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Abreviaturas:

% ECV: Evento cerebrovascular.

% NIHSS: National institute of health stroke scale.

% GBD: Global Burden of Diseases.

« AVAD: Anos de vida ajustado por discapacidad.

s AHA: American Heart Association.

% ASA: American Stroke Association

% REGARDS: The Reasons for Geographic and Racial Differences in Stroke
Study

s INTERSTROKE: International Study of Risk Factor for Acute Stroke

% FA: Fibrilacion auricular.

s HUNT: Nord-Trgndelag Health Study

% OR: Odds ratio.

s TFGe: Tasa de filtracion glomerular estimada.

% ERC: Enfermedad renal cronica.

< ILAC: Infarto lacunar.

% TOAST: Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment

s OCSP: Oxfordshire Community Stroke Project

% CE: Cardioembodlico.

% ETI: Etiologia de trazo indeterminado.

% BHE: Barrera hematoencefalica.

< NO: Oxido nitrico.

< NOS: Oxido nitrico sintasa.

% XO: Xantina oxidasa

% 0O2: Oxigeno.

% Og2-: Superoxido

% ROS: Reactive oxygen species

+ RNS: Reactive nitrous species

% NADPH: Nicotinamida-adenina dinucleotido fosfato

% H202: Perdxido de hidrogeno

% HO2: Hidroperoxido



OONOOQOO-: Peroxinitrito.

4-HNE: 4-hidroxinonenal.

CAM: Molécula de adhesion celular.

TGFB1: Factor de crecimiento transformante Beta 1.
mAbs: Anticuerpo monoclonales.

AlF: Factor inductor de apoptosis.

TNFR: Receptor de factor de necrosis tumoral.
LAPSS: Los Angeles Prehospital Stroke Screen.
TAC: Tomografia axial computarizada.

INR: indice internacional normalizado.

TPT: Tiempo parcial de tromboplastina.

SPSS: Statistical Package for the Social Sciences.
AMM: Asociacion Médica Mundial.

HEODRA: Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales Argiiello.

RM: Resonancia magnética.

AA: Aminoacido.

MGLU-R: Receptor de glutamato.

ADN: Acido desoxirribonucleico.

NMDAR: Receptor de N-Metil de aspartato.
HDL.: Lipoproteinas de alta densidad.

LDL: Lipoproteinas de baja densidad.



Resumen

Objetivo: Determinar los factores de riesgo asociados a evento cerebrovascular
isquémico (ECV) en pacientes ingresados a la sala de Medicina Interna del
Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales Argiello (HEODRA), en el periodo
comprendido entre enero del ano 2020 y diciembre del 2022.

Método: Se realiz6 un estudio de casos y controles con los pacientes ingresados
a la sala de medicina interna del HEODRA. La poblacién era de 3582 pacientes y
se calculdé una muestra a través del programa OpenEpiV3.0, utilizando la formula
de Fleiss con correccion; resultando un total de 240 y estableciendo un disefio de
proporcion 1:2 casos/controles pareados por edad y sexo, en el que los casos son
aquellos pacientes diagnosticados con ECV isquémico y los controles los que
presentan factores de riesgo, pero no desarrollaron la enfermedad. Los datos se
obtuvieron a través de fuente secundaria por medio de una ficha de recoleccion,
los cuales se analizaron en el programa SPSS STATISTICv.25, donde se
realizaron analisis estadisticos de frecuencia y de asociacién e impacto.
Resultados: Se evaluaron 240 pacientes, encontrando una mayor prevalencia en
pacientes mayores de 50 anos y del sexo femenino, ademas se encontrd que los
pacientes que tenian hipertension arterial [OR 4.75; IC 95 % (1.76 - 12.79)],
diabetes mellitus [OR 2.72; IC 95 % (1.44 - 5.16)], dislipidemia [OR 2.60; IC 95 %
(1.14 - 5.91)], cardiopatia [OR 2.05 IC 95 % (1.06-3.96)], y disfuncion renal [OR
2.27 1C 95 % (1.23-4.20)] tenian mas posibilidades de desarrollar ECV isquémico
que aquellos que no presentaban estos factores.

Conclusiones: Se demostré una asociacion directa e independiente entre los
factores hipertension arterial, diabetes mellitus, dislipidemia, cardiopatia y
disfuncion renal con el desarrollo del ECV isquémico.

Palabras claves: Calidad de vida, evento cerebrovascular, hipertension arterial,

factores de riesgo, odds ratio.



Introduccién

El evento cerebrovascular (ECV) es una emergencia médica que provoca
compromiso de la funcion cerebral que puede conllevar a multiples secuelas e
incluso la muerte. Su etiologia es multifactorial, donde cuyos principales factores
son la presién arterial elevada, glucosa plasmatica en ayunas elevada, IMC alto,
dislipidemia y cardiopatias, entre otros; los cuales se encuentran presentes en
altos indices en la mayoria de la poblacion.'-

En los ultimos anos se ha hecho mas notable que el patrén de enfermedad esta
cambiando de enfermedades transmisibles a no transmisibles, no solo en nuestro
medio sino en la mayoria de los paises en vias de desarrollo. EI ECV isquémico,
(una patologia que ocurre debido a una isquemia cerebral), en las tres ultimas
décadas, ha figurado como una de las enfermedades debilitantes mas comunes,
situandose como la segunda causa de muerte y la tercera causa mas comun de

afos de vida perdidos ajustados por discapacidad (AVAD)."

A pesar de los esfuerzos por generar literatura cientifica que describa los factores
de riesgo del ECV isquémico para establecer las pautas de prevencion y manejo,
en general, el numero absoluto de muertes debidas al ECV isquémico en todo el
mundo aumentdé de 2,04 millones en 1990 a 3,29 millones en 2019 y los analisis
de prediccidon basados en la base de datos del estudio Global Burden of Diseases
(GBD) indican que este nimero podria aumentar a 4,5 millones en 2030.* De igual
manera, las estadisticas de nuestro pais muestran una tendencia al aumento en el
numero de casos del ECV, esto refleja la necesidad de continuar desarrollando
evidencia aun mas especifica que muestre los principales factores asociados a
esta patologia, que ayude a mejorar las practicas clinicas hospitalarias en la
deteccion temprana, abordaje y seguimiento de la atencion del ECV y asi disminuir
la morbimortalidad de la misma, puesto que, estas evidencias actuales sobre los
factores de riesgo del ECV isquémico se han desarrollado en poblaciones

generalmente internacionales que arrojan datos importantes, pero que no se



pueden extrapolar en su totalidad a nuestra poblacion debido a sus caracteristicas

individuales.®

Ejemplo de estas investigaciones, es el estudio realizado por Sarfo et al., donde
describen detalladamente los diferentes factores de riesgo del ECV isquémico en
poblaciones africanas, afirmando que cada uno de ellos se asocia intimamente en
el desarrollo de la enfermedad. Entre estos factores se encontraban; hipertension,
dislipidemia, diabetes, bajo consumo de vegetales verdes, consumo de carne roja,
cardiopatia, ingreso mensual $100 o mas y estrés psicosocial. Por otra parte,
Lavados et al., sostienen que estos factores que se presentan son de alta
incidencia al momento de evaluar a los pacientes e incluso de forma
independientes, ademas, promueven mayor riesgo de recidivas y secuelas a corto

y mediano plazo.

En nuestro pais se ha avanzado en las investigaciones sobre los factores que
promueven el desarrollo del ECV isquémico, sin embargo, estos estudios son
mayoritariamente descriptivos, los cuales aportan informacién sustancial, pero no
definitiva. En consecuencia, el propdsito de esta investigacion es determinar los
factores de riesgo asociados al desarrollo del ECV isquémico que sean
especificos para nuestra poblacion, con el objetivo de que estos resultados no solo
sean usados para generar nuevas lineas de investigacién, sino que a su vez
puedan servir para mejorar las practicas clinicas hospitalarias en la planificacién
de atencion al paciente con ECV isquémico y desarrollar e implementar
estrategias de prevencion en los demas centros asistenciales de la salud.



Antecedentes

A nivel nacional, el ECV representa una enfermedad de importancia clinica debido
a sus altas tasas de incidencia y prevalencia.>* La causa de ello radica,
principalmente, en la falta de medidas de promocion y prevencién, lo que genera
la necesidad de realizar nuevas estrategias para detectar de manera oportuna
estos factores de riesgo e intervenir de forma eficaz y, en consecuencia, lograr
reducir las elevadas cifras de esta enfermedad. Mundialmente, existe una amplia
gama de evidencia cientifica que aporta informacion de gran relevancia respecto a
los factores y mortalidad asociados a evento cerebrovascular isquémico.’3 Sin
embargo, en el pais se cuenta con un escaso aporte de investigaciones que
muestren datos de esta patologia que sean caracteristicos de esta poblacién.

Sarfo et al.,, (2022) en Ghana y Nigeria, publicaron un estudio sobre la
caracterizacion de los factores de riesgo de los subtipos del ECV isquémico entre
los africanos occidentales. Los resultados mostraron ocho factores de riesgo
dominantes del ECV isquémico en los que se encontraron hipertension,
dislipidemia, diabetes, bajo consumo de vegetales verdes, consumo de carne roja,

cardiopatia, ingreso mensual $100 o mas y estrés psicosocial.®

Lavados et al., (2021) en Nuble, Chile, estudiaron la incidencia, factores de riesgo,
pronéstico y calidad de vida relacionada con la salud después de un ECV,
mostraron una incidencia anual del ECV de 229,4 por 100,000 habitantes. Los
pacientes con ECV isquémico tenian mayor prevalencia de hipercolesterolemia y
cardiopatias y en especial fibrilacién auricular (FA), con gran presencia de
sedentarismo y obesidad. Las principales causas de muerte en el primer mes se

debieron a complicaciones neuroldgicas directas de ECV.”

Salazar G. y Sandoval R. (2020) en Ledn, Nicaragua, estudiaron la prevalencia y
factores asociados del ECV isquémico, encontrando como resultados que el sexo

femenino, el grupo etario de 60-74 afos, la procedencia del area urbana,



educacion primaria, estado civil casado(a), estado laboral (trabajaba) fueron los
datos que presentaron mayor prevalencia asociados a ECV isquémico y los
factores como hipertension arterial, seguida de la diabetes mellitus, dislipidemia,
tabaquismo, alcoholismo, enfermedad renal crénica, sedentarismo, entre otros,

revelaron significancia estadistica como factores asociados al desarrollo de ECV.8

Reetta Kivioja et al., (2018) en Helsinki, Finlandia, estudiaron los factores de
riesgo de ECV isquémico de aparicion temprana, demostraron que los factores:
FA, ambos tipos de diabetes mellitus, hipertension arterial, tabaquismo, colesterol
HDL-C bajo y antecedentes familiares de ECV, emergian como factores de riesgo
en los pacientes jovenes. Ademas, tabaquismo y diabetes tipo 1 mostraron

asociacion mas consistente en todos los grupos demograficos y etioldgicos.®

Vega P. et al., (2017) en Tunja, Colombia, estudiaron factores asociados al ECV
isquémico entre los afios 2013 a 2016, encontrando asociacion significativa en
diversos factores como: antecedente de ECV isquémico, tabaquismo, dislipidemia,

edad igual o mayor a 70 afios e hipertension arterial.’®

Gonzalez C. et al., (2016) en Matagalpa, Nicaragua, estudiaron los factores
predominantes en la enfermedad cerebrovascular donde demostraron que los
factores: edad > 50 anos, ser del sexo masculino, hipertension arterial crénica,
diabetes mellitus, cardiopatias, tabaquismo y alcoholismo tenian mayores
posibilidades de desarrollar enfermedad cerebrovascular y eran estadisticamente

significativos.!



Justificacion

En los ultimos afios se ha reportado un incremento en la incidencia de casos de
ECV isquémico a nivel mundial, lo que genera un aumento considerable en los
costos por atencion médica y pérdida de ingresos por discapacidad,
especialmente en los paises de bajos ingresos, pese a que la mayoria de sus

factores de riesgos son modificables." 2

El aumento de la incidencia de ECV isquémico en nuestra poblacion, amerita
generar evidencia que demuestre los principales factores que estan asociados a
esta patologia, de manera que ayude a mejorar las practicas clinicas hospitalarias
en la planificaciéon y abordaje de la atencién de ECV, ademas sentar las bases
para la implementacién de estrategias de prevencion primaria.’? El abordaje
integral basado en la evidencia contribuira a la disminucion de muertes por ECV
isquémico, que es una de las principales causas de muerte prevenible. De igual
manera, a través de los datos proporcionados por esta investigacion se lograra
promover la deteccion oportuna de los factores de riesgo de ECV isquémico en
cada paciente y desarrollar medidas que aseguren la participacion social para
fortalecer los conocimientos de la poblacion sobre esta patologia, con el fin de
reducir su morbimortalidad, de ahi la importancia de proveer datos caracteristicos

de esta poblacion.



Planteamiento del problema

El ECV isquémico es una alteracién provocada por una disfuncidén neurolégica de
origen vascular que se debe a un infarto focal en sitios unicos o multiples del
cerebro.” A nivel global constituye el 62.4 % de los ECV y en Estados Unidos se
presenta en el 87 % de los casos, el cual se asemeja a las estadisticas de nuestra

poblacion. -3 14

Las estimaciones mas recientes del estudio GBD mostraron que, a nivel mundial,
el ECV sigue siendo la segunda causa principal de muerte y la tercera causa
principal de muerte y discapacidad combinadas (expresados en AVAD),
encontrandose un incremento del 85 % de la prevalencia de ECV desde 1990 a
2019. Estos datos reflejan el aumento sustancial tanto del numero anual de casos

como de muertes debidas a ECV.!

En Nicaragua, segun los reportes estadisticos actualizados del Mapa Nacional de
la Salud, en el ano 2021 murieron 1,626 personas por ECV, posicionandose en
ese afio como la séptima causa de muerte. En el afio 2022, el ECV figuré como la
sexta causa de muerte, lo que demuestra que las muertes causadas por ECV han
aumentado.® En consecuencia, nos hemos planteado la siguiente interrogante:
¢, Cuales son los factores de riesgo asociados a ECV isquémico en los pacientes
ingresados a la sala de medicina interna del Hospital Escuela Oscar Danilo

Rosales Arguello en el periodo comprendido 2020-20227



Objetivos

Objetivo general

Determinar los factores de riesgo asociados a evento cerebrovascular isquémico
en pacientes ingresados a la sala de Medicina Interna del HEODRA, en el periodo
comprendido entre enero del afio 2020 y diciembre del 2022.

Objetivos especificos

1. Describir las caracteristicas sociodemograficas de la poblacion en estudio

2. ldentificar los factores de riesgo asociados a evento cerebrovascular
isquémico en la poblacién en estudio.

3. Establecer el porcentaje de riesgo atribuible a los factores de riesgo en la
poblacién expuesta.

4. Determinar la fuerza de asociacion que existe entre los factores de riesgo y
evento cerebrovascular isquémico estratificando por edad y sexo.

5. Medir la tasa de letalidad del evento cerebrovascular isquémico.



Hipotesis

Ho: los pacientes que presentan hipertension arterial y diabetes mellitus vy
disfuncion renal no tienen 2 veces mas posibilidades de desarrollar un ECV

isquémico que aquellos que no tienen estos factores.

Ha: los pacientes que presentan hipertension arterial, diabetes mellitus vy
disfuncion renal tienen 2 veces mas posibilidades de desarrollar un ECV

isquémico que aquellos que no tienen estos factores.



Marco tedrico
1. Definicién
El ECV se caracteriza clasicamente como un déficit neurolégico atribuido a una

lesion focal aguda del sistema nervioso central por una causa vascular, que

incluye infarto cerebral, hemorragia intracerebral y hemorragia subaracnoidea.'®

El ECV isquémico se define como un episodio de disfuncidn neuroldgica causado
por un infarto focal cerebral, espinal o retiniano. Esta definicion es la contemplada
por la American Heart Association (AHA) y la American Stroke Association
(ASA).16

2. Epidemiologia del evento cerebrovascular isquémico

En el 2019, el ECV fue la segunda causa principal de muerte de nivel tres
alrededor del mundo (11:6 % [10,8—-12,2] del total de muertes) después de la
cardiopatia isquémica y la tercera causa principal de muerte y discapacidad
combinados (5,7 % [5,1-6,2] del total de AVADs."- & 17

Las estimaciones de incidencia y prevalencia pueden diferir considerablemente
entre cada estudio, en dependencia de los parametros considerados para su
célculo (p. €j. edad, region o pais). La incidencia publicada de ECV isquémico en
adultos jovenes varia de 5 a 15 por 100,000 personas-afios en muchos estudios
europeos, de 20 por 100,000 personas-aios en la mayoria de los estudios de
América del Norte, Australia y Asia, y hasta 40 por 100,000 personas-afios en
algunos paises africanos e Iran." 1820 Diversos estudios reportan una mayor
incidencia de ECV isquémico en mujeres que en hombres. En una revision
sistematica sobre la diferencia del sexo en la incidencia de ECV isquémico se
encontré que hubo 44 % mas de mujeres < 35 afios con ECV isquémico que de

hombres.21 22

En Estados Unidos, la prevalencia de ECV en adultos es de 3,2 %. Cada afo
=795,000 de personas experimentan un ECV, de los cuales 76,73 % son primeros
o nuevos Yy el resto recurrentes. De todos los ECV, el 87 % son de origen

isquémico, y el 13 % hemorragico (10 % son intracraneales y 3 %



subaracnoideos), estos datos son similares a los reportados en estudios
realizados en Chile y Republica Checa (83,4 % isquémicos, 14,7 % intracraneales
y 3,4 % subaracnoideos).®?>?6 Segun los resultados publicados del estudio GBD,
el riesgo global estimado de ECV a lo largo de la vida a partir de los 25 afios fue
del 24,9 % (IC 95 % 23,5-26,2); siendo el riesgo de las mujeres mas alto que el de
los hombres (25,1 % vs 24,7 %). El riesgo de por vida del ECV isquémico fue
aproximadamente el doble que el del ECV hemorragico entre hombres y mujeres

en diferentes regiones.?8

3. Factores de riesgo del ECV isquémico.

El ECV isquémico es una enfermedad heterogénea y regulada por multiples
factores de riesgo que pueden clasificarse como no modificables y modificables;
dentro de los factores no modificables se encuentran la edad, el sexo, la etnia y
antecedentes familiares. Los factores modificables explican el 90 % del riesgo de
ECV y estan constituidos por la hipertensién, diabetes, dislipidemia, fibrilacién
auricular, obesidad, sindrome metabdlico, tabaquismo, la disfuncion renal, poca

actividad fisica y la dieta.?3.16. 24-26

3.1. Factores de riesgo no modificables.
3.1.1 Edad

La incidencia de ECV aumenta con la edad, y se duplica por cada década después
de los 55 afios.?? La edad media de ECV isquémico incidente es de 65 afios. La
evidencia reciente sugiere, sin embargo, que la incidencia y la prevalencia del
ECV isquémico ha aumentado en =50 % en el grupo de edad de 20 a 54 afos, del
12,9 % en 1993 al 18,6 % en los Ultimos afos.?”

Con el envejecimiento, tanto la micro como la macrocirculacion cerebral sufren
alteraciones estructurales y funcionales. Los cambios microcirculatorios
relacionados con la edad probablemente estan mediados por disfuncion endotelial
y alteraciones en la autorregulacion cerebral y el acoplamiento neurovascular.
Mientras que la disfuncion endotelial promueve la neuroinflamacion, la alteraciéon

de la autorregulacion cerebral puede conducir a una lesion microvascular y la

10



alteracion del acoplamiento neurovascular fomenta una disminucion de la funcion

cortical.28
3.1.2 Sexo

La relacion del sexo con el riesgo de ECV depende de la edad. A edades jévenes,
las mujeres tienen un riesgo de ECV tan alto o mas alto que los hombres, aunque
a edades mas avanzadas el riesgo relativo es ligeramente mayor para los
hombres.?% 2° En general, ocurren mas ECV en mujeres que en hombres, debido a
que la vida de las mujeres es mas larga que la de los hombres.?" 2230 Un estudio
realizado en ocho paises europeos diferentes, encontré que el riesgo de ECV

aumentaba un 9 % por afio en hombres y un 10 % por afio en mujeres.’’

Las hormonas esteroideas sexuales (como el estrégeno, la progesterona y la
testosterona) son la explicacion mas comun de las discrepancias sexuales
referentes al ECV. Estas hormonas, influyen en el estado fisiolégico (como la
flexibilidad cerebrovascular, el flujo sanguineo cerebral y la funcién de la barrera
hematoencefalica) y patolégico (como la aterosclerosis) del sistema de circulaciéon

cerebral.3?
3.1.3 Etnia

Existen disparidades raciales bien documentadas en el ECV.® Los
afrodescendientes tienen el doble de riesgo de sufrir un ECV incidente en
comparacién con sus homodlogos blancos, y tienen una mayor mortalidad
asociada. Los latinoamericanos también tienen un mayor riesgo de ECV en

algunas cohortes.34-36

Como lo ilustré el estudio REGARDS, una de las razones de las disparidades
raciales podria ser la mayor prevalencia de factores de riesgo como hipertension,
obesidad y diabetes mellitus, entre los negros.3>-3” Sin embargo, estos factores de
riesgo adicionales no explican completamente el mayor riesgo observado en estos

grupos raciales y étnicos.26:37. 38

11



3.1.4 Historia familiar

Los antecedentes familiares de ECV aumentan su riesgo en un 30 %. Los gemelos
monocigoticos tienen un riesgo de ECV 1,65 veces mayor que los gemelos

dicigoticos.3®

La edad, el sexo y el subtipo de ECV afectan aun mas la heredabilidad del ECV
isquémico.*? Las personas mas jovenes tienen mas posibilidades de tener un
familiar de primer grado con ECV, y las mujeres con ECV tienen mas posibilidades
de tener antecedentes en los padres que los hombres. Sin embargo, las medidas
de imagenes de resonancia magnética de ECV isquémico de vasos pequefios
tienen tasas de concordancia de 0,61 para gemelos monocigéticos y 0,38 para
gemelos dicigoticos, lo que sugiere una susceptibilidad genética de este subtipo

de ECV isquémico.*142

3.2. Factores de riesgo modificables

3.2.1. Hipertension arterial

Es el factor modificable mas importante para ECV isquémico; con una relacion
fuerte, directa, lineal y continua entre la presién arterial y el riesgo de
ECV.7:22232543 En el estudio INTERSTROKE (hasta ahora el estudio de cohorte
mas importante sobre factores de riesgo de ECV) la hipertensién fue el factor mas
fuertemente asociado con ECV isquémico (OR 2,27; IC 99 % 2,50-3,10),
atribuyendo el 45,7 % de los casos a este factor (fraccion atribuible poblacional
[FAP] 45,7 % (IC 99 % 42,4-49,0).** Aun en personas no diagnosticadas con
hipertension se ha encontrado que entre mas elevada es la presion arterial mayor

es el riesgo de ECV.4546

Se ha declarado consistentemente una relacién lineal entre la presion arterial y el
riesgo de ECV. En estudios prospectivos, cada 10 mmHg de reduccién de la
presion arterial se asocido con un descenso del 31 % del riesgo de ECV en

prevencion primaria.*6

A través de estudios experimentales se ha logrado demostrar el papel de la

hipertension en el desarrollo de ECV isquémico. ElI impacto negativo de la
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hipertension en la autorregulacion cerebrovascular se explica por la interaccion de
multiples mecanismos que incluyen una combinacibn de cambios en las
caracteristicas mecanicas de los vasos sanguineos cerebrales inducidos por una
remodelacion estructural, endurecimiento y alteracion en el tono miogénico que a
su vez aumentan la resistencia vascular cerebral, generando asi un estado de

hipoperfusién.47-49
3.2.2. Diabetes mellitus

Es un factor de riesgo establecido e independiente para ECV isquémico y esta
asociado con un incremento del riesgo de 2 a 6 veces comparado con las
personas no diabéticas.®® Hasta el 30 % de los ECV isquémicos ocurren en
pacientes con diabetes. La evidencia muestra que la diabetes empeora el
resultado a largo plazo después de un evento de este tipo, y que muchos
pacientes que presentan un ECV isquémico tienen diabetes previamente no

reconocida.5! 52

Desde el punto de vista fisiopatologico, la diabetes se asocia con un mayor nivel
de factores de coagulacién e hiperinsulinemia. Ademas, la hiperglucemia facilita la
inflamacion de la pared del vaso vy, por tanto, la aterosclerosis. Las personas con
diabetes tipo Il tienen arterias mas rigidas y menor elasticidad en comparacion con
las personas que tienen un nivel de glucosa normal. La diabetes tipo | se asocia
mas a menudo con un deterioro estructural temprano de la arteria carétida comun,
comunmente reflejado como un aumento del grosor intima-media, y se considera

un signo temprano de aterosclerosis.®! %3
3.2.3. Dislipidemia

La asociacion entre dislipidemia y ECV es complicada y parece variar segun el
subtipo de ECV, los niveles de colesterol y los parametros de lipidos. El colesterol
total se asocia con el riesgo de ECV isquémico, mientras que las lipoproteinas de
alta densidad (HDL) disminuyen su incidencia. En algunos estudios, la prevalencia
de dislipidemia en pacientes con ECV isquémico fue de 39,42 %, por otro lado, los
niveles bajos de HDL (<0,90 mmol/L), los niveles altos de triglicéridos totales

(>2,30 mmol/L) y la hipertensién se asociaron con un aumento del doble en el
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riesgo de muerte relacionada con un ECV en la poblacién.®*-% En un metaanalisis
se encontré que una reduccion del 50 % o mas en el colesterol de lipoproteinas de
baja densidad (LDL-c) redujo significativamente el riesgo de recurrencia de ECV
isquémico (OR: 0,15 [IC 95 %: 0,11-0,20]).%”

Los mecanismos propuestos para sus efectos proaterosclerdticos asociados a
ECV isquémico incluyen un papel en la formacion de células espumosas, la
promocién del depdsito de colesterol en las placas ateroscleréticas y alteraciones

en las respuestas inmunogénicas.%8 5°
3.2.4. Fibrilacién auricular (FA)

La FA es por si misma un factor de riesgo independiente de ECV, cuya relacién se
ve influenciada por variables como la edad, el sexo, el tipo y duracion de FA, los
cuales determinan la fuerza de asociacién y grado de severidad del ECV
isquémico. Una cohorte reporté un aumento de aproximadamente cinco veces el
riesgo de ECV en presencia de FA, el cual aumenta a edades mayores.?° En

presencia de esta patologia, la mortalidad de ECV isquémico se duplica.®"

Las interacciones entre FA y ECV isquémico se explican con el modelo
actualizado de ECV tromboembdlico propuesto por Kamel H. et al. En este
modelo, el envejecimiento y los factores de riesgo vasculares sistémicos provocan
un sustrato de tejido auricular anormal, o cardiopatia auricular, que puede
provocar fibrilacién auricular y tromboembolismo. Una vez que se desarrolla la FA,
la disritmia provoca disfuncion contractil y estasis, o que incrementa el riesgo
existente de tromboembolismo. Ademas, con el tiempo, la disritmia provoca una
remodelacion estructural de la auricula, lo que empeora la cardiopatia auricular y

aumenta aun mas el riesgo de tromboembolismo.626°
3.2.5. Obesidad

La obesidad se ha descrito como uno de los factores modificables mas
prevalentes para el riesgo de ECV isquémico. Sin embargo, muchos estudios
discrepan sobre si la obesidad por si misma o las anomalias metabdlicas debidas
a la obesidad incrementan el riesgo de ECV isquémico.%6-%8 En el estudio HUNT se
comparé a los participantes con obesidad metabdlicamente saludables (no
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asociada a anomalias metabdlicas) con los metabdlicamente poco saludables
(asociada a hipertension, diabetes, disminucion del HDL y aumento de
triglicéridos), se demostr6 que los participantes obesos metabdlicamente poco
saludables tenian un riesgo 30 % mayor en comparacion con los participantes
metabdlicamente saludables. Se concluyé que la obesidad no fue un factor de
riesgo de ECV isquémico independiente y que el riesgo de ECV isquémico
dependia mas de las consecuencias metabdlicas de la obesidad.5®

3.2.6. Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

Existe suficiente evidencia que sugiere que la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC) incrementa el riesgo de enfermedades cardiovasculares de tipo
isquémicas, especialmente el infarto agudo al miocardio. Sin embargo, el papel de
la EPOC en la enfermedad cerebrovascular es menos seguro. Aunque estudios
anteriores han sugerido que el riesgo de sufrir un ECV también aumenta en la
EPOC, investigaciones mas recientes han generado resultados mixtos.”® En una
revision sistematica y metaanalisis se observo un riesgo significativamente mayor
de ECV entre los pacientes con la EPOC (HR, 1,30; IC 95 %, 1,18-1,43; p<0,001).
De igual manera, el estudio Rotterdam, un estudio de cohorte, demostré un mayor

riesgo de ECV isquémico y hemorragico en sujetos con EPOC.""

Los vinculos fisiopatolégicos entre la EPOC y el ECV aun no se comprenden
completamente y es probable que estén interconectados. Los factores clave que
promueven cambios fisiopatolégicos en la EPOC son la inflamacion sistémica, la

hipoxia, la hipercapnia y el estrés oxidativo.

La inflamacién sistémica parece desempenar un papel importante en el desarrollo
y los resultados del ECV. Los mecanismos por los que la inflamacion sistémica
influye en el ECV incluyen, el aumento de la infiltracién de neutrdfilos en la corteza
cerebral, alteracidon de la barrera hematoencefalica, edema cerebral, alteracion de
la reperfusion tisular, aumento de la activacion plaquetaria, coagulacidon
microvascular y contribuciéon de mediadores proinflamatorios. Por lo tanto, la
EPOC, al caracterizarse por una inflamacién sistémica crénica de bajo grado,

podria ser un factor predisponente directo para el desarrollo de un ECV.7273
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Por otra parte, la EPOC se asocia con un aumento de la rigidez arterial
independientemente de la exposicion al humo del cigarrillo y esta anomalia no se

explica por la disfunciéon endotelial sistémica.’”
3.2.7. Tabaquismo

Fumar cigarrillos sigue siendo un factor de riesgo importante para el ECV, casi
duplicando el riesgo con una relacidén dosis-respuesta entre los paquetes-ano y el
riesgo de ECV vy tiene una fuerte asociacion con el proceso aterotrombotico. El
tabaquismo contribuye al 15 % de la mortalidad relacionada con el ECV. Estudios
sugieren que una persona que deja de fumar reduce el riesgo relativo de ECV,

mientras que el tabaquismo pasivo prolongado confiere un aumento del 30 %.">7"7

En un estudio de casos y controles se compard un grupo de fumadores actuales y
anteriores en comparacion con los que nunca habian fumado, el odds ratio (OR)
fue de 1,88. Ademas, cuando el grupo de fumadores actuales se estratificd por el
numero de cigarrillos fumados, hubo una relacion dosis-respuesta para el OR, que
vario de 1,46 para los que fumaban <11 cigarrillos al dia a 5,66 para los que

fumaban mas de 40 cigarrillos al dia.”®

Fumar cigarrillos se asocia con un estado de hipercoagulabilidad. Esto se
caracteriza por una mayor liberacién de tromboxanos, lo que conduce a una mayor
activacion plaquetaria y degeneracion del endotelio vascular y promueve la
formacion de placas productoras de trombos. La nicotina no parece ser
directamente responsable de estos cambios. Por lo tanto, es probable que los
productos de combustion del humo del cigarrillo, y no la nicotina, conduzcan a la
formacion de tromboémbolos en la periferia, cuya translocacion al cerebro puede

causar un ECV isquémico.%87°
3.2.8. Consumo de alcohol

El abuso de alcohol es un importante problema de salud publica en todo el mundo
y causa una amplia gama de morbilidad y mortalidad evitables. La relacion y los
efectos directos entre el consumo de alcohol como factor independiente y el ECV
isquémico estan bien documentados en la literatura. En un estudio reciente de
cohorte retrospectivo basado en la poblacion se encontré que aquellos pacientes
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con consumo elevado (>14 tragos para mujeres o >21 tragos para hombres) y
consumo excesivo episodico de alcohol (>5 tragos en 1 dia al menos una vez al
mes durante los 12 meses anteriores) tenian mayor riesgo de desarrollar ECV
isquémico que los pacientes con consumo leve a moderado de alcohol, resultado
que refleja que no la cantidad de alcohol sino el patréon de consumo el que tiene un

mayor impacto en esta patologia.®®

Segun se informa, el alcohol tiene efectos bastante diferentes en el ECV segun su
subtipo, no obstante, los siguientes son los mas relevantes en el ECV isquémico:
1) la exposicidén cronica al alcohol induce una desregulacién en los receptores
NMDA, lo cual deja a las neuronas en un estado vulnerable a la excitotoxicidad por
el influjo de Ca?".#' 2) Por otro lado, también induce un estado inflamatorio
neurovascular mediado por los macréfagos perivasculares cerebrales cuyo efecto

se prolonga en relacién con el patron de consumo.??

3.2.9. Disfuncion renal

La funciéon renal, segun lo determinado por la tasa de filtracibn glomerular
estimada (TFGe), demuestra una relacién inversa paso a paso con un riesgo de
ECV isquémico incidente que aumenta en 3, 4.1, 5.4 y 7.1 veces para la ERC en
estadio 3 a 5 y la didlisis en comparacién con la poblacion general. Un ECV
isquémico en la ERC avanzada (etapa 4 o 5) se asocia con un riesgo
excesivamente alto de insuficiencia renal a los 30 dias (ERC etapa 4: 6,8 %, etapa
5: 25,7 %) o muerte (ERC etapa 4: 22,4 %, etapa 5: 21,2%). En un metaanalisis se
informé que los pacientes con una TFGe de <60 ml/min/1,73 m? tenian un 43 %

mas riesgo de ECV tanto isquémico como hemorragico.83

El papel de la enfermedad renal crénica en el desarrollo del ECV isquémico se ha
descrito a través de la hipotesis de los "vasos de tensidon", que hace referencia a la
susceptibilidad a la lesidn renal hipertensiva de las arteriolas aferentes
yuxtamedulares (que resulta en una alteracion de la autorregulacion renal) y las
perforantes profundas que surgen directamente de grandes arterias de alta
presion, como las arterias cerebrales anterior, media o posterior, y luego penetran

en los tejidos cerebrales.?
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Al igual que las arteriolas aferentes yuxtamedulares, estas arterias perforantes
también estan expuestas a altas presiones, por lo tanto, tienen que transmitir
grandes gradientes de presion desde sus arterias originales hasta los capilares del
tejido cerebral. De manera analoga a la arteriosclerosis renal, la lipohialinosis
puede formarse en estos vasos de tension como resultado de la hipertension
cronica en el contexto de la disfuncion renal, y esto también es un hallazgo
caracteristico en el ECV lacunar. La lipohialinosis puede afectar la autorregulacion
cerebral y disminuir el flujo sanguineo cerebral regional, lo que resulta en tasas
mas altas de ECV isquémico en las areas irrigadas por estas arterias perforantes

subcorticales.8: 85

4. Manifestaciones clinicas

Los signos y sintomas de ECV isquémico se manifiestan segun la localizacion y
extension de la lesion donde pueden afectar arteria cerebral anterior, arteria
coroidea anterior, arteria cerebelosa anteroinferior, arteria lenticuloestriada, arteria
cerebral media, arteria cerebral posterior, arteria cerebelosa posteroinferior, arteria
cerebelosa superior. 8 (anexo figura 1) Pero los principales territorios vasculares

que pueden verse alterados son:
4.1 La circulacioén anterior:

= Arteria cerebral anterior: presentara hemiparesia e hipoestesia
contralateral de predominio crural, disartria, incontinencia urinaria, apatia,

abulia, desinhibicion y mutismo acinético en caso de dafio bilateral.8”

= Arteria cerebral media en su porcion mas proximal (M1) presentara
hemiplejia e hipoestesia contralateral, hemianopsia homdnima, desviacion
forzada de la mirada, alteracion del estado de conciencia y afasia si se
afecta el hemisferio dominante. Las porciones M2-M3 se presentaran con
hemiparesia e hipoestesia contralateral, disartria, afasia si se afecta el
hemisferio dominante, y hemianopsia homoénima en compromiso de M2. Si
el dafo es en la porcion M4, presentara los mismos signos y sintomas, pero

de forma menos severa, y presentara mas afectacion de funciones
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corticales como el lenguaje, asi como disgrafia, discalculia, agrafoestesia,

apraxias o debutar con crisis. &
4.2 Circulacién posterior:

= Arteria cerebral posterior: afectacion del campo visual contralateral,

agnosia visual, o ceguera cortical o crisis visuales.?’

= Territorio vertebro-basilar: Se puede presentar compromiso cerebeloso o
tronco encefalico de acuerdo con la arteria afectada. Existe dafio de la
punta de la basilar, que se presentara con compromiso del estado de
conciencia, alteraciones pupilares u oculomotoras, cerebelosa, vy

compromiso motor de las cuatro extremidades.®”

5. Clasificacion de evento cerebrovascular isquémico

Existen diversas clasificaciones de ECV isquémico, pero actualmente son dos las
mas utilizadas; la primera, basada en el proyecto de eventos cerebrovasculares de
la comunidad de Oxfordshire (OCSP) clasificacién desarrollada por un estudio
epidemiologico en Oxfordshire, Inglaterra que incluye: Infarto lacunar (ILAC),
Infarto anterior por déficit de circulacion total, infarto anterior por circulacion
parcial, infarto de circulacién posterior (anexos, tabla 1). Y la clasificacion por
subtipos del ensayo del tratamiento de evento cerebrovascular agudo Org 10172
(TOAST) donde se describe el mecanismo de produccion de vaso-oclusion los
cuales pueden ser: ateroesclerosis de grandes vasos, oclusibn de vasos
pequefios, cardioembolismo (CE), evento causado por otra etiologia y etiologia del

trazo indeterminado (ETI).88 (anexos, tabla 2)

6. Fisiopatologia de evento cerebrovascular isquémico

Para garantizar un suministro suficiente de oxigeno y glucosa al tejido cerebral, es
necesario un flujo de perfusion sanguinea constante y suficiente, por este motivo,
el rango de presion de perfusiéon debe mantenerse entre 60 y 150 mmHg, debajo
de estos valores se desencadena una isquemia por hipoperfusion que puede ser
producto de una oclusion vascular. Cuando las presiones descienden, pero son

mayores de 17 mmHg, se produce una zona oligohémica benigna de caracter
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reversible, asi mismo, con presiones entre 10-17 mmHg da lugar a la formacion de
un area penumbra, en la cual la membrana celular neuronal esta intacta pero la
célula predispone a sufrir apoptosis y por debajo de 10 mmHg hay desequilibrio
hidroelectrolitico con aumento de calcio intracelular y potasio extracelular vy

posteriormente, la necrosis, que forma el nicleo de un infarto cerebral.86-89

6.1. Principales mecanismos para la produccion de una vasooclusion.

6.1.1. Mecanismo trombético: ocurre generalmente cuando un trombo crece
sobre una placa aterosclerdtica u otra lesion vascular o bien por el estado de
hipercoagulacion de otras alteraciones. Se asocia principalmente con diseccidn
arterial, arteritis, vasculopatias no inflamatorias, sindrome de moyamoya, displasia
fiboromuscular, aterosclerosis, etc. La oclusion puede ocurrir tanto en vasos

pequefios como en vasos grandes.®°

6.1.1.1. Oclusidén de vasos pequenos: se produce debido al bloqueo mecanico
de los vasos sanguineos por células vasculares degeneradas que forman las

paredes desnaturalizadas por lipohianolisis.®’

6.1.1.2. Oclusion de vasos grandes: es producto de la formacién de un trombo
en una placa ateroesclerdtica. La ateroesclerosis es una enfermedad cronica
desarrollada por la inmunidad innata y adaptativa con los lipidos en la pared
arteriolar.85 En un principio se acompana de disfuncién en las células endoteliales
vasculares donde la exposicion a lipoproteinas de baja densidad (LDL) comienzan
a acumularse debajo de la intima; cuando el paciente se expone a los factores
asociados, el dafo endotelial aumenta y se acumula mas colesterol en la matriz
extracelular favoreciendo el aumento de la oxidacibn y descomposicion
enzimatica, esta modificacion activa respuestas inflamatorias donde el principal
mecanismo es la infiltracidbn de monocitos y células T auxiliares que dan lugar a

una expansion aterosclerotica. 9

Como producto, las células espumosas empiezan a secretar citoquinas y factores
de crecimiento que genera un progreso de la lesion. Las células del musculo liso

vascular pasan de la media a la capa intima e inicia la formacién de una cubierta
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fibrosa a partir de la cual se puede formar trombos adheridos a la superficie. A
medida que se infiltra mas lipoproteinas en el vaso este se torna de menor

diametro aumentando las probabilidades de oclusién.89 1

6.1.2. Mecanismo Cardioembdlico: asociado comunmente con fibrilacion
auricular, insuficiencia cardiaca, valvulas cardiacas protésicas, infecciones como
endocarditis, infarto agudo al miocardio, foramen oval persistente permeable,

segmento miocardico acinético, aneurisma etc.%°

Este mecanismo se desarrolla cuando una enfermedad de origen cardiaca causa
estasis de la sangre, producto de una lesion en la pared de las cavidades del
corazon, principalmente ventriculo izquierdo; la acumulacion de la sangre provoca
expansion progresiva de la auricula dando lugar a la formacién de un trombo, el
cual puede tomar forma de coagulo que se desprende y viaja en forma de émbolo,
este se aloja en las arterias cerebrales bloqueando el riego sanguineo a ese nivel,
provocando hipoperfusion sanguinea, es decir, cuando la propia degeneracién de

las paredes del corazén o de los vasos bloquea repentinamente el flujo de sangre.
88, 91, 92

Luego de la oclusion, ocurren numerosos procesos secundarios a la disminucién
de la perfusion incluyendo: falla de energia, pérdida de homeostasis ionica celular,
acidosis, aumento de los niveles de calcio intracelular, excitotoxicidad, toxicidad
mediada por radicales libres, generacion de productos de acido araquidoénico,
activacién del complemento, alteracion de la barrera hematoencefélica (BHE),
activacion de células gliales e infiltracion de leucocitos. (Anexos, figura 2 y

esquema 1) 8692 94

Estos procesos estan interrelacionados y pueden conducir a necrosis isquémica
en regiones del nucleo de la lesion a los pocos minutos. La necrosis se caracteriza
morfolégicamente por edema inicialmente en las células y organulos, interrupcién
posterior de membrana nuclear y organulo, desintegracién de estructura nuclear y
organelos citoplasmaticos con extrusidon del contenido celular al espacio

extracelular. En contraste con la necrosis, la apoptosis parece ser un proceso
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relativamente ordenado de la célula, que se programa a través de energia para
deshacerse de todo elemento significativo que ya no cuenta con un

funcionamiento adecuado o vital.%

6.2. Procesos secundarios

6.2.1. Excitotoxicidad del glutamato: Una porcion significativa de la isquemia
neuronal inducida esta mediada por la acumulacion excesiva de glutamato, lo que
conduce a un aumento toxico de calcio intracelular. Aunque se trata de una
respuesta para proteger contra la isquemia mediante la activacion de una reaccién
al estrés celular severo, paradodjicamente este aumento en el calcio intracelular
activa multiples vias de senalizacion que finalmente conducen a la muerte

celular.%

Los iones de calcio (Ca®*) ingresan a la célula a través de canales idnicos
dependientes de voltaje y activados por ligando, dando como resultado la
activacion de una serie de proteasas, quinasas, lipasas, y endonucleasas, que
desencadenan la apoptosis por via intrinseca.®* El glutamato que es el principal
neurotransmisor excitatorio en el cerebro, se acumula en el espacio extracelular y
activa sus receptores. La activacién de sus receptores induce alteraciones en la

concentracion de iones intracelulares, sobre todo Ca?* e iones sodio (Na*). %8

6.2.2. Estrés oxidativo: El estrés oxidativo ocurre cuando la producciéon de
radicales libres como las especies reactivas de oxigeno/nitrogeno (ROS/ RNS)
domina la capacidad de eliminacién enddégena de antioxidantes. El exceso de
ROS tiene efectos celulares sustanciales, causando devastacion tisular y muerte
celular por procesos que incluyen dano al ADN, destruccion de proteinas,
peroxidacion lipidica, liberacion de Ca?* de almacenes intracelulares, lesion

estructural citoesquelética y quimiotaxis.®®

Después de un ECV isquémico, el agotamiento de energia produce acido lactico
que al acumularse conduce a una acidosis neuronal. La acidosis tiene un efecto

prooxidante al aumentar las concentraciones de hidrégeno, aumenta la tasa de
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conversion del anion superoxido (Oz27) al perdxido de hidrégeno (H202), y al radical
hidroperoxilo (HOz2).%”

Los factores de riesgo de ECV vy la isquemia conducen a la activacion de varios
sistemas enzimaticos generadores de ROS, incluidos NADPH oxidasa,

despolarizacion mitocondrial, xantina oxidasa (XQO) y éxido nitrico sintasa (NOS).%

La NADPH oxidasa produce la mayor parte del superdoxido. EI NO se difunde
libremente a través de las membranas y puede reaccionar con superéxido en su
punto de generacién para producir peroxinitrito (ONOO"), otra especie de oxigeno
altamente reactiva. EI mecanismo por el que la peroxidacion lipidica de la
membrana induce apoptosis, implica la generacion de un aldehido llamado 4-
hidroxinonenal (4-HNE) que modifica covalentemente transportadores de
membrana como el sodio/potasio ATPasa, transportadores de glucosa y

transportadores de glutamato.%

6.2.3. Inflamacioén: las células endoteliales, astrocitos, microglia y neuronas que
forman parte del tejido cerebral, son capaces de secretar mediadores
proinflamatorios después de un insulto isquémico.'® La activacion de los factores
de transcripcion da como resultado un aumento de los niveles de proteina y el
aumento de la expresion de moléculas de adhesion celular (CAM) en el tejido
cerebral después del evento; Estas células pueden producir tanto citocinas
proinflamatorias como factores neuroprotectores, como eritropoyetina, TGFb1 y

metalotioneina-2.101

6.2.4. Disfunciéon de la barrera hematoencefalica (BHE): el endotelio cerebral
es bastante distintivo en comparacién con otros érganos, como lo demuestra la
BHE, sin embargo, responde a la lesion por ECV con aumento de la permeabilidad
y disminucién de la funcidén de barrera junto con la degradacion de la lamina basal
de la pared del vaso. El resultado neto de estas respuestas al ECV es que la
vasculatura cerebral asume los siguientes fenotipos: 1) mala perfusién capilar de
tejido cerebral, 2) fenotipo proadhesivo para circulacion de células proinflamatorias
y protrombogénicas y 3) disminucién de la funcion de barrera endotelial.'®?
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6.2.5. Infiltracion de leucocitos: en el tejido de la lesion y/o disfuncion vascular,
se produce una reaccion leucocitaria dada por: 1) acumulacién de leucocitos en
tejidos posisquémicos antes de la aparicion de la lesion tisular y 2) prevencion de
la adhesion leucocitaria-célula endotelial con anticuerpos monoclonales (mAbs)
dirigidos contra leucocitos o CAM endoteliales.’® Los neutrdfilos se infiltran en
parénquima y se adhieren a la vasculatura cerebral isquémica endotelial en la fase

aguda después de un ECV.104

Todos los procesos anteriores son responsables de la necrosis de la membrana
celular y apoptosis neuronal, pero podemos describirlos también a través de 2

mecanismos.

1. Mecanismo intrinseco: en este camino idnico, el desequilibrio después de la
isquemia es el paso inicial que conduce a un alto nivel de iones de Ca?**
intracelularmente que activa una reaccion mitocondrial que provoca la liberacién
de proteinas proapoptoticas principalmente citocromo C en el citosol. El citocromo
C da lugar a la activacion de la caspasa-3 a través de la activacion de caspasa 9y
finalmente, esta caspasa-3 escinde el ADN celular y de las proteinas, provocando
esto la apoptosis celular. Otras proteinas proapoptoticas de la mitocondria como
son el factor inductor de apoptosis (AlF) y endonucleasa G, también causan

apoptosis, pero son independientes de la caspasa. '°°

2. Mecanismo extrinseco: Esto también se conoce como la “via del receptor de
la muerte”. El receptor del factor de necrosis tumoral (TNFR) presente en la
membrana plasmatica estimula el ligando Fas que se une al receptor Fas en la
membrana plasmatica donde se inician generaciones de caspasa 9 a través de la
activacion de la procaspasa 9, la cual finalmente activa la caspasa 3 que escinde
la materia nuclear y la célula expresa un proceso de apoptosis o muerte

programada. 1%
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7. Diagnodstico de evento cerebrovascular isquémico.

El abordaje diagnéstico de un ECV isquémico requiere de la identificacion
temprana de las manifestaciones clinicas que presenta el paciente, las cuales
implican la aparicion repentina de un déficit neurolégico focal, que generalmente
son atribuibles a lesiones vasculares que dependen de la localizacién y la
extension de la lesion. De forma general, los sintomas mas comunmente
observados son hemiparesia, hemianopsia y afasia. Uno de los aspectos clinicos
en los que se debe tomar especial atencion es el tiempo de inicio de los sintomas,
ya que este aporta un valor prondstico y determina el tratamiento trombolitico

Todo paciente con sospecha de ECV debe someterse a un examen neuroldgico
exhaustivo, valorando el nivel de conciencia por medio de la escala de Glasgow.
Existen escalas de valoracion de un posible ECV; la mas recomendada por la AHA
en el ambito intrahospitalario es la escala de NIHSS estructurada para cuantificar
la gravedad del déficit neurologico (anexos, tabla No. 3). Existen otras escalas
como la de Cincinnati o LAPSS utilizadas en ambito prehospitalario, pero no son

especificas para ECV isquémico. 8% 108

Aunque algunos sintomas se presenten con regularidad en el ECV isquémico,
tiende a confundirse con otras patologias simuladoras como la migrafia con aura,
convulsiones, hipoglucemia e hiperglicemia y de manera puntual con el ECV de
tipo hemorragico de la cual no hay un medio clinico que pueda diferenciarlas de
manera certera y confiable, por lo tanto, se deben realizar pruebas de
neuroimagen de caracter urgente que confirmen la sospecha diagndstica
isquémica.'%® El inconveniente de estas pruebas es la posibilidad de poder acceder
a ellas, la tomografia axial computarizada simple sin medio de contraste (TAC) es
la recomendada por la AHA por disponibilidad y rentabilidad, se recomienda
realizarla en los primeros 20 minutos posteriores a la llegada al servicio de
urgencia con el objetivo de diferenciar entre ECV isquémico y hemorragico, debido

a que en este Ultimo esta contraindicado el tratamiento tombolitico.0%-111
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La resonancia magnética nuclear tiene mayor sensibilidad que cualquier otra
técnica de imagen para detectar ECV isquémico, pero no siempre se encuentra
disponible en los centros de atencidén y es necesario un tiempo mas prolongado
para obtener una imagen, por lo que se utilizan como prueba de seguimiento,
llegando incluso a diferenciar infartos lacunares.''® La utilizacién de angiografia
por tomografia computarizada, permite la visualizacion de la anatomia vascular
arterial, identificar y medir la presencia de estenosis ateroesclerotica, es también
de gran utilidad para descartar la oclusion de grandes vasos, asi como definir la
morfologia del trombo, se recomienda para aquellos pacientes que sean

candidatos a tratamiento endovascular.8®

Otras pruebas diagndsticas que se deben tener en cuenta son la evaluacion de
glucosa sérica, electrocardiografia; pruebas hematoldgicas como INR, TPT y
recuento de plaquetas. La glucosa sérica es la unica prueba que se debe realizar
antes del tratamiento con alteplasa, las demas se pueden realizar, pero estas no

deben retrasar el tratamiento. !
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Material y Método

Tipo de estudio
Estudio analitico de tipo casos y controles pareados.
Area de estudio

Sala de medicina interna, que se encuentra el 4to piso del Hospital Escuela Oscar
Danilo Rosales Arguello, hospital publico de referencia tanto departamental como
nacional, que se ubica al costado oeste de la Basilica Catedral de Ledn, una

cuadra al sur, en la ciudad de Ledn, Nicaragua.
Periodo de estudio

El estudio se realiz6 en el ano 2023 recolectando informacion del periodo

comprendido entre enero del afno 2020 al mes de diciembre del afo 2022.
Unidad de analisis

Pacientes que han desarrollado un evento cerebrovascular de tipo isquémico vy
han sido ingresados a la sala de medicina interna del Hospital Escuela Oscar

Danilo Rosales Arguello (HEODRA) en el periodo de estudio.
Universo

Todos los pacientes que presentaban factores asociados a ECV y fueron
ingresados a la sala de medicina interna del Hospital Escuela Oscar Danilo
Rosales Arguello (HEODRA) un total de 3941.

Muestra (tamafio muestral y seleccién de los individuos):

El calculo probabilistico del tamafio de la muestra se obtuvo tras realizar una
prueba piloto de 25 casos y 50 controles con una razén 1:2, los datos obtenidos
tras el andlisis en contraste de la hipoétesis (HTA), se ingresaron al programa
estadistico OpenEpi v 3.01 el cual utiliza la formula de Fleiss con correcciéon de

continuidad, adecuada para el tipo de estudio; de acuerdo con este proceso la
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muestra esta constituida de 80 casos y 160 controles, para un total de 240

pacientes.

Tamano de la muestra para estudios de casos-controles en contraste de hipotesis (HTA)

Nivel de confianza de dos lados (1-alpha) 95%
Potencia (% de probabilidad de deteccion) 80
Razén de controles por caso 2
Proporcion hipotética de controles con exposicion 50 %
Proporcién hipotética de casos con exposicion: 69.7 %
Odds Ratios menos extremas a ser detectadas 2.30

Kelsey Fleiss Fleiss con CC
Tamano de la muestra — Casos 75 73 80
Tamarfo de la muestra — Controles 150 146 160
Tamano total de la muestra 225 219 240

Casos: Todos aquellos pacientes que ingresaron de la sala de medicina interna
del HEODRA con diagndstico de ECV isquémico en el periodo de estudio.

Controles: Todos aquellos pacientes que ingresaron a la sala de medicina interna

del HEODRA con factores de riesgo de ECV isquémico, pero que no desarrollaron

el evento.

Se ha optado por una relacién 1:2 casos/controles respectivamente

Criterios de Inclusion de los casos.

> wDbh -

Criterios de exclusion de los casos.

1. Expedientes con diagndsticos de ECV hemorragicos.

Expedientes con la informacion pertinente al estudio.

2. Expedientes con informacién incompleta.
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Pacientes con diagndstico confirmado a través de una TAC.

Pacientes ingresados por ECV en el periodo de estudio.

Pacientes Mayores de 20 afios con el diagndstico de ECV isquémico.




3. Pacientes con antecedentes de un ataque isquémico transitorio o ECV

isquémico previo al periodo de estudio.
Criterios de inclusion de los controles

1. Pacientes ingresados por factores de riesgo de ECV isquémico, que
presenten +/- 3 afios de diferencia y sexo de acuerdo con su respectivo

caso.
Criterios de exclusion de los controles

1. Pacientes que poseen factores de riesgo de ECV isquémico, pero que
hayan sido ingresados por una complicacion ajena al factor.
2. Antecedentes de todo tipo de ECV.

Tipo de muestreo

Casos: se realizd un muestreo probabilistico en 2 etapas, primero se aplicé un
muestreo estratificado simple en el que la unidad de estudio se dividié en tres
estratos (2020, 2021 y 2022) en partes relativamente iguales, luego se continu6
con un muestreo aleatorio simple donde se seleccionaron los expedientes de los

pacientes hasta obtener la muestra estimada.

Controles: se realizd un muestreo probabilistico estratificado simple donde se
dividié la poblacion correspondiente en tres estratos similar a los casos, luego se
escogiod los controles segun la relacion de los casos pareados por edad y sexo

hasta obtener la debida muestra. (Ver esquema 2)

Fuente de la informacién: Secundaria a través de revision de expedientes

clinicos

Instrumento de recoleccién de la informacion: Se implementdé una ficha de
recoleccion con validez tanto interna como externa que consta de 3 apartados en
los que encontramos: el perfil sociodemografico, los factores de riesgo asociados
a ECV isquémico y por ultimo el apartado de desarrollo de ECV y defuncion de los
pacientes con factores de riesgo que desarrollaron el evento.
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En el acapite de perfil sociodemografico de los pacientes a estudiar se incluyen
datos como: edad, sexo, procedencia, escolaridad, ocupacion, estado civil,
religion, etnia, peso y talla. En el apartado de factores de riesgo encontramos
todos aquellos que se asocian al desarrollo de un ECV, entre ellos: hipertensiéon
arterial, diabetes mellitus, dislipidemia, cardiopatia, obesidad, tabaquismo,
consumo de alcohol, EPOC y disfuncién renal; y por ultimo se puede apreciar si el
paciente que desarrollo la enfermad fallecié por dicha causa.

Se implementd una prueba piloto que nos permitid analizar los margenes del
estudio para conocer el nivel de informacién que nos pueden brindar los archivos o

expedientes de los pacientes a investigar.
Procedimientos para la recoleccion de informacion:

1) Se realizd coordinaciones con las autoridades hospitalarias correspondientes,

solicitando autorizacién para acceder a la informacion pertinente.

2) Se revisaron los libros de ingresos/egresos para identificar los casos de
pacientes que ingresaron al servicio de medicina interna y de igual forma los libros
de pacientes que ingresaron por los mismos factores de riesgo y no desarrollaron

el evento.

3) Se buscaron los expedientes y se seleccionaron aquellos con la informacién
necesaria, los cuales se registraron en el cuestionario, obviando nombres y

apellidos del paciente y del personal tratante.

Operacionalizacion de las variables:

Variable Definicidon operacional | Tipo de variable Escala

Anos de vida transcurridos
Edad desde el nacimiento hasta Cuantitativa > > 20 anos
el ingreso intrahospitalario.

s Caracteristicas fisicas y Cualitativa » Femenino
exo
biolégicas del paciente del nominal » Masculino
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estudio dicotomica
_ _ Cualitativa
Lugar de residencia del _ » Urbano
Procedencia . nominal
paciente . » Rural
dicotomica
» Analfabeto
» Primaria
incompleta
» Primaria
Ultimo  nivel  educativo | Cualitativa ordinal completa
Escolaridad o .
cursado politdmica » Secundaria
incompleta
» Secundaria
completa
» Universitario
» Ama de casa
o > Desempleado
, Cualitativa .
. Trabajo que desempeia el _ > Comerciante
Ocupacion . Nominal
paciente. o » Obrero
Politémica
» Profesional
» Otros
_ - o » Soltero
Situacion ~ personal o Cualitativa -
o _ » Unidn estable
Estado civil juridica en la que se Nominal
_ o » Casado
encuentra el paciente. Politdmica _ . _
» Divorciado/viudo
» Ninguna
_ o » Catolico
Creencia 0 cultura Cualitativa _
o _ » Evangélico
Religion espiritual a la que nominal .
. . » Adventista
pertenece el paciente. politbmica _
» Testigo de
jehova

31




> Mormoédn

» Otras
» Mestizos
Comunidad de personas Cualitativa o
_ _ > Misquitos
Etnia que tienen una nominal )
_ ) o > Sutiaba
ascendencia comun. politomica
» Otros
Cantidad de masa que o
Cuantitativa
Peso corporal alberga el cuerpo de una . > Kilogramos
continua
persona
Tamafno de un individuo
desde la coronilla de la Cuantitativa
Talla . . > Metros
cabeza hasta los pies continua
(talones)
Aumento de Ila presion
arterial por encima de los Cualitativa > 8
[
Hipertension arterial | limites establecidos como nominal >N
o]
normales, que presenten dicotoémica
los pacientes.
Enfermedad  metabdlica o
o . Cualitativa .
. . cronica que se caracteriza ) > Si
Diabetes mellitus . nominal
por niveles elevados de o > no
_ dicotomica
glucosa en el paciente.
Alteracion de las
concentraciones Cualitativa > S
[
Dislipidemia plasmaticas de los nominal 5
no
diferentes lipidos en los dicotdomica
pacientes.
Cualquier tipo de anomalia o
Cualitativa .
. . que afecte la estructura y _ > Si
Cardiopatia . . nominal
funcionabilidad del o > No
dicotomica

corazon en los pacientes.
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Acumulacién anormal o

_ Cualitativa .
] excesiva de grasa que _ Si
Obesidad o nominal
puede ser perjudicial para . No
dicotomica
la salud.
Enfermedad pulmonar
inflamatoria cronica que Cualitativa Si
[
EPOC obstruye o restringe el nominal N
o
paso del aire a través de dicotdmica
las vias aérea inferiores
Consumo o exposicion al o
Cualitativa .
] humo de tabaco al que _ Si
Tabaquismo nominal
estuvo expuesto el . No
. dicotomica
paciente.
o Cualitativa .
Consumo de Ingesta de cualquier tipo _ Si
_ o nominal
alcohol de bebida alcohdlica. . No
dicotomica
Dario, enfermedad u otras
anomalias del rifidn que Cualitativa s
[
Disfuncion renal estén presentes de forma nominal N
o
concomitante en el dicotémica
paciente.
Episodio de disfuncion o
o Cualitativa .
Evento neurolégica causado por _ Si
_ nominal
cerebrovascular | un infarto focal cerebral y/o L No
. dicotomica
espinal
Desaparicion de todo
signo de vida, cualquiera o
. Cualitativa .
. que sea el tiempo _ Si
Defuncién ) nominal
transcurrido desde su L No
dicotomica

nacimiento a causa de

ECV isquémico
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Plan de analisis: La informacion recolectada del expediente clinico se sometio a
un analisis a través del software estadistico Statistical Package for the Social
Sciences  (SPSS) version 25.0 para Windows, de los cuales los datos
sociodemograficos se evaluaron mediante analisis estadisticos de frecuencia, los
factores de riesgo a través de analisis bivariado, en el que se calcularan los OR,
intervalos de confianza al 95 % y valores de p para determinar la asociacion de
estos con ECV isquémico, posteriormente se determinara una mayor fuerza de
asociacion de los resultados estadisticamente significativos por andlisis
multivariado por medio de regresion logistica multiple y OR ajustado, calculo de

porcentaje de riesgo atribuible y tasa de letalidad.

Aspectos éticos: La presente investigacion esta orientada a conseguir
informacion actualizada de la poblacién de estudio, por medio de una revisidon
sistematica de los expedientes clinicos, teniendo en cuenta las consideraciones
éticas que rigen toda investigacién cientifica, y siguiendo los principios éticos de

bienestar, no maleficencia y justicia, por tanto:

e Laidentidad de los pacientes se mantendra en el anonimato.

e Los datos recolectados se mantendran en estricta confidencialidad.

e Los datos se utilizaran unicamente con fines investigativos.

e Se tendran en cuenta la declaracion de Helsinki de la asociacién médica
mundial (AMM) — Principios éticos para las investigaciones médicas en

seres humanos. 2013.
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Resultados

En un total de 3941 pacientes que fueron ingresados a la sala de medicina interna
del HEODRA con factores de riesgo para la enfermedad, de los cuales 124
desarrollaron ECV isquémico confirmado por TAC entre enero 2020 y diciembre
2022 en el que se analizé una muestra de 240 pacientes, se encontré que tanto
para casos como controles el 87 % eran mayores o igual de 50 afios, el 66 % de
ambos grupos eran del sexo femenino, el 56 % de los casos y el 62 % de los
controles habitaban en el area urbana, el 39 % de los casos y el 40 % de los
controles tenian un nivel académico bajo (primaria incompleta), en cuanto a la
ocupacion se encontro que un 44 % y 47 % de los casos y controles
respectivamente eran ama de casa, el estado civil reflejé que el 35 % de los casos
eran solteros y el 31 % de los controles estaban casados, el 75 % de los casos y
el 72 % de los controles pertenecian a la religion catdlica, y el 100 % de su

totalidad eran de etnia mestiza. (Ver tabla 3)

En la tabla 4 podemos observar que los factores: hipertension arterial (92 %)
seguido de obesidad (79 %) y diabetes mellitus (64 %) fueron los que se
presentaban con mayor frecuencia en los pacientes con ECV isquémico. De igual
forma los factores hipertensién arterial (74%), obesidad (71%) y diabetes mellitus
(49%) fueron los mas frecuentes en los controles. A través del analisis bivariado
se encontré que los pacientes que padecian de hipertension arterial [OR 4.24; IC
95% (1.72 - 10.49)], diabetes mellitus [OR 1.84; IC 95 % (1.06 - 3.20)], dislipidemia
[OR 2.42; IC 95% (1.15 - 5.11)], cardiopatia [OR 1.83 IC 95 % (1.03-3.25)],
tabaquismo [OR 2.96; IC 95% (1.19 - 7.35)], alcoholismo [OR 2.44; IC 95 % (1.18
— 5.05)] y disfuncién renal [OR 1.87 IC 95 % (1.09-3.23)] tenian mas posibilidades
de desarrollar un ECV isquémico que aquellos que no presentaban estos factores

y esto fue estadisticamente significativo.

Mediante el analisis de regresion logistica binaria ajustada por edad, sexo y las
demas covariables se comprobd que las variables asociadas estadisticamente
significativas de forma independiente como dependiente con la apariciéon de ECV

isquémico en la poblacidn de estudio, fueron: hipertension arterial [OR 4.75; IC 95
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% (1.76 - 12.79)], diabetes mellitus [OR 2.72; IC 95 % (1.44 - 5.16)], dislipidemia
[OR 2.60; IC 95 % (1.14 - 5.91)], cardiopatia [OR 2.05; IC 95 % (1.06-3.96)], y
disfuncion renal [OR 2.27; IC 95 % (1.23-4.20)]. En el célculo de proporcion de
riesgo atribuible en la poblacién expuesta se encontr6 que los factores
hipertension arterial (73 %), diabetes mellitus (40 %) y disfuncién renal (32%)
fueron los factores a los que se les atribuyé en mayor porcentaje de adjudicacion

para el desarrollo de ECV isquémico en la poblacion estudiada (Ver Tabla 5).

Se valoré una mayor fuerza de asociacion estratificando los factores por grupos
etarios y de acuerdo con el sexo. Se encontré6 que las variables hipertension
arterial cronica [OR 6.30; IC 95 % (1.41-27.99)] y disfuncién renal [OR 2.23; IC 95
% (1.13-4.39)] eran estadisticamente significativos en el grupo de pacientes del
sexo femenino y unicamente hipertension arterial [OR 3.38; IC 95 % (1.02-11.19)]
para el grupo del sexo masculino; (Ver tabla 6). Por otra parte, se constaté que en
los pacientes = 50 anos, los factores hipertension arterial [OR 4.17; IC 95 % (1.55-
11.20)], dislipidemia [OR 2.90; IC 95 % (1.27-6.62)], tabaquismo [OR 2.75 IC 95 %
(1.03-7.31)], alcoholismo [OR 3.25 IC 95 % (1.36-7.75)] y disfuncién renal [OR
1.83; IC 95 % (1.02-3.27)] eran estadisticamente significativos y en cambio en los
< 50 anos a excepcion de dislipidemia y EPOC todos reflejaban como factores

asociados, pero ninguno con significancia estadistica. (Ver tabla 7).

De los tres afios considerados en el estudio, se encontré que el mayor numero de
pacientes diagnosticados y confirmados por medio de una TAC con ECV
isquémico (47) fue para el afio 2021. Por otro lado, los datos registrados sobre el
numero de pacientes fallecidos y la tasa de letalidad se reflejaron con cifras
mayores en el afio 2020 (11; 25,5 %) en comparacion con el resto de los afios
valorados. La tasa global de letalidad para los afios de estudio fue del 15%. (Ver

grafico 1)
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Discusion

Este estudio muestra la asociacion de los principales factores de riesgo para el
ECV isquémico en los pacientes ingresados a la sala de medicina interna del
HEODRA en el periodo de estudio, por medio de un disefio de casos y controles

pareados por edad y sexo.

Al realizar el analisis de los datos sociodemograficos, se demostré que la mayor
parte de la poblacion eran pacientes adultos mayores y ancianos, lo que
corresponde con datos ya conocidos a nivel nacional como el estudio de
(Gonzalez C et al. 2016) y (Salazar GM, Sandoval RL. 2019) que muestran que el
ECV isquémico es mas frecuente en pacientes >50 anos y que por cada década
vivida se incrementa 2 veces mas el riesgo de sufrir un evento, no obstante, las
investigaciones no descartan la posibilidad de padecer ECV isquémico en edades

mucho mas tempranas.? 1

Encontramos un predominio del sexo femenino, siendo esto similar a lo obtenido
por el estudio nacional de (Salazar GM, Sandoval RL. 2019) que revela que las
mujeres se mantienen como el grupo de mayor riesgo. Sin embargo, otros
estudios tanto nacionales tal como (Gonzalez C et al. 2016) e internacionales
como el estudio SIREN, difieren con estos resultados, donde se muestra un mayor
predominio del sexo masculino.®81" Esta discrepancia suele ocurrir principalmente
debido a las diferencias regionales, a los tipos de disefos implementados y las
edades de la poblacién estudiadas. El estrégeno y sus diferentes caracteristicas
fisiologicas funciona como factor protector de las mujeres en las diversas etapas
de su vida y la disminucidn de este en edades avanzadas puede guardar relacion

con el predominio de ECV isquémico en este grupo.3?

Dentro de los factores analizados por regresion logistica, se encontré que la
mayoria presentaban una asociacién estadisticamente significativa para el
desarrollo de ECV isquémico, a excepcion de alcoholismo, tabaquismo, EPOC y
obesidad. No obstante, a pesar de que estos ultimos factores no presentaban
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significancia estadistica en esta poblacion son de importancia clinica y su
implicaciéon en el desarrollo del ECV isquémico debe ser motivo de estudio,
utilizando parametros y un disefio de estudio ideal que se acople a dicha
investigaciéon, esto con el objetivo de conocer mas sobre la causalidad de esta

patologia y asi implementar programas que ayuden a reducir su incidencia.

Mucha de la evidencia que se presenta en los diversos estudios acerca de ECV
isquémico refleja que la hipertension arterial es uno de los factores que se
mantienen constantes en la incidencia y desarrollo de esta enfermedad y nuestra
investigaciéon no fue la excepcion, siendo la principal variable asociada a ECV
isquémico. Otros estudios han reportado resultados similares, sin embargo, con
una fuerza de asociacion menor en comparacioén con otros factores encontrados

en esa poblacién como los descritos por (Vega P. et al. 2017). °

La diabetes mellitus se encontré en segundo lugar como factor asociado a ECV
isquémico. En un estudio nacional, la diabetes fue el tercer factor con mayor
asociaciéon, dato que ha incrementado desde el 2019 hasta el 2022 en nuestra
poblacién. El estudio INTERSTROKE vy el realizado por (Reetta Kivioja et al. 2018)
revelan datos similares a los nuestros con variaciones un poco inferiores y con
mayor fuerza de asociacion para la diabetes mellitus de tipo 1 como la mas

asociada al desarrollo de este tipo de ECV.8 © 44

La dislipidemia demuestra ser un factor de riesgo significativo en nuestra
poblacion, su contribucion a las enfermedades cardiovasculares esta bien
documentada. Estudios han reportado que la dislipidemia y especialmente las
concentraciones en sangre del LDL-c se relacionan con la mayor incidencia de
ECV, lo que se demostré en otro estudio al encontrar que la disminucion del LDL-c
por medio de estatinas disminuye el riesgo de ECV isquémico, de manera que es
un factor que debe tomarse en cuenta al momento de realizar estrategias de

prevencion contra esta patologia.5” 7°

Entre las cardiopatias, la que se encontr6 con mayor frecuencia en nuestra

poblacién fue la fibrilacion auricular, la cual presentd una asociacion significativa
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con el desarrollo de ECV isquémico. Otras investigaciones han demostrado
resultados muy similares a los reflejados en este estudio. % %° La evidencia descrita
por (Saposnik G, et al. 2013) resalta que existe mayor mortalidad y riesgo de
presentar secuelas ya sea a corto o largo plazo en aquellos pacientes que
presentan FA y que esto aumentaba con la edad. Si bien, no se logré determinar
el tipo de FA que presentaron nuestros pacientes, es necesario una mayor

vigilancia en aquellos pacientes con esta patologia. 6

La obesidad es un factor que se comporta como riesgo, sin llegar a tener
significancia estadistica, estos datos son similares a fuentes internacionales,
ejemplo de ello (Patel UK et al. 2021) que reflejan a la obesidad como un factor
asociado principalmente en jévenes y adultos jovenes mas no en adultos mayores
como lo es en nuestra poblacion. Por otra parte, el estudio HUNT afirma que la
obesidad en el ECV esta meramente ligada al sindrome metabdlico por un factor
genético, sustentando de esta forma los datos obtenidos. Cabe resaltar que la

obesidad no es sinénimo de dislipidemia.®7- 69

Los pacientes con EPOC presentaron un riesgo no significativo de sufrir un ECV
isquémico, esto coinciden con lo mostrado en el estudio nacional de (Gonzalez C
et al. 2016). Contrariamente, el estudio internacional Rotterdam demostré que
existe una asociacion significativa con la apariciéon de ECV isquémico. La baja
incidencia de esta patologia en esta poblacion de estudio podria ser un factor

determinante en los resultados obtenidos.!!72

El tabaquismo resultd no expresarse como un factor de riesgo estadisticamente
significativo en el primer analisis multivariado datos que concuerdan con los
obtenidos por el estudio SIREN. Sin embargo, a través del analisis por
estratificacion, se demostré asociacién significativa para el desarrollo de ECV
isquémico en los pacientes adultos mayores y ancianos, pero no para aquellos
jovenes o adultos jovenes similar a los reportados por (Reetta Kivioja et al. 2018).
6.9 Otros estudios han encontrado resultados similares, destacando que existe una
relacion dosis-respuesta con el numero de cigarrillos que el paciente consume,

ademas de la relacion que guarda entre ser un fumador activo y pasivo. 44 78
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En cuanto alcoholismo no presenté una asociacion en la poblacion estudiada de
forma independiente, estos resultados son semejantes a los reportados por el
estudio SIREN donde se analizé el alcoholismo en los diferentes tipos ECV,
contrario a esto literaturas como el estudio nacional descrito por (Crithian
Gonzalez et al. 2016) y el internacional de (Patel UK et al. 2021) demostraron
asociacion significativamente estadistica en el desarrollo de ECV. Estas
diferencias entre las bibliografias estan sujeta a la cronicidad del abuso de alcohol
dentro de las poblaciones analizadas, no obstante, a través del analisis por

estratificacion, se demostré asociacion significativa para su desarrollo. 611 67

La disfuncion renal es un factor altamente asociado con el desarrollo de ECV de
tipo isquémico, se demostré incluso tener 2 veces mas posibilidades de
desarrollarla que aquellos que no padecian de esta enfermedad, datos que
resultan concordar con otras investigaciones dentro de las que forman parte las
descritas por (Patel UK et al. 2021) y el estudio SIREN, esto comprueba que es de
los principales factores a tomar en cuenta al momento de realizar una intervencién

prevencionista.® 67

Teniendo en cuenta los resultados del analisis multivariado encontramos para toda
la poblacion que los factores a los cuales se les atribuye mayor porcentaje de
riesgo fueron: hipertension arterial, diabetes mellitus y disfuncion renal, seguidos
por cardiopatia y dislipidemia. No se encontraron estudios similares en nuestro
pais que investigaran acerca de las medidas de impacto potencial con la cual se
puedan comparar nuestros resultados. Por otro lado, investigaciones
internacionales tales como INTERSTROKE y SIREN han reportados estos mismos

factores, no obstante, en orden de aparicion variables.6-944

Se demostrd por medio de estatificacion que los factores se asocian mas al sexo
femenino y en pacientes adultos mayores, no se encontraron reportes similares a
nivel nacional de analisis estratificados en la poblacién para identificar qué
factores predominan en funcién de la edad y del sexo. Por otro lado, el estudio de

(Reetta Kivioja et al. 2018) analizd ciertas caracteristicas similares, donde los

40



autores describieron que los factores estaban mas asociados al sexo masculino,

cabe destacar que la poblacion que estudiaron eran adultos jovenes.®

Con respecto a la letalidad causada por esta enfermedad, se encontré que
aparentemente el numero de fallecimiento debidos al ECV isquémico han
disminuido desde 2020 al 2022, siendo todo lo contrario al reporte del mapa
nacional del MINSA vy el estudio internacional (Feigin VL et al. en 2021) donde las
muertes van en ascenso. Cabe recalcar que estos resultados obtenidos en nuestra
poblacidn se caracterizan por ser realizados en pacientes con diagnostico
confirmado por medio de una TAC, lo que es referente de que un mejor
diagndstico genera menor riesgo de muerte, de igual formas la tasa de letalidad

fue considerable para el nimero de pacientes diagnosticados.®
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Conclusion

Después de realizar las evaluaciones correspondientes y el analisis de los datos a

través de la informacion de los expedientes clinicos de los pacientes ingresados al

servicio de medicina interna del HEODRA, en el periodo comprendido de enero

2020 a diciembre 2022, podemos concluir lo siguiente:

1)

Se rechaza la hipotesis nula, por ende, se acepta la alternativa, donde los
principales factores para el desarrollo para ECV isquémico en nuestra
poblacién fueron hipertensién arterial cronica, diabetes mellitus y disfuncién
renal.

Esta enfermedad es mas frecuente en los pacientes del sexo femenino y
adultos mayores y, ancianos. A pesar de los resultados mostrados, no se
descarta la posibilidad de que pacientes en edades mas jovenes lleguen a
desarrollar un ECV isquémico.

Los factores de riesgo asociados a ECV isquémico en esta poblacién son
hipertension  arterial, diabetes mellitus, dislipidemia, cardiopatia,
tabaquismo, alcoholismo y disfuncion renal estadisticamente significativos
para el desarrollo de la enfermedad.

Los factores a los cuales se les atribuye el mayor porcentaje de riesgo para
ECV isquémico, en orden de mayor a menor son hipertension arterial,
diabetes mellitus y disfuncion renal.

La letalidad esta sujeta al abordaje oportuno de esta patologia, tras la
confirmacion de ECV isquémico por medio de una TAC, por lo que

aparentemente se refleja un descenso en sus tasas.
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Recomendaciones

Referente a lo antes mencionado se proporcionan las siguientes sugerencias:

Al Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales Argiiello

1) Realizar en medida de lo posible analisis tomograficos para el diagnéstico y

pronéstico de ECV de manera temprana y de igual forma, plasmar en el

expediente su debida interpretacion.

2) Mejorar el sistema de clasificacion en aquellos pacientes elevados con un

diagndstico de ECV indiferenciado.

3) Examinar el expediente clinico y verificar que contenga toda la informacion

pertinente al correcto llenado de la historia clinica.

A los con pacientes con factores de riesgo.

Cumplir de forma rigurosa con sus controles y seguimientos de examenes
como: glicemia, EKG, ecocardiograma, perfil lipidico y tasa de filtracion
glomerular, ademas de la toma de presion arterial constante, ya que estos
influyen en el reconocimiento oportuno de los factores primarios y que
juegan un papel importante para la presentacion de la patologia.

Evitar en la medida de lo posible el consumo alimentos altos en grasa,
consumo de tabaco y alcohol de manera crénica, ya que son factores

secundarios en la fisiopatologia del desarrollo de este padecimiento.

A los estudiantes de carreras relacionadas a la salud.

1.

Seguir realizando este tipo de estudios los cuales permitan revelar con
énfasis en la identificacion de las diversas complicaciones de los factores
de riesgo que con llevan al ingreso de los pacientes y desarrollan el ECV,
que permitan revelar el abordaje correcto de estas y conocer su impacto en
la poblacion, en su estilo de vida.

Realizar un estudio, cuando se tenga los medios necesarios de tipo ensayo
clinico que permita medir la exposicion controlada al factor para minimizar
el riesgo de sesgos de otros estudios, y asi obtener informacion mas fiable

sobre la relacion causal entre exposicion y efecto.
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Anexos

Ficha de recoleccion de datos

Esta es una ficha que tiene el propdsito de recolectar la informacién pertinente de
forma esquematica y estratificada de cada uno de los pacientes a estudiar,
inquisicidn que se utilizara solo para fines investigativos manteniendo los datos

personales en anonimato sobre la investigacion que lleva por tema:

Factores de riesgo asociados a evento cerebrovascular isquémico en los
pacientes ingresados en la sala de medicina interna del Hospital Escuela Oscar
Danilo Rosales Arguello 2020-2022.

Numero de ficha:

l. Datos sociodemograficos:
1. Edad:
2. Sexo.

a) Femenino. [ b) Masculino. []

3. Procedencia

a) Rural [ b) Urbano [

4. Escolaridad:

a) Analfabeto(a) L1 b) Primaria incompleta. L1 c¢) Primaria completa. []

d) Secundaria incompleta [1 e) Secundaria completa [ g) Universitario(a) [
5. Ocupacion:

a) Ama de casa [ b) Desempleado(a) [ c) Comerciante. [1 d) Obrero L]
e) Profesional [ f) Otros [

6. Estado civil:

a) Casado(a) [ b) Union libre L1 c¢) Soltero(a) [ d) Viudo/divorciado(a) [
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7. Religion:
a) catolica. [ b) Evangélica. [1 ¢) mormén. [ d) Testigo de Jehova. [

e) Otra. [1 f) Ninguna. []
8. Etnia:

a) Mestizos [1 b)Misquitos [] c¢)Sutiaba [1 d)otros [J
9. Peso:

10. Talla:

Il. Factores de riesgo

1. Hipertension arterial Sill No O
2. Diabetes mellitus Si [ No U
3. Dislipidemia Sid No O
4. Cardiopatia Si [ No O
5. Obesidad SiJ No U
6. EPOC Si [ No O
7. Tabaquismo Si 1 No O
8. Alcoholismo Si [ No U
9. Disfuncion renal Si [ No U
lll. Defuncién

1. ¢ El paciente desarrollo ECV? SiJ No

2. ;El paciente que desarrollo el evento fallecié? Si [1 No [
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Tabla 1. Clasificacion OCSP.

Subtipo

Detalles

Infarto lacunar (ILAC)

1. Sindromes lacunares tipicos.

2. Déficit faciobraquial o braquiocrurales

Infarto anterior por
déficit de circulacion

total.

Si los siguientes tres sintomas se presentan en conjunto:
1. Disfuncidn cortical superior (p. €j., disfasia, discalculia).
2. Defecto del campo visual homonimo.
3. Déficit motor y/o sensorial ipsilateral (2 0 mas partes del

cuerpo entre cara, brazos o piernas).

Infarto anterior por

circulacién parcial

1. Dos de los tres sintomas de infartos anteriores totales son
relevantes.

2. Solo disfuncion cortical superior.

3. Déficit motor/sensorial focal.

Infarto de circulacién

posterior

Dos de los tres sintomas de infartos anteriores totales son
relevantes.

1. paralisis del nervio craneal ipsilateral+ déficit sensorial y/o motor
contralateral

2. déficit bilateral Motora y/o sensitiva

3. Ojo conjugado, movimiento deteriorado.

4. Disfuncidén cerebelosa sin signo del tracto largo ipsilateral.

5. defecto aislado del campo visual homénimo

Tomado y adaptado de: In Stroke Revisited: Pathophysiology of Stroke.%®
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Tabla 2. Clasificacion de TOAST.

Subtipo

Detalles

Ateroesclerosis

Evidencia clinica de afectaciéon cortical, subcortical, tronco encefalico o

disfuncidon cerebelosa con mas del 50% de lesién u oclusidén en un vaso

de vasos
extracraneal o intracraneal en la distribuciéon de un infarto mayor de 1,5
grandes
cm por TAC o RM. .
Un sindrome lacunar (que se puede presentar como afectacion motora
Oclusion de puro, moto-sensorial, sensorial pura, ataxia hemiparesia, disartria-torpe)

vasos pequenos

con TAC o RM normal o una lesiéon menor de 1,5 cm en la TAC o MRI

en los territorios suministrados por vasos pequenos.

Cardioembolismo
(CE)

Evidencia clinica de afectacion cortical, subcortical, tronco encefalico o

disfuncion cerebelosa con una lesion tamafo superior a 1,5 cm en la
TAC o resonancia magnética y la presencia de al menos uno de alto
riesgo (p. €j., fibrilacion auricular, valvula cardiaca mecanica, foramen
oval permeable) patologia cardiaca en el diagndstico de estudios como
(electrocardiograma,

ritmo tira, monitoreo cardiaco las 24 horas,

ecocardiografia transtoracica o transesofagica).

Evento causado
por otra etiologia

Evento cerebrovascular causado por enfermedad no aterosclerdtica,
Vasculopatias con estados hipercoagulables o trastornos hematolégicos
si no por otras causas raras de evento cerebrovascular después

pruebas diagndsticas.

Etiologia de trazo
indeterminado
(ETI)

Este diagnostico se realiza si dos o mas etiologias de evento
cerebrovascular son posibles, cuando una evaluacidn completa no
revela ninguna fuente posible, o la paciente tenia una evaluacion

diagndstica incompleta.

Tomado y adaptado de: In Stroke Revisited: Pathophysiology of Stroke.?°
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Tabla 3. Distribucion porcentual de los datos sociodemograficos de la
poblaciéon de estudio ingresada al Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales
Arguello en el periodo comprendido entre enero 2020 y diciembre 2022.

Casos (n=80)

Controles (n=160)

Variable
n % n %
Grupo edad > 50 ar:los 70 87 140 87
< 50 afos 10 13 20 13
Sexo Femenino 53 66 106 66
Masculino 27 34 54 34
Procedencia Rural 35 44 61 38
Urbano 45 56 99 62
Analfabeto 18 23 26 16
Primaria incompleta 31 39 64 40
. Primaria completa 18 23 20 13
Escolaridad Secundaria incompleta 2 2 22 14
Secundaria completa 5 6 15 9
Universitario 6 8 13 8
Ama de casa 35 44 76 47
Desempleado 6 7 20 13
Ocupacion Comerciante 14 18 20 13
Obrero 9 11 16 10
Profesional 2 2 5 3
Otros* 14 18 23 14
Casado (a) 24 30 52 33
Estado civil Unién libre 9 11 31 19
Soltero (a) 28 35 50 31
Viudo/divorciado (a) 19 24 27 17
Catdlico 60 75 116 72.5
Religion Evangélico 17 21 41 25
Testigo de jehova 0 0 2 1
Ninguna 3 4 1 0.5
Etnia Mestizo 80 100 160 100

Fuente: Expediente clinico

*Otros: mecanico, carpintero, bombero, chofer.
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Tabla 4. Factores de riesgo asociados a evento cerebrovascular isquémico
en los pacientes ingresados a la sala de medicina interna del Hospital
Escuela Oscar Danilo Rosales Arguiello en el periodo comprendido entre

2020-2022.

Variables ECV OR | IC95% | V2

n=80 Si (%) | n=160 No (%) ep

Hipertensién arterial 74(92) 119(74) 424 1.72-1049 0.001
Diabetes mellitus 51(64) 78(49) 1.84  1.06-3.20  0.02
Dislipidemia 17(21) 16(10) 242  115-511  0.01
Cardiopatia 31(43) 41(26) 1.83  1.03-325 0.03
Obesidad 63 (79) 113(71) 154  0.81-290 0.18
Enfermedad pulmonar 7(9) 11(7) 129 048-348 060

obstructiva crénica

Tabaquismo 12(15) 9(6) 296 1.19-7.35  0.01
Consumo de alcohol 18(23) 17(11) 2.44 1.18 - 5.05 0.01
Disfuncion renal 46 (58) 67(42) 1.87 1.09-323  0.02

Fuente: Expediente clinico

*IC 95%: intervalo de confianza al 95%, OR: Odds ratio
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Tabla 5. Factores de riesgo asociados a evento cerebrovascular isquémico
mediante analisis multivariado (regresién logistica) y proporcién de riesgo
atribuible en los pacientes ingresados a la sala de medicina interna del
Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales Argiiello en el periodo comprendido

entre 2020-2022 (N=240).

Variables OR IC 95% PRA % IC 95%
Hipertensién arterial 4.75 1.76-12.79 73 [40 — 85]
Diabetes mellitus 2.72 1.44-5.16 40 [19 - 51]
Dislipidemia 2.60 1.14-5.91 13 [3-17]
Cardiopatia 2.05 1.06-3.96 20 [2 —29]
Obesidad 1.30 0.62-2.71 18 [(-48) — 49]
Enfermedad pul’mpnar obstructiva 163 0.48-5 51 3 [(-9) = 7]
cronica
Tabaquismo 1.82 0.55-5.96 7 [(-12) = 12]
Consumo de alcohol 2.03 0.78-5.23 11 [(-6) — 18]
Disfuncion renal 2.27 1.23-4.20 32 [10 — 44]

Fuente: Expediente clinico

*IC 95%: intervalo de confianza al 95%, OR: Odds ratio, PRA%: proporcion de riesgo

atribuible.
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Tabla 6. Factores de riesgo asociados a evento cerebrovascular isquémico
estratificado por sexo mediante Mantel y Hanzel en los pacientes ingresados
a la sala de medicina interna del Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales
Arguello en el periodo comprendido entre 2020-2022.

Mujeres n:159

Hombres n:81

Variables
ECV OR (IC 95%) ECV OR (IC 95%)
Si (%) | No (%) Si (%) | No (%)
H'p:::r'i‘;m“ 51(96) 85(80)  6.30  (1.41-27.99) | 23(85) 34(63)  3.38  (1.02-11.19)
Diabetes
ol | 3566) 53(50)  1.94  (0.98-385) | 16(59) 25(46)  1.68  (0.66-4.30)
Dislipidemia | 10(19) 10(9) 223  (0.86-5.75) | 7(26) 6(11)  2.80  (0.83-9.37)
Cardiopatia | 21(40) 31(29)  1.58  (0.79-3.17) | 10(37) 10(19) 258  (0.91-7.32)
Obesidad | 43(81) 81(76)  1.32  (0.58-3.01) | 20(74) 32(59) 1.96  (0.71-5.43)
Enfermedad
pulmonar ) )
et | 6(11)  6(6) 212  (0.65-6.94) | 14)  5(9) 0.37  (0.04-3.39)
cronica
Tabaquismo | 5(9)  3(3) 357  (0.82-15.58) | 7(26) 6(11) 280  (0.83-9.37)
Consumode | ;3 g4 253  (0.80-7.97) | 11(41) 11(20) 268  (0.97-7.40)
alcohol
D'srf:::lmn 33(62) 45(43) 223  (1.13-4.39) | 13(48) 22(41) 135  (0.53-3.42)

Fuente: Expediente clinico

*IC 95%: intervalo de confianza al 95%, OR: Odds ratio, OR.. Odds ratio

ajustado.

60




Tabla 7. Factores de riesgo asociados a evento cerebrovascular isquémico
estratificado en grupos de edades de riesgo mediante Mantel y Hanzel en los
pacientes ingresados a la sala de medicina interna del Hospital Escuela
Oscar Danilo Rosales Argiiello en el periodo comprendido entre 2020-2022.

250 anos n:210 <50 anos n:30

Variables
ECV OR (IC 95%) ECV OR (IC 95%)
Si (%) | No (%) Si (%) | No (%)

Hipertensién

ol | 65(93) 106(27) 417  (1.55-11.20) | 9(90) 13(65)  4.84  (0.50-46.49)

Diabetes

ollitue | 43(61) 67(48) 173 (0.96-3.11) | 8(80) 11(55) 327  (0.55-19.45)

Dislipidemia | 15(21)  12(9) 290  (1.27-6.62) | 2(20)  4(20) 100  (0.15-6.67)

Cardiopatia |27(39) 38(27) 1.68  (0.91-3.09) | 4(40) 3(15) 3.77  (0.64-22.01)

Obesidad |[56(80) 102(73) 149  (0.742.98) | 7(70) 11(55)  1.90  (0.38-9.59)

Enfermedad
pulmonar
obstructiva
cronica

7(10)  10(7) 144  (052-397) | 0(0)  1(5) NA NA

Tabaquismo | 10(14)  8(6) 2.75 (1.03-7.31) | 2(20) 1(5) 4.75 (0.37-60.14)

Consumo de

alcohol | 14(20)  10(7) 3.25 (1.36-7.75) | 4(20)  7(35) 1.23 (0.25-5.91)

Disfuncion
renal

41(59) 61(44)  1.83  (1.02-3.27) | 5(50)  6(30) 233 (0.48-11.16)

Fuente: Expediente clinico

*IC 95%: intervalo de confianza al 95%, OR: Odds ratio, OR,. Odds ratio
ajustado.
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Grafico 1. Letalidad global y anual de evento cerebrovascular isquémico en
pacientes ingresados en la sala de medicina interna del Hospital Escuela
Oscar Danilo Rosales Argiiello en el periodo comprendido 2020-2022
(N=124).
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Fuente: Expediente clinico
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3,941 personas con factores que
predisponen al desarrollo de ECV
isquémico fueron ingresadas al
servicio de medicina interna del
HEODRA entre los afios 2020-
\_ J

~

3,454 pacientes no
desarrollaron ECV.

\ 4
/ Se realizo el \

calculo
probabilistico del
tamafo muestral,

A

487 pacientes si
desarrollaron ECV.

4 )

Se excluyeron
360 pacientes
por presentar Dx.
de ECV
hemorragico, Dx

\ 4

\ razoén 1:2 /

A 4

Resulto una
muestra de 80

124 pacientes
desarrollaron ECV
isquémico
confirmados por
TAC.

~

indiferenciados
abordados como
ECV isquémico,
pero no
confirmado por

casoy 160
controles

una TAC.
\ J

J
/ Se realizé un nuevo \

muestreo aleatorio simple

para seleccionar los 14
controles faltantes de
acuerdo con su debido

respectivamente. y

\_

I
[Se procedio a\
estratificar los 80
casos en los 3 afos
de estudio y luego
seleccionar de forma
aleatoria simple en

su respectivo afo.
\_ J

o

caso. /

Se seleccionaron 160
controles coincidentes a
sus respectivos casos

A

Se excluyeron 14
controles por
presentar
antecedentes de
AIT

Esquema 2: Proceso para la obtencion de los casos y controles segun el tamafio de la

muestra.
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