hemoglobina glicosilada (2.57% vs. 3.07% p=0.006) Los valores VD no se
correlacionaron con el mecanismo etiolégico al comparar los grupos de deficiencia y no deficiencia
(Aterotrombético 33.33% vs. 18.18% p=0.24; Cardioembdlico 9.44% vs. 21.21% p=0.9; Lacunar
27.78% vs. 27.27% P=1; Inhabitual 2.78% vs 9.09% p=0.34; Indeterminado 16.6% vs. 24.24% p=0.55)
Conclusiones: Los valores de VD no se correlacionaron con el subtipo de ACVI, la severidad o la
mortalidad durante la internacién. Se encontraron diferencias en los valores de hemoglobina

glicosilada, complicaciones infecciosas y en la presencia enfermedad carotidea entre los grupos.

Palabras clave: Accidente cerebrovascular — Vitamina D — Mecanismo etioldégico —

Enfermedad carotidea



3. Introduccién

El accidente cerebrovascular isquémico (ACVI) es una de las principales causas de
morbimortalidad a nivel global en la actualidad. Se estima que, en Argentina, la incidencia de primer
evento cerebrovascular es de 109.7 cada 100000 habitantes (1). Esto genera un gran costo sanitario
y por ello, la identificacidn de factores de riesgo cardiovascular tratables es esencial en la prevencion
primaria y secundaria. En los ultimos afios, se sugirio que la vitamina D (VD) podria ser de
importancia en este tdpico, al estar involucrada en mecanismos que potencialmente brindarian
proteccion contra algunos de estos factores de riesgo, aunque también presentaria efectos en la
neuroproteccion (2, 3).

La VD es una hormona lipidica cuyo efecto clasico es la regulacidon del metabolismo mineral-
dseo, pero se ha demostrado también la existencia de receptores de esta molécula en otros tejidos,
incluido el sistema nervioso. En el sistema nervioso se han mencionado acciones gendmicas y no
gendmicas que en conjunto se vinculan con la neuroproteccién, como mecanismos dependientes del
influjo de calcio, efectos supresores del estrés oxidativo y mecanismos vinculados con la sintesis de
factores neurotrdpicos. Estan descriptos, ademas, efectos vasoprotectores de esta vitamina, que
incluyen la promocion de la funcién endotelial, disminucion del riesgo de arterioesclerosis y la
supresion del sistema renina angiotensina aldosterona. Teniendo en cuenta estas funciones a nivel
vascular, resultaria plausible considerar que el déficit de esta vitamina tuviera un papel en la génesis
del ACVI por su relacién con los procesos facilitadores de disfuncién endotelial, mientras que los
mecanismos neuroprotectores podrian relacionarse con menor severidad y mejor prondstico (3, 4).

Consecuentemente, en los ultimos afios se llevaron a cabo varios estudios clinicos en
animales y humanos, intentando caracterizar la relacion entre el déficit de la VD y el aumento del
riesgo cardiovascular (5). Algunos grupos de investigacidon se centraron en la asociacidén entre la

concentraciéon de esta hormona y el riesgo de ACVI, asi como su relacion con el prondstico,



obteniendo resultados dispares (6-8). Sin embargo, estos trabajos no se detuvieron en la evaluacién
del riesgo de acuerdo con la clasificacion etioldgica. Podria teorizarse que el riesgo se veria
aumentado sobre todo en los pacientes con ACVI de causa ateroembdlica (3, 5). Esta hipdtesis surge
de estudios existentes que mencionan que la VD tendria influencia en varios de los mecanismos
involucrados en la ateroesclerosis. En investigacidn basica con animales, aquellos con knock down en
los receptores de VD en células endoteliales mostraron aumento de marcadores de su activacion
como VCAM-1, ICAM-1y IL-6, lo que segun los autores aumentaria las interacciones leucocito-células
endoteliales y constituiria el primer paso hacia la ateroesclerosis (9, 10). Otros estudios demostraron
que la deficiencia de la vitamina disminuye la produccién de éxido nitrico, incrementando de esta
forma el estrés oxidativo, que favorece el desarrollo del proceso de ateroesclerosis en la intima (10,
11). Sumado a lo anterior, varios grupos de investigacidn y revisiones recientes relacionan valores
suficientes de VD con un adecuado perfil lipidico y su deficiencia con mayor riesgo de ateroesclerosis
(12-14). El trabajo presentado por Kosse y col. aporté la arista clinica al demostrar que la deficiencia
de VD puede causar dafio endotelial en etapas tempranas de aterosclerosis sin mostrar sintomas
clinicos de enfermedad cardiovascular (15).

En América Latina se ha verificado que la prevalencia del déficit es amplia (16), pero existe
poca informacién en relacién a su asociacion con la ateroesclerosis y el ACVI.

Por ello este estudio se propone analizar la posible asociacién de los niveles de VD con el

mecanismo etioldgico del ACVI (con especial interés en el aterotrombotico) y su severidad.



4.0bjetivos
Objetivo Primario:

Evaluar si el déficit de VD se relaciona con algin mecanismo etiolégico de ACVI en particular.

Objetivos secundarios:

Describir las caracteristicas de la poblacion internada por ACVI en nuestro medio.

Estudiar si existe correlacion entre el déficit de VD y la severidad del ACVI en nuestra
poblacién.

Evaluar la relacién entre la enfermedad carotidea y la hipovitaminosis D en pacientes

internados por ACVI.



5.Material y métodos

5.1 Diseio y poblacion

Estudio transversal, retrospectivo, observacional y analitico que se realizd6 en el Hospital
Provincial del Centenario, dependiente del Ministerio de Salud de la Provincia de Santa Fe y ubicado
en la ciudad de Rosario. Es un hospital general polivalente de tercer nivel, consta de 183 camas y es
referencia de 9 centros de salud provinciales. Es centro de derivacién de las zonas norte y noroeste
de Rosario, asi como también de localidades vecinas pertenecientes al oeste del gran Rosario. En
cuanto a la atencién de los ACVIs, cuenta con la posibilidad de realizar tratamiento trombolitico con
ventana de hasta 4,5 horas, a lo que recientemente se ha agregado la probabilidad de realizar
trombectomia con stent retriever de ser necesario, ademas presenta un servicio de neurologia con
guardias pasivas las 24 horas que se encarga de la atencidon, internacidn y manejo de estos
pacientes.

Se evaluaron pacientes admitidos por el servicio de neurologia con diagndstico de evento
cerebrovascular isquémico ingresados entre los meses enero de 2022 y octubre 2023 que se
encontraran dentro de los siete dias desde el inicio de los sintomas. Esta ventana amplia fue
aceptada, ya que la concentracidn sérica de la vitamina no presentaria fluctuaciones rapidas.

Se incluyeron pacientes:

e Mayores de 18 anos

® Ingreso e internacidn por ACV isquémico dentro de los 7 dias de inicio de sintomas

En tanto, se tomaron como criterios de exclusion:

° Antecedentes de Insuficiencia renal crénica

° Antecedentes de enfermedades reumatoldgicas

° Suplementacidén con vitamina D en los 6 meses previos

° Neoplasia activa o reciente (dentro de los 6 meses de la remision)
° Hepatopatia aguda o crénica

° Infeccidn concomitante

° Uso de fenitoina o fenobarbital

° Derivacion a otra institucién que impida continuar el seguimiento



° Embarazo
° ACVI posterior a procedimiento hemodinamico
° Internacidn en los 30 dias previos

5.2 Variables

Se recolectaron los siguientes datos: sexo, edad, antecedentes cardiovasculares, NIHSS
(National Institutes of Health Stroke Scale) al ingreso, dias de internacién, territorio del infarto,
presencia o no de transformacién hemorragica, etiologia del ACVI, requerimiento de UTI y

mortalidad.

5.3 Definiciones
Diagnéstico de accidente cerebrovascular isquémico: Se toma la definicion de la OMS en 2013 en la
gue se entiende ACVI como sintomatologia focal neuroldgica de mds de 24 horas de duracidn sin

otra causa aparente mas que la vascular.

Severidad: evaluada mediante el score de NIHSS el cual fue desarrollado para evaluar las funciones
neuroldgicas basicas en la fase aguda y evolucién del ACVI. Se encuentra constituida por 11 items
gue permiten explorar las funciones neuroldgicas, con una puntuacion en un rango de 0 a 42 puntos
y califica al déficit neuroldgico. Durante la realizacion del estudio, fue calculado por un neurdlogo o
residente de neurologia y se registraron el valor numérico obtenido al ingreso y al alta.
Posteriormente se lo considerd una variable categérica al momento de relacionarlo con la severidad,

de acuerdo con:

- ACVIleve: NIHSS menor o igual a 4 puntos

- ACVI moderado/severo: NIHSS mayor a 5 puntos



Etiologia: Subtipo de ACVI

La clasificacién etioldgica se realizé de acuerdo con la clasificacién de TOAST (Trial of ORG10172 in
Acute Stroke Treatment) (17) tras completar los estudios complementarios disponibles, de la

siguiente forma:

- Ateroesclerosis de gran vaso: Hallazgos compatibles con estenosis u oclusién de una arteria
cerebral mayor o arteria cortical. También se consideré a favor de este mecanismo, la
evidencia de estenosis mayor al 50% obtenida por cualquier método en una arteria
extracraneal apropiada. Requiere ademds la exclusion de potenciales fuentes de
cardioembolia.

- Cardioembdlico: Se incluyd en este grupo aquellos pacientes donde se identificé una fuente
emboligena cardiaca en ausencia de estenosis vascular significativa.

- Oclusion de pequefio vaso: El paciente debe presentar uno de los sindromes clinicos
lacunares tradicionales sin evidencia de lesion cortical. Las lesiones en neuroimagenes deben
presentar un didmetro menor a 1,5 cm. Antecedentes de diabetes o hipertensién apoyan
este diagndstico clinico. No deben existir fuentes de cardioembolismo o estenosis de
cardtida ipsilateral mayor al 50%.

- Otra etiologia determinada: Incluye causas raras de ACV, como estados de
hipercoagulabilidad, diseccién, enfermedades hematoldgicas, vasculitis.

- Etiologia no determinada: Incluye los pacientes en quienes no puede probarse ninguna
causa con adecuada certeza por estudios incompletos, etiologia desconocida o aquellos con

2 0 mas causas potenciales.

Hipertension arterial: Antecedentes o tratamiento con drogas antihipertensivas al momento de la

internacion

Hipercolesterolemia: Colesterol total mayor 220 mg% o bajo tratamiento con estatinas
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Diabetes: Glucemia en ayunas mayor a 140 mg/dl durante la internacién. O historia de tratamiento

con insulina o hipoglucemiantes orales.

Territorio del infarto: Se lo clasific6 en anterior (derecho e izquierdo), posterior y multiples

territorios de acuerdo a la clinica y los hallazgos imagenoldgicos.

Transformacion hemorragica: Presencia de material hematico dentro del territorio de isquemia

durante los primeros 7 dias desde el evento

5.4 Analisis bioquimicos

El dosaje de Vitamina D se realizd mediante la prueba de fijacién electroquimioluminiscente
(ECLIA o EQML) in vitro para la determinacidn cuantitativa de la 25-hidroxivitamina D en suero y
plasma humanos (suero recogido en tubos estandar de muestra o en tubos que contienen gel de
separacion. Plasma tratado con heparina de litio y EDTA bi y tripotasico). La muestra fue recolectada
durante la internacién del paciente por el evento agudo, siempre y cuando se encuentre dentro de

los primeros 7 dias desde el inicio de los sintomas.

Se utilizaron como valores de referencia:

e Concentracidn deseable: mayor a 30 ng/mL
e Insuficiencia: de 20 a 30 ng/mL

e Deficiencia: menor a 20 ng/mL

5.5 Procesamiento de imagenes

Se utilizd el Software Visor DICOM PACS para la visualizacién de imdgenes de tomografia
computada y resonancia magnética. En esta ultima se utiliz6 la secuencia de difusion, para
diferenciar lesiones agudas de crdnicas. Las imagenes fueron evaluadas por especialistas en neuro-

radiologia.
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5.6 Analisis estadistico

Las variables continuas fueron resumidas como media (*desvio estandar) y las cualitativas,
como numero de casos y porcentajes. Para evaluar las hipdtesis comparativas sobre variables
continuas, se utilizd test t pareada. Para la comparacion de variables no paramétricas se utilizé el
test de Chi cuadrado. Para aquellas variables que mostraron una distribucién no homogénea, se
utilizé la prueba exacta de Fisher. El nivel de significacion empleado fue alfa = 0,05.

Para evaluar la capacidad predictiva del biomarcador se utilizaron curvas ROC (Receiver
Operating Characteristic) y las AUC (Area Under Curve), con sus IC al 95%.

Los analisis se realizaron utilizando el software EPINFO 7.2°®. El andlisis del area bajo la curva

fue realizado mediante SPSS

5.7 Conflictos de interés

No existen conflictos de intereses ni financiamiento parcial o total para este trabajo.

Para proteger la confidencialidad de los pacientes se reemplazé el nombre y apellido por un
codigo alfanumérico. Esta informacion sdlo fue manejada por la autora y no se encontrd en

conocimiento de personas ajenas al estudio.

Cuando los valores de Vitamina D fueron menores a 20 ug/ml, se realiz6 suplementacion

vitaminica.



6. Resultados

12

Durante el periodo de enero del 2022 a octubre del 2023 ingresaron 99 pacientes con

diagndstico de ACVI. De ellos, 5 no contaban con muestras de laboratorio y 25 cumplieron criterios

de exclusion por lo cual la poblacién de estudio final consistid en 69 pacientes. Se detalla dicha

informacién en el flujograma de la figura 1.

99 Pacientes con diagndstico de ACV ‘

= |

5 Sin muestras de laboratorio

94 cumplian criterios de inclusion

2

Excluidos: 25

8 Infeccion sistémica

2 Infeccién intracraneal

4 Insuficiencia renal

4 Neoplasia activa

2 Derivacion a otro efector

2 Tratamiento con fenitoina

2 Enfermedades reumatolégicas
1 Hepatopatia

69 Pacientes reclutados

Figura 1. Flujograma de pacientes

En la tabla 1 se presenta el resumen de los datos demograficos, antecedentes, variables

clinicas, valores de scores, parametros de laboratorio e imagenoldgicos, mecanismo del ACVI

identificado, complicaciones y evolucién de la muestra. El grupo de pacientes con mecanismo

inhabitual estuvo conformado por 4 pacientes que presentaron diseccion de arteria cardtida o

vertebral. Se realizd ecodoppler de vasos de cuello en todos los pacientes incluidos. 52 de los 69

pacientes contaron con estudios por RMI.



Variable ‘ N =69

Edad (afios), media (+DE)

57,71(9,72)

Sexo, M n2 (%) 45 (65,22)
HTA, n2 (%) 0(72,46)
DBT, n2 (%) 9 (56,52)
Dislipemia, n2 (%) 0(43,47)
IAM n? (%) 5(21,73)
Tabaquismo, n2 (%) 4 (34,78)
Fibrilacidn auricular, n2 (%) 0(14,49)
Complicaciones infecciosas, n2 (%) 1(15,9)
Transformacién hemorragica, n2 (%) 4(20,28)
UTI, n2 (%) 20 (28,98)
Mortalidad, n? (%) 4 (5,79)
Glicemia mg/dIl, media (£DE) 174,94 (92,35)
Hb Glicosilada % media (+DE) 8,6 (3,16)
Vitamina D ng/ml, media (+DE) 19,67 (10,73)
Vitamina D normal, n2 (%) 11 (15,94)
Vitamina D insuficiencia, n2 (%) 22 (31,88)
Vitamina D deficiencia,n? (%) 36 (52,17)
NIHSS leve al ingreso n? (%) 40 (27,6)

Dias de internacién, media (+DE)

13,57 (20,72)

TOAST:

Aterotromboético, n? (%) 18 (26,08)
Cardioembdlico, n? (%) 14 (20,28)
Lacunar, n2 (%) 19 (27,53)
Inhabitual, n2 (%) 4 (5,79)
Indeterminado, n2 (%) 14 (20,28)
TERRITORIO:
Anterior derecho, n2 (%) 17 (24,63)
Anterior izquierdo, n2 (%) 18 (26,08)
Posterior, n2 (%) 29 (42,02)
Mdultiples territorios, n2 (%) 5(7,24)
DOPPLER VASOS DE CUELLO:
Sin placas, n2 (%) 17 (24,63)
1 vaso afectado, n2 (%) 10 (14,49)
2 vasos afectados, n2 (%) 24 (34,78)
3 0 mas vasos afectados, n? (%) 18 (26,08)
Oclusion < 50%, n2 (%) 42 (60,86)
Oclusion entre 50 -70 %, n2 (%) 5(7,24)
Oclusién > 70%, n2 (%) 5(7,24)

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacion.

13

HTA: Hipertension arterial; DE: Desvio estandar; DBT: Diabetes; NIHSS: National Institute of Health Stroke

Scale; TOAST: Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment; UTI: Unidad de terapia intensiva.
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En la tabla 2 se describen las diferencias entre las variables, luego de dividir a la poblacién en

2 grupos segun si el dosaje de vitamina D fuera normal o no.

VD Normal

Variable (n=11) VD Anormal (n=58) P value

Edad, afos media (+DE) 58,09 (14,15) 57,63 (8,80) 0,6
Sexo, M n? (%) 6 (55,45) 39 (67,24) 0,49
Obesidad, n? (%) 3(27,27) 12 (20,69) 0,69
HTA, n2 (%) 7 (63,64) 43(74,14) 0,47
DBT, n2 (%) 6(54,55) 33(56,9) 1
Dislipemia, n? (%) 4 (36,36) 26 (44,83) 0,74
Tabaquismo, n2 (%) 5(45,45) 19(32,76) 0,42
Fibrilacion auricular, n2 (%) 1(9,09) 5(8,62) 1
Complicaciones infecciosas, n2 (%) 1(9,09) 10 (17,24) 0,67
Transformacion hemorragica, n2 (%) 1(9,09) 13 (22,41) 0,43
UTI, n2 (%) 3(27,27) 17 (29,31) 1
Mortalidad, n2 (%) 0(0) 4(6,9) 1
Glicemia mg/dl, media (+DE) 166 (122) 176 (86) 0,73
Hb Glicosilada % media (+DE) 7,9 (4,58) 8,76 (3,36) 0,56
NIHSS leve, N (%) 6 (54,55) 34 (58,62) 0,8
Dias de internacién, media (+DE) 14,45(25,19) 13,41 (20,02) 0,88

TOAST:
Aterotrombético, n2 (%) 1(5,56) 17 (29,31) 0,26
Cardioembdlico, n2 (%) 4 (28,57) 10 (17,24) 0,42
Lacunar, n2 (%) 7 (63,64) 15 (25,86) 0,47
Inhabitual, n? (%) 2 (18,18) 2 (3,45) 0,11
Indeterminado, n? (%) 0 (0) 14 (24,14) 0,1
DOPPLER VASOS DE CUELLO

Sin placas, n? (%) 4 (36,36) 13 (22,41) 0,44
1 vaso afectado, n2 (%) 2 (18,18) 8(13,79) 0,65
2 vasos afectados, n2 (%) 3(27,27) 21(36,21) 0,73
3 0 mas vasos afectados, n2 (%) 2 (18,18) 16 (27,59) 0,6
Oclusion < 50%, n2 (%) 4 (36,36) 38(65,52) 0,09
Oclusion entre 50 -70 %, n2 (%) 2(18,18) 3(5,17) 0,19
Oclusién > 70%, n2 (%) 1(9,09) 4 (6,9) 1

Tabla 2. Caracteristicas de la poblacion luego de ser dividida de acuerdo con si presentaban o no

valores normales de Vitamina D (> 30 ng/mL)

HTA: Hipertension arterial; DE: Desvio estandar; DBT: Diabetes; NIHSS: National Institute of Health Stroke

Scale; TOAST: Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment; UTI: Unidad de Terapia Intensiva.
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En la tabla 3 se describen las diferencias entre las variables, luego de dividir a la poblacién en

2 grupos segun si existiera deficiencia de vitamina o no.

Variable

VD déficit (n= 36)

VD sin déficit (n=33)

P value

Edad, media (xDE) 58,30 (8,85) 57,06 (10,69) 0,59
Sexo, M n2 (%) 25 (55,56) 20 (60,61) 0,9
Obesidad, n2 (%) 9 (25) 6 (18,18) 0,56
HTA, n2 (%) 29 (80,56) 7(19,44) 0,177
DBT, n2 (%) 23(63,89) 16(48,48) 0,23
Dislipemia, n? (%) 18(50) 12(36,36) 0,33
Tabaquismo, n2 (%) 13 (36,11) 11 (33,33) 1
Fibrilacion auricular, n2 (%) 5(13,89) 1(3,03) 0,2
Complicaciones infecciosas, n2 (%) 9 (25) 2 (6,06) 0,04
Transformacion hemorragica, n2 (%) 9(25) 5(15,15) 0,37
UTI, n2 (%) 12 (33,33) 8(24,24) 0,43
Mortalidad, n2 (%) 2 (5,56) 2 (6,06) 1
Glicemia mg/dl, media (+DE) 184 (92,7) 164 (92) 0,35
Hb Glicosilada % media (+DE) 10,06 (2,57) 7,14 (3,07) 0,006
NIHSS leve al ingreso, N (%) 18 (50) 22 (55) 0,24
Dias de internacion, media (+DE) 16,72 (23,03) 10,15 (17,59) 0,19
TOAST:
Aterotrombético, n2 (%) 12 (33,33) 6 (18,18) 0,24
Cardioembdlico, n2 (%) 7 (19,44) 7 (21.21) 0,9
Lacunar, n2 (%) 10(27,78) 9(27,27) 1
Inhabitual, n? (%) 1(2,78) 3 (9,09) 0,34
Indeterminado, n2 (%) 6 (16,67) 8 (24,24) 0,55
DOPPLER VASOS DE CUELLO
Sin placas, n? (%) 4(11,11) 13(39,39) 0,01
1 vaso afectado, n2 (%) 6 (16,67) 4(12,12) 0,73
2 vasos afectados, n2 (%) 12 (33,33) 12 (36,36) 0,99
3 0 mas vasos afectados, n2 (%) 14 (38,39) 4(12,12) 0,01
Oclusidn < 50%, n2 (%) 25 (69,44) 17 (51,52) 0,14
Oclusién entre 50 -70 %, n2 (%) 3(8,33) 2 (6,06) 1
Oclusion > 70%, n2 (%) 4(11,11) 1(3,03) 0,35

Tabla 3 Caracteristicas de la poblacion luego de ser dividida de acuerdo con si presentaban o no

deficiencia de vitamina D (< 20ng/mL).

HTA: Hipertension arterial; DE: Desvio estandar; DBT: Diabetes; NIHSS: National Institute of Health Stroke

Scale; TOAST: Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment; UTI: Unidad de terapia intensiva.
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En la Figura 2 se observa la curva ROC (receiver operating characteristic) para predecir enfermedad

carotidea.

Curva ROC

0.89

0,67

0,44

Sensibilidad

0.2

0.0 T T T T T T
0,0 0.2 0.4 0.6 08 1.0

1- Especificidad

Figura 2. Areas bajo la curva con intervalo de confianza del 95% para valores de de VD

(Vitamina D), para predecir presencia de enfermedad carotidea
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7. Discusion

El presente trabajo tuvo como objetivo investigar si el déficit de vitamina D se relaciona con
alguna etiologia en particular del ACVI. Para ello se evalud la poblacion atendida en un centro de
tercer nivel de la ciudad de Rosario. Para contextualizar los resultados obtenidos y permitir el
contraste con la bibliografia, se analizan los datos demograficos y antecedentes cardiovasculares de
la muestra estudiada. La edad media fue de 57,71 afios (+9.72), siendo este valor inferior a los
reportados por estudios locales (1, 18) que mencionan un rango entre los 60 y 80 afos (19, 20). Con
respecto a la distribuciéon segin sexo encontramos que la incidencia fue superior en varones
(65.21%), de acuerdo con lo descripto en la bibliografia (18-20). En cuanto a los factores de riesgo
cardiovasculares, el 72,4% presentaba hipertensiéon como antecedente, siendo esta el factor de
riesgo mas prevalente y coincidiendo con lo reportado en los ultimos 10 afos en estudios
epidemioldgicos de nuestro pais (1, 18, 20). El porcentaje de pacientes con diabetes y dislipemia fue
notoriamente superior a lo reportado en analisis similares, encontrandose respectivamente en el
56.52% y 39% comparados con el 32 y 22% encontrados en la bibliografia mas reciente (1, 19, 20).
Esta discrepancia podria explicarse por el nivel adquisitivo de la poblacién, el cual no siempre es
suficiente para garantizar el acceso a una dieta saludable. El porcentaje de tabaquismo en nuestra
poblacion (34.7%) es similar al encontrado en la bibliografia (19). En cuanto a la presencia de
fibrilacidn auricular, se ha reportado una incidencia entre el 18% y 25% de acuerdo con la serie que
se tome como referencia, mientras que se encontré una de 14% en este trabajo (1, 18, 19). Por
ultimo, la mortalidad global en nuestros pacientes fue del 6% y se acopla a resultados descriptos en
destacados centros del pais (19, 20).

Los subtipos de ACVI que componen nuestra muestra en orden de frecuencia fueron: 27%
lacunares, 26% aterotrombodtico, 20% cardioembdlicos, 6% inhabitual y 20 % indeterminado. El
patrén de distribucion de estos subtipos segun la bibliografia, estd influido por la edad de la

poblacioén, la raza, los factores de riesgo asociados y la metodologia de estudio, por lo que el analisis



18

de una poblacién relativamente mas joven que la habitualmente descripta en estudios
epidemioldgicos, puede haber influido las frecuencias obtenidas (20-22).

Notablemente, solo 11 pacientes (16%) presentaron valores normales de vitamina D,
mientras que el 52% de los pacientes (36 individuos) presentaron un déficit dentro de la categoria de
insuficiencia. Este porcentaje de pacientes con valores normales fue remarcablemente bajo, pero es
compatible con algunos estudios locales y de paises vecinos (26).

Existen diferentes puntos de corte para definir las categorias de déficit (26), debido a los
variados métodos para realizar su medicidn (ELISA, cromatografia, espectrometria de masa, etc.) y
las diferencias entre técnicas de laboratorio, por lo que ha sido dificultoso llegar a un consenso sobre
cual deberia ser el valor de corte (27, 28). Ain mas complejidad podria inscribirse si se considera que
el nivel “deseable” de 25-Hidroxi-Vitamina D se ha establecido segun los efectos biolégicos sobre el
metabolismo mineral-dseo (valor por debajo del cual la PTH se eleva) y mientras que los efectos “no
cladsicos” (prevencién de enfermedad cardiovascular, hipertension, cancer, enfermedades
autoinmunes, esclerosis multiple, complicaciones del embarazo, infecciones, cancer, entre otros),
podrian requerir concentraciones minimas diferentes. Este trabajo utilizé el limite establecido por el
laboratorio responsable de las muestras, el cual coincide con el utilizado con mas frecuencia en los
ultimos trabajos publicados (28).

Continuando el andlisis de los factores de riesgo cardiovascular, existe bibliografia que
encuentra una relaciéon inversa entre los niveles de vitamina D y el indice de masa corporal (29) con
hipdtesis variadas en cuanto a su fisiopatologia y roles de causalidad (30). Otras publicaciones
infieren que, mediante su efecto en el metabolismo del adipocito, la VD podria aumentar el riesgo
de padecer obesidad en adultos y adultos mayores, pero no se relaciona de forma lineal con ella (30,
31). Sin embargo, existen aun controversias, debido a que la reposicion no modifica el estatus
antropométrico (30). En el presente estudio, no se han encontrado diferencias significativas en el
porcentaje de obesidad entre los grupos de valores normales y deficiencia, por lo cual no puede

aportarse a la discusion. Esto quizad pueda explicarse desde el tamafno pequefio de la muestra, en el
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cual el subgrupo de pacientes con indice de masa corporal (IMC) normal solo queda constituido por
22 individuos. Por otra parte, muchos de los estudios que encontraron asociacion entre estas dos
variables utilizaron como subrogante de obesidad el perimetro abdominal, en lugar del IMC, lo que
podria ser otra explicacidn plausible (31).

Mucho se ha dicho acerca de que los pacientes diabéticos con hipovitaminosis D, podrian
tener mds dificultades en el control glicémico, y con ello mayor riesgo cardiovascular (32, 33). Esto
ha sido recientemente descripto en el ambito local por Ramirez Stieben et al. quienes hallaron que
los valores de glicemia y HB1Ag, correlacionaban de forma inversa con los valores de vitamina D
(34). En el presente trabajo, también se encontrd una diferencia estadisticamente significativa en los
valores de hemoglobina glicosilada entre los pacientes con y sin deficiencia de vitamina.

En cuanto a la severidad del ACVI de acuerdo con el NIHSS, no se encontraron diferencias
significativas entre grupos de acuerdo con los valores de VD. Existe bibliografia que pone de relieve
la asociacidn entre hipovitaminosis y severidad, aunque es dificultoso realizar comparaciones porque
los puntos de corte para la normalidad son variados (35, 36). En algunos trabajos se incluye a los ACV
hemorragicos (36) y finalmente algunos equipos de investigacion utilizaron otros indicadores de
severidad como el volumen del infarto en neuroimagenes (37). Dentro de los estudios publicados en
los dltimos 5 afios que utilizan el NIHSS como indicador de severidad, también se describe una
asociacion con el déficit de VD (36-39).

En el presente analisis solo 4 pacientes de 69 fallecieron durante el periodo de internacién, y
tuvieron una distribucién equitativa entre el grupo de insuficiencia y déficit, por lo que no puede
decirse que los valores de VD predigan mortalidad. Esto es un dato llamativo, ya que la mortalidad
no fue mayor, incluso cuando el grupo de hipovitaminosis presenté mdas complicaciones infecciosas
de forma estadisticamente significativa. Con respecto a la bibliografia, el trabajo de Wajda y col.
indagd acerca de la relacién entre ACVI y mortalidad encontrando una asociacidon positiva en
pacientes con déficit de VD. Sin embargo, a diferencia del presente estudio, el seguimiento de los

pacientes fue durante 45 meses y esto es de importancia ya que las etiologias reflejadas en la
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mortalidad precoz y tardia son diferentes (38). La mortalidad que ocurre durante los periodos
habituales de la internacion se relaciona con la severidad del evento, la transformacién hemorragica
y las complicaciones infecciosas ocurridas por inmovilidad. La mortalidad luego de los 30 dias desde
el ACVI suele estar relacionada con comorbilidades, la edad del paciente y la recurrencia (40), por lo
gue es posible que esto explique la diferencia mencionada con resultados de estudios previos.

En cuanto a la relacién del déficit con las infecciones, este ha sido reportado en reiteradas
ocasiones en la bibliografia en la poblacién general (41-44). Estos efectos se deberian a la activacién
de células T y B, macréfagos y células dendriticas, sumado al aumento de la produccidn de péptidos
antimicrobianos y anticuerpos neutralizantes (41). Dentro de la patologia vascular, el sindrome de
inmunosupresidn inducida por ACV, es un fendmeno multifactorial estudiado en los ultimos 20 afos,
que implica una mayor susceptibilidad para las infecciones bacterianas posterior al evento, incluso
en pacientes que acceden a trombolisis (45). Se presenta en aproximadamente el 30% de los
pacientes con ACV y estaria dado por la pérdida de linfocitos por apoptosis, el cambio de produccidn
de citoquinas desde un perfil de T helper 1 a un T helper 2, y deficiencia de interferén gamma. Este
efecto puede prolongarse por semanas, por lo que se han investigado sin éxito, multiples
biomarcadores que puedan ser de ayuda en predecirlo. El equipo liderado por Huang, hallé que la
incidencia de neumonia asociada al ACVI era significativamente mayor en aquellos pacientes con
deficiencia de VD y de forma independiente tras el ajuste de confundidores (46). Los resultados
obtenidos en el presente estudio se muestran en consonancia con lo anterior, a pesar de que no se
utilizaron los mismos puntos de corte para definir normalidad, insuficiencia y deficiencia. Estos
hallazgos podrian entonces dar una explicacidn al mecanismo subyacente del sindrome de
inmunosupresion post ACV.

El objetivo principal de este trabajo fue evaluar si la deficiencia se relacionaba con alguno de
los mecanismos etioldgicos del ACVI. Tras el analisis, no se observaron diferencias significativas para
la frecuencia de ninguno de los subgrupos con respecto a los valores de vitamina D. A pesar de esto,

se puede notar que el porcentaje de ACVIs aterotrombéticos es menor en el grupo de pacientes con
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VD en rango normal. Sin embargo, en tanto no se amplie el tamafio de la muestra, o se realicen
otros estudios similares, esta diferencia es meramente especulativa.

Finalmente, se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la correlacién
entre en la presencia o ausencia de enfermedad carotidea y su severidad entre pacientes con y sin
deficiencia de VD. Por una parte, se observé un mayor porcentaje de pacientes sin enfermedad
carotidea en el grupo sin deficiencia, mientras que el grupo que se presentaba valores de VD por
debajo de 20 ng/ml, mostré mas frecuentemente compromiso de tres o mas vasos en el estudio
doppler. Es interesante que esta diferencia no se presentd en pacientes en rango de insuficiencia,
por lo que se realizé una Curva ROC, buscando cual seria el valor de vitamina que presenta mayor
sensibilidad en la prediccion de aparicion de enfermedad carotidea. Dicho analisis muestra que
valores cercanos a 18,5 Ug/mL podrian tener una sensibilidad del 82%. La baja especificidad podria
explicarse por el hecho de que el fendmeno de la ateroesclerosis es complejo, por lo que no puede
esperarse que un Unico factor sea determinista, pero si quizas un factor de riesgo adicional que no se
encuentra contemplado en ninguna escala de riesgo cardiovascular.

El posible papel de la VD en el metabolismo de los lipidos y el desarrollo de la
ateroesclerosis ha sido mencionado en multiples revisiones (10, 13). En estudios previos ya se ha
verificado una relacién inversa entre los niveles de VD y el grosor de la intima de las arterias
carétidas (47). Los grupos de Ding y Tharger verificaron que esta relacion se mantiene de forma
independiente incluso en los pacientes diabéticos (47-49). Lamentablemente, el tamafio muestral
reducido nos impide realizar algo similar y esto es un eventual confundidor ya que gran parte de la
poblacion estudiada es diabética.

A pesar de que hay bibliografia extensa en la tematica de la relacién de la VD con el ACVI, en
ninguno de los estudios consultados se ha detallado un punto de corte que pueda considerarse
factor de riesgo para la enfermedad y eventualmente guiar la terapéutica en este sentido. Si de
acuerdo con los resultados obtenidos en este analisis, pudiera demostrarse en estudios futuros que

el déficit de vitamina causa dafio endotelial determinante en las etapas precoces y subclinicas de la
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ateroesclerosis, le daria un rol protagdénico en la prevencion de la mortalidad y morbilidad
cardiovascular. Sin embargo, dicha conjetura excede los limites del disefio de este estudio.

Son limitaciones de este trabajo el tamafio acotado de la muestra, el caracter unicéntrico y
retrospectivo del estudio y la ausencia de grupo control. También se suman las limitaciones propias
de la clasificacion de TOAST, la cual debido a sus criterios estrictos, suele subestimar el nimero de
ACV de pequefiio vaso y aterotrombéticos. Adicionalmente, podria considerarse una limitacién que
los dosajes de VD fueron obtenidos posterior al evento vascular. Si bien, de acuerdo con la
bibliografia, deberian presentar similitud con las concentraciones previas al inicio del ACVI, no

existen pruebas fehacientes de que los valores no se modifiquen con el evento isquémico.
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8. Conclusion

En la poblacidon estudiada, los valores insuficientes o deficitarios de vitamina D no se
correlacionaron con el subtipo de ACVI, la severidad o la mortalidad del mismo durante la
internacion.

Las complicaciones infecciosas fueron mas frecuentes en pacientes con deficiencia, lo que
podria dar sustento al peor prondstico funcional y a la mayor mortalidad hallada en otros estudios.

Finalmente, las diferencias significativas halladas en los valores de hemoglobina glicosilada y
enfermedad carotidea, abren el interrogante de si deberia incluirse el valor de VD como otro factor a
tener en cuenta en la estratificacion de riesgo para ateroesclerosis y determinar asi aquellos
pacientes que se beneficien de medidas preventivas o terapéuticas extra para reducir la enfermedad
cardiovascular a largo plazo. Seria interesante ampliar este estudio a otros centros de investigacion,

a fin de validar nuestros resultados y obtener una perspectiva mas amplia.
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