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Alta viscosidad sanguinea en pacientes con Ictus Isquémico
que residen a gran altitud

High blood viscosity in patients with ischemic stroke residing at high altitude
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Resumen

Introduccion: Los factores de riesgo de ictus isquémico han sido ampliamente estudiados. Sin embargo, se han realizado pocos
estudios en poblaciones que residen en ciudades de gran altitud. Nuestro objetivo es evaluar la asociacion entre la viscosidad sanguinea
y el ictus isquémico en pacientes residentes en altura e identificar el subtipo de ictus isquémico mas frecuente entre estos pacientes.

Métodos: Estudio observacional y analitico que se realiz6 en un hospital en Cusco, Pert (3399 m) e incluyd pacientes con y sin
ictus. La viscosidad de la sangre (en centipoises [cP]) se midid utilizando un viscosimetro de cono/placa.

Resultados: Se incluyeron un total de 386 pacientes, de los cuales 141 (36,5%) presentaron ictus. La mediana de edad fue de 67
afios (RIC 52-80), y 165 (42,7%) pacientes eran mujeres. La viscosidad sanguinea fue significativamente mayor en el grupo de ictus
isquémico (5,9 cP; RIC, 5,2-6,8) que en el grupo sin ictus (5,5 cP; RIC, 4,9-6,1; p<0,001). Un aumento de la viscosidad de la sangre
se asocid con un mayor riesgo de sufrir un accidente cerebrovascular isquémico (OR 1,40; intervalo de confianza del 95%, 1,16-1,69;
p<0,001). Los pacientes con ictus por oclusion de vasos pequefios tenian la mayor viscosidad sanguinea (6,1 cP; RIC, 5,8-6,3).

Conclusiones: Los pacientes con ictus isquémico que residen en grandes alturas tienen una mayor viscosidad sanguinea que los
pacientes sin ictus, aunque el subtipo de oclusion de pequefio vaso se corresponde con la mayor viscosidad sanguinea.
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Abstract

Introduction: Risk factors for ischemic stroke have been extensively studied. However, few studies have been conducted in popu-
lations residing in high-altitude cities, where acclimatization processes cause elevations in blood viscosity. Our objective is to evaluate
the association between blood viscosity and ischemic stroke in patients residing at altitude and to identify the most frequent subtype of
ischemic stroke among these patients.

Methods: This case-control study was conducted in a hospital in Cusco, Peru (3,399 m) and included patients with and without
ischemic stroke. Patients were included in the ischemic stroke group (cases) after having had up to three days of confirmed illness. The
control group comprised patients hospitalized for other causes. Blood viscosity (in centipoise [cP]) was measured using a cone/plate
viscometer. Viscosity data are reported as medians with interquartile ranges (IQR), and associations were evaluated using logistic regres-
sion with odds ratios (OR).

Results: A total of 386 patients were included, of which 141 (36.5%) had ischemic stroke. The median age was 67 years (IQR 52-
80), and 165 (42.7%) patients were women. Blood viscosity was significantly higher in the ischemic stroke group (5.9 cP; IQR, 5.2-6.8)
than in the control group (5.5 cP; IQR, 4.9-6.1; p<0.001). An increase in blood viscosity (in 1 cP increments) was associated with an
increased risk of developing ischemic stroke (OR 1.40; 95% confidence interval, 1.16-1.69; p<0.001). Patients with the small-vessel
occlusion subtype had the highest blood viscosity (6.1 cP; IQR, 5.8—6.3), which was significantly higher than in patients without stroke
(p=0.002) or with other ischemic stroke subtypes (p=0.03).

Conclusions: Patients with ischemic stroke residing at high altitudes have higher blood viscosity than control patients regardless
of ischemic stroke subtype, although the small-vessel occlusion subtype corresponded with the highest blood viscosity.
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Introduccion

El ictus isquémico es causado por una reduccion total
o parcial del flujo sanguineo al cerebro, que a su vez dafia
el tejido cerebral! Aunque las causas mas frecuentes y los
factores de riesgo de estas oclusiones han sido ampliamente
estudiados, los efectos de la viscosidad sanguinea (VIS) estan
poco explorados. La VIS se refiere a la magnitud de la resis-
tencia contra el flujo sanguineo normal. Si la VIS aumenta,
el flujo de sangre necesario para una perfusion cerebral ade-
cuada podria verse comprometido. Algunos estudios han
demostrado que el aumento de la VIS es un factor de riesgo
de enfermedades cerebrovasculares o cardiacas?? incluido el
ictus isquémico, en especial los causados por oclusiones de
vasos pequefios™® Sin embargo, la mayoria de los estudios
que evaluaron la asociacion entre VIS e ictus se realizaron
a nivel del mar, donde la VIS solo puede estar elevada en
pacientes con enfermedades raras. Por otro lado, los niveles
elevados de VIS son comunes en poblaciones que residen
a gran altitud debido a procesos naturales de aclimatacion
e hipoxia crénica® De hecho, los habitantes de lugares de
gran altitud pueden experimentar un aumento del doble en
la VIS en comparacion con los habitantes que viven al nivel
del mar?® Por lo tanto, nuestro objetivo fue evaluar si la VIS
elevada es un factor de riesgo para el desarrollo de ictus en
personas que residen a gran altitud.

Métodos

Diseiio y poblacion

Este estudio se realizd entre enero de 2020 y enero de
2022, en pacientes del Hospital Nacional Adolfo Guevara
Velasco (HNAGV), hospital regional de referencia en Cusco,
Pert, que se encuentra a 3.399m y es una ciudad de gran
altitud® Todos los participantes del estudio habian sido resi-
dentes en Cusco durante al menos seis meses (60% nacid
ahi), periodo adecuado para aclimatarse fisioldgicamente a
vivir en la altura?

Incluimos pacientes con y sin ictus isquémico. El grupo
de ictus fueron pacientes adultos que acudieron al Servicio de
Urgencias del HNAGV con sintomas sospechosos de ictus
agudo, dentro de las primeras 72 horas de presentacion. El
diagnostico fue realizado por el neurdlogo de turno en base a
datos clinicos y de neuroimagen (tomografia computarizada
o resonancia magnética cerebral). Los pacientes sin ictus pro-
venian de otros servicios hospitalarios, que habian ingresado
por otras razones médicas (ej. meningitis, neumonia, etc.) y
que no tenian evidencia clinica compatible con ictus o acci-
dente isquémico transitorio, ni hallazgos de neuroimagen. Se
excluyeron pacientes con cancer, enfermedades hematolo-
gicas, inestabilidad hemodinamica o a los que se les hubiera
administrado manitol o soluciones hipertonicas.

Adgquisicion de datos

Los datos recopilados de los registros médicos inclu-
yeron sexo, edad, subtipo de ictus segun la clasificacion
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TOAST," puntuacion de la escala de accidentes cerebro-
vasculares de los Institutos Nacionales de Salud (NIHSS),
puntuacion de tomografia temprana del programa de
accidentes cerebrovasculares de Alberta (ASPECT), pre-
sencia de comorbilidades (incluyendo presion arterial
alta, diabetes mellitus, fibrilacion auricular [FA] y antece-
dentes de infarto agudo de miocardio [[AM]) y resultados
de pruebas auxiliares (incluyendo hemoglobina, nivel de
glucosa, perfil de coagulacion y perfil de lipidos).

Medicion de VIS

En pacientes con ictus se tom6 una muestra de 5 mL
de sangre venosa en un vial con acido etilendiaminotetra-
acético para determinar la VIS. En los pacientes sin ictus
las muestras se tomaron en sus respectivos ambientes de
hospitalizacion. La atencion de los pacientes no incluyd
terapias de hemodilucion, solo la ingesta de liquidos con
soluciones isotonicas para mantener un balance hidrico
adecuado. La toma de muestra se realiz6 al mismo tiempo
que el muestreo de pruebas de rutina.

Las mediciones de VIS se llevaron a cabo utilizando
un viscosimetro de cono/placa para fluidos de baja visco-
sidad (Brookfield Engineering Labs., AMETEK), comen-
zando a 10 RPM con un spindle de 7,5 N, que propor-
cion6 una velocidad de corte de 75 s-1. Para simular el
proceso dinamico de las variaciones del VIS en la diastole
o la sistole, en el que el flujo sanguineo se somete a dife-
rentes niveles de estrés, las muestras se procesaron utili-
zando niveles de RPM variables. Asi, se obtuvieron velo-
cidades de corte de 150, 225 y 300 s-1. Todos los valores
de viscosidad se expresan en centipoises (cP).

El plasma se obtuvo de sangre completa mediante
centrifugacion a 14.000 RPM durante 7 min. Las medi-
ciones de la viscosidad del plasma (PV) se realizaron con
una velocidad de corte de 750 s-1. El protocolo que se
sigui6 para los exdmenes de hemorreologia estuvieron de
acuerdo con los procedimientos estandar de la Sociedad
Internacional de Hemorreologia Clinica."

Anadlisis estadistico

Las medidas de viscosidad no satisficieron el
supuesto de distribucion normal, por lo que se presentan
como medianas y rangos intercuartilicos (RIC), y las
categoricas como frecuencias absolutas y relativas. Las
diferencias entre grupos en las medianas de las variables
cuantitativas se evaluaron mediante la prueba no paramé-
trica U de Mann-Whitney, y las proporciones mediante
Chi-cuadrado. Se generd un modelo de regresion logistica
siendo la variable de respuesta la probabilidad de tener
ictus, calculando odds ratio (OR) crudos y luego se ajus-
taron (ORa) para las variables identificadas como signifi-
cativas en el analisis bivariado.

Se realizé un analisis de subgrupos en el grupo ictus,
en el que se evaluaron las medidas de VIS y PV a diferentes



tasas de cizallamiento seglin el subtipo ictus en la clasifi-
cacion TOAST.® Finalmente, comparamos la mediana de
VIS del subtipo de oclusion de vasos pequeiios frente a los
otros subtipos, y la mediana de la VIS de cada subtipo se
compard con la del grupo sin ictus. Los calculos se reali-
zaron utilizando STATA 16 para Windows. Los valores de
p <0,05 se consideraron estadisticamente significativos.

Consideraciones éticas

Se obtuvo el consentimiento informado de los
pacientes o de su tutor legal. Se obtuvo consentimiento
para el uso de datos de sus registros médicos y para la
recoleccion de muestras para pruebas de viscosidad, con-
siderando que la recoleccion de muestras se realizo al
mismo tiempo que los examenes de rutina. El estudio
fue aprobado por el Comité de Etica en Investigacion
del Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco, EsSalud,
Cusco (Resolucion N° 37-GRACU-ESSALUD-2019).

Resultados

Pacientes

En este estudio se incluyeron un total de 386
pacientes, de los cuales 141 (36,5%) tenian ictus isqué-
mico y 245 (63,5%) no lo tenian. La mediana de edad fue
de 67 anos (RIC 52-80 afios), y 165 (42,7%) pacientes
eran mujeres. La mediana de la concentracion de hemog-
lobina fue de 15,6 mg/dl (RIC 14,4-16,8 mg/dl). Las
caracteristicas de los pacientes se resumen en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes

Comparaciones entre pacientes con y sin ictus

Se identificaron diferencias significativas entre
grupos en comorbilidades y medidas clinicas (Tabla
1), incluyendo hipertension arterial (58,2% vs 38,4%;
p=0,002), antecedentes de IAM (13,5% vs 0,8%, p<0,001),
FA (19,1 % vs 6,1%, p<0,001), y niveles de colesterol
(p=0,002) y triglicéridos (p=0,006).

La VIS fue mayor en el grupo de ictus (5,86 cP;
RIC 5,15-6,81cP) en comparacion con el grupo control
(5,46 cP; RIC 4,94-6,13 cP; p<0,001). Se observaron
diferencias significativas en VIS para todas las veloci-
dades de corte (150 s-1, p<0,001; 225 s-1, p<0,001; 300
s-1, p=0,001).

La PV fue significativamente menor en el grupo con
ictus que en el grupo control (mediana 1,40 cP frente a
1,45 cP; p=0,03). Los resultados de las comparaciones
entre grupos para VIS y PV se resumen en la Tabla 2.

El incremento por unidad en la VIS se asocid
con una mayor probabilidad de presentar ictus (OR,
1,39; intervalo de confianza [IC] del 95 %, 1,15-1,67,;
p<0,001) en un modelo crudo. En el modelo ajustado
por antecedente de hipertension, IAM, FA, la asociacion
seguia siendo significativa (ORa, 1,40; 1C95 %, 1,16—
1,69; p<0,001).

Etiologia del ictus y VIS

La puntuacion ASPECT fue <7 en el 26,3% de los
pacientes con ictus. La mediana de la puntuacion NIHSS
en pacientes con ictus fue de 8 (RIC, 4-18). El subtipo de
ictus mas frecuente fue el cardioembolico (n=51, 36,2%)).

Caracteristicas  Total Conictus Sinictus Los datos sobre los subtipos de ictus y los niveles de vis-
isquemico isquemico .
cosidad se presentan en la Tabla 3.

Edad (afios)* 67 (52-80) 70 (60-82) 65 (51-78) 0.07
Mujeres 165(42.7%) 65 (46.1%) 100 (40.8%)  0.44
Hemoglobina 156 (144-16.8) 156(14.3-16.7) 155(144-16.8) 0.71 Tabla 2. Comparaciones de viscosidades sanguineas y plasmaticas
(mg/dl)* entre pacientes con y sin ictus isquémico y residentes a gran altitud.
Hipertension 176 (456%) 82 (58.2%) 94 (384%) 0.002 Viscosidad Con ictus Sin ictus
Diabetes 66 (17.1%) 26 (18.4%) 40 (16.3%) 0.80 isquémico isquémico
Infarto de 21(5.4%) 19 (13.5%) 2(0.8%) <0.001 Viscosidad sanguinea (cP)*
miocardio previo 75 sec-1 586(5156.81) 546(4946.13)  <0.001
Fibrilacion auricular 42 (10.9%) 27 (19.1%) 15 (6.1%) <0.001 150 sec-1 515454598) 481(425530)  <0.001
z\livel (Ij/fJ I(;?lesterol 40(3244)  33(3041)  44(3947)  0.002 205 sec1 488(435561) 458(404523)  <0.001
mmoi

- — 300 sec-1 476(422-543) 454 (387-507)  0.001
Nivel de trigliceridos  1.3(1.0-15)  11(0941.3)  14(1.1-15)  0.006
(mmollUly* Viscosidad de Plasma (cP)*  140(1.33-152)  145(1.34-161)  0.03

* Mediana (rangos intercuartilicos)

* Mediana (rangos intercuartilicos)

Tabla 3. Evaluacion de viscosidades sanguineas a diferentes velocidades de cizallamiento segun el subtipo de ictus

Subtipo Viscosidad Sanguinea* Viscosidad Plasmatica*
75 sec-1 150 sec-1 225 sec-1 300 sec-1

Aterotrombético 47 (33%) 5.7 (4.8-6.7) 5.0 (4.3-5.9) 4.8 (4.1-5.5) 4.6 (4.0-54) 14(1.3-1.5)

Cardioembolico 51 (36%) 5.7 (5.0-7.3) 5.1 (4.5-6.6) 49(4.4-6.4) 4.7 (4.2-6.0) 14 (1.3-1.5)

Otros subtipos 19 (13%) 5.6 (5.5-6.1) 5.1 (4.9-5.5) 4.8 (4.7-5.3) 4.8 (4.6-5.2) 1.4 (1.4-1.5)

Oclusién de pequerios vasos 24 (17%) 6.1(5.8-6.3) 5.4 (5.1-5.6) 5.1(4.9-5.3) 5.1(4.85.2) 14(1.3-1.6)

* Mediana (rangos intercuartilicos)
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Alos 75 s-1 se identificaron diferencias significativas
al comparar la mediana de la VIS del subtipo de oclusion
de pequefio vaso (6,1 cP; RIC 5,8-6,3) con la VIS de otros
subtipos (5,6 cP; RIC 4,9-6,7; p=0,03). De manera similar,
cuando se evaluaron otras velocidades de corte, se obtu-
vieron diferencias significativas entre subtipos (150 s-1,
p=0,04; 225 s-1, p=0,03; 300 s-1, p=0,01).

Seutilizé un analisis posthoc para comparar lamediana
de VIS a 75 s-1 de cada subtipo con la del grupo control. Se
obtuvieron diferencias significativas para cardioembolico
(p=0,0027), oclusion de pequeiio vaso (p=0,0024) y otros
subtipos (p=0,032). No se identificaron diferencias signifi-
cativas al comparar la mediana de VIS a 75 s-1 del subtipo
aterotrombatico con la del grupo control (p=0,365).

Discusion

Nuestros resultados son consistentes con los
hallazgos de otros estudios que muestran que un aumento
en VIS se acompaiia de un aumento en la probabilidad de
desarrollar ictus, particularmente por oclusiéon de vasos
pequefios®’ Las fortalezas de nuestro estudio radican en
el tamafio de la muestra, las comparaciones realizadas
con pacientes sin ictus y la particularidad de nuestra
poblacion de estudio, que reside a gran altitud. Los par-
ticipantes en este estudio estuvieron expuestos cronica-
mente a la hipoxia y desarrollaron niveles elevados de
VIS debido a la aclimatacion, asi como un aumento en el
recuento de globulos rojos’

La sangre se comporta como un fluido no newto-
niano, es decir, la viscosidad diferird segun el nivel de
estrés al que esté expuesto el fluido, y el impacto de la
viscosidad a nivel vascular variara en consecuencia’'?
La sangre también es un fluido tixotrépico,* por lo que
la viscosidad disminuira durante periodos prolongados
de exposicion al estrés, asi que se espera que la VIS sea
mayor durante la diastole. En un estudio realizado por
Song et al.!' el subtipo de oclusién de vasos pequefios
se asocio con niveles mas altos de VIS en diastole. Los
investigadores plantearon la hipotesis de que esto podria
deberse a la agregacion de globulos rojos en los limenes
de los vasos pequefos. Aunque observamos un resul-
tado similar, esta explicacion atin puede estar incompleta
porque contradice parcialmente el efecto Féhraeus-Lind-
qvist, que plantea que la viscosidad relativa aparente en
los vasos sanguineos con diametros <0,3 mm se reduce
progresivamente* y requeriria un analisis mayor para
poder entenderlo. Furukawa et al? también identificaron
una asociacion entre la VIS elevada y el ictus causado por
la oclusion de pequefios vasos, pero propusieron que el
inicio del ictus fue desencadenado por una deshidratacion
transitoria. Sin embargo, las terapias de hemodilucion en
la fase aguda no arrojaron resultados significativos y el
postulado de deshidratacion transitoria no pudo demos-
trarse mediante pruebas terapéuticas.’
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La correlacion entre el VIS y el recuento de glo-
bulos rojos hace plausible la teoria de la oclusioén por
agregacion; aunque no seria el Unico mecanismo por
el cual la VIS podria causar dafio vascular. También es
probable que la aclimatacion a la hipoxia crénica modi-
fique el flujo sanguineo. Ademas, una mayor produccion
de radicales libres como consecuencia de la destruccion
de globulos rojos puede desencadenar dafio endotelial y
procesos inflamatorios? Actuando en combinacion, estos
cambios podrian traducirse en una autorregulacion supri-
mida del flujo sanguineo cerebral y la consiguiente oclu-
sion. Estudios realizados por Brown and Marshall'® y Car-
doso!” identificaron aumentos en los indices de resistencia
y otros parametros del flujo sanguineo cerebral como con-
secuencia de la elevacion de la VIS, lo que implica que
los mecanismos de autorregulacion podrian verse com-
prometidos en situaciones de aclimatacion fisiologica.

Los pacientes con ictus cardioembdlico también
mostraron VIS altos, aunque fue menos notable que la
asociacion entre VIS con oclusiones de vasos pequefios.
Cecchi et al!'® demostraron que los pacientes con FA
tienen mas probabilidades de desarrollar ictus si su VIS
estaba por encima del percentil 95 (OR, 3.19; p<0.05).
Lee et al® demostraron que los pacientes que toman war-
farina tienen VIS mas bajos que los que toman aspirina,
en consecuencia, recomendaron la VIS como marcador
de riesgo trombdtico. En general, el aumento del VIS
durante la FA o la insuficiencia cardiaca podria deberse a
procesos inflamatorios fisiopatologicos?

El impacto real de la VIS en el desarrollo de ictus
en poblaciones de gran altitud no ha sido demostrado en
estudios epidemiolédgicos, principalmente porque se han
realizado pocos, se han incluido estudios ecologicos o las
ciudades eran a baja altitud,?' y los resultados fueron con-
tradictorios. Por ejemplo, en un gran estudio realizado en
Suiza, un aumento de 1000 m en la altitud se asocié con
una disminucion del 12% en el riesgo de accidente cere-
brovascular?? Sin embargo, la ciudad mas alta se encon-
traba a 1960m, tal altitud es insuficiente para observar
todos los cambios fisioldgicos que ocurren en las grandes
altitudes® De igual manera, en otro estudio ecoldgico rea-
lizado en los EE.UU.2 los investigadores encontraron
que el riesgo de ictus disminuy6 a mayores altitudes. Sin
embargo, la asociacion en el estudio de EE.UU. puede
haber estado influenciada por factores de confusion rela-
cionados con el estilo de vida. En un estudio exploratorio
realizado en Puno, Pert (3835 m), la poblacion residente
parecia tener un menor riesgo de desarrollar un ictus. Sin
embargo, los investigadores reconocieron que el numero
de casos en Puno probablemente fue subestimado debido
al menor acceso a los servicios de salud?* Por el contrario,
un estudio reciente realizado en China en el que partici-
paron aldeanos que vivian a 4200 m demostrd que el ictus
tiene un mayor impacto y ocurre con mayor frecuencia



en el subconjunto de poblacion relativamente joven2
Teniendo en cuenta toda la evidencia, el impacto clinico
de VIS en los residentes que viven a grandes altitudes
sigue siendo un tema de controversia y debate.

Este estudio tiene limitaciones. En primer lugar, las
mediciones de la VIS no son necesariamente representa-
tivas de la VIS dentro de vasos pequefios. Las VIS en los
vasos pequeilos pueden verse mas influenciados por otros
fenémenos fisicos (p. €j., el limite de estrés elastico), que
estan dominados por los efectos del esfuerzo cortante?
Sin embargo, este efecto es tedrico y no es posible medir
directamente la VIS en vasos pequefios!* En segundo
lugar, el grupo de control solo representd un pequeiio
grado de la verdadera variabilidad de la VIS en pobla-
ciones que viven a gran altura. En residentes sin comor-
bilidades, las diferencias en VIS pueden ser aun mayores.
Finalmente, aunque identificamos a la VIS como un factor
asociado con el desarrollo de ictus, nuestros hallazgos son
de asociacion mas que de causalidad, ya que no medimos
la viscosidad prospectivamente, y los mecanismos fisio-
patologicos subyacentes que impulsan esta asociacion
requieren mas investigacion.

Conclusiones

Los pacientes con ictus que residen en altitudes ele-
vadas tienen VIS elevadas independientemente del sub-
tipo. Sin embargo, los pacientes con el subtipo de oclu-
sion de vasos pequefios tenian la VIS mas alta de todos
los pacientes incluidos en este estudio. El mecanismo
fisiopatolégico de la asociacion entre VIS e ictus no esta
claro, pero una mayor comprension de esta asociacion
podria orientar futuros objetivos terapéuticos y contribuir
al desarrollo de medidas preventivas especificas para los
habitantes que viven en altitudes elevadas.
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