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SINTESIS

Los supervivientes a primer ictus tienen un elevado riesgo de sufrir nuevos
eventos vasculares cerebrales. En Cuba no se reportan estudios analiticos previos
de base comunitaria encaminados a evaluar este aspecto del ictus.

Se realizd un estudio prospectivo en pacientes sobrevivientes a primer evento
cerebro vascular pertenecientes al municipio de salud La Lisa, La Habana con el
objetivo de determinar recurrencia de ictus y factores predictores asociados.

De un total de 289 pacientes identificados como portadores de ictus isquémico se
logré dar seguimiento por espacio de 4,5 afios a un total de 269 constatandose
una tasa acumulada para la recurrencia de 25,3%. Los factores que alcanzaron
valor predictor fueron cardiopatia isquémica, ATl previo, hipercolesterolemia,
diabetes mellitus y enfermedad arterial periférica.

La metodologia empleada permitié identificar predictores relevantes de recurrencia
y sus puntos de corte 6ptimos, adjudicarles un valor numérico a cada factor acorde
a su valor patogénico y establecer un puntaje cuya capacidad discriminatoria,
construido entre los pacientes con y sin recurrencia se demostré6 mediante una
curva de ROC alcanzando un area bajo la curva de 0.725.

A los predictores se les asignd ademas un valor numérico mediante la
amplificacion de sus valores de correlacion oscilando entre 1 y 10 lo que permitio
estratificar a los pacientes en tres categorias de riesgo de acuerdo a la posibilidad
de presentar evento recurrente. El rango del puntaje oscila entre 0 y 33 puntos.
Los resultados de este estudio suponen una argumentacion tedrico-practica para
un aspecto de la enfermedad poco abordado en nuestro medio, la agrupacion de
los pacientes por grupos de riesgo podria favorecer la estructuracion del
seguimiento médico y establecer estrategias terapéuticas individualizadas

encaminadas a disminuir el riesgo de recurrencia.
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INTRODUCCION



El ictus como problema socio sanitario

El ictus es la enfermedad neurolégica mas prevalente y sus repercusiones
expresadas en tasas de incidencia, mortalidad, discapacidad residual, recurrencia y
demanda de cuidados permanentes son tales que ha sido declarado como un

problema socio sanitario de primer orden (1-3).

Mientras que las tasas de incidencia continlan elevandose en relaciéon con el
envejecimiento poblacional creciente y muestran gran variabilidad en los diferentes
paises, las tasas de mortalidad muestran una tendencia al decrecimiento pese a lo
cual este grupo de enfermedades continla ocupando la segunda posicibn como
causa de muerte en los paises industrializados o de altos ingresos, y entre la tercera

y quinta posicidn en los paises en desarrollo o de bajos ingresos (4-6).

El ictus al ser la primera causa de discapacidad crénica del adulto (7,8), la segunda
causa de demencia (9-11), la séptima de afios de vida potencialmente perdidos
(AVPP) y una de las primeras de afios perdidos de vida saludable (APVS), tiene un

gran impacto sobre el individuo, la familia, los sistemas de salud y la sociedad (12).

El impacto de la enfermedad es mucho mayor en los paises denominados de bajos
recursos. Este grupo de paises no solo aportan cerca del 85% del total de muertes
atribuibles a ictus a nivel mundial sino que ademas reportan tasas de afios
potencialmente perdidos casi siete veces superiores a las expuestas por los paises
desarrollados (7,13).

A lo anterior se suma que el ictus es entre las enfermedades cronicas no
transmisibles (ECNT), una de las de mayor repercusién econémica. Sus costos que
contemplan los relativos a la fase aguda, el tratamiento restaurador a largo plazo, los
gastos por institucionalizaciéon prolongada, cuidados continuados y las pérdidas por
dias laborales utiles en sujetos en edad productiva representan entre el 2 y el 4% del
total de los gastos sanitarios anuales en paises occidentales y ascienden a mas de

65 billones de dolares al afio (14,15).



Antecedentes y justificacion de la investigacion

En Cuba, los cambios acontecidos en las ultimas cinco décadas han permitido
establecer una inversion del patron epidemiolégico (predominio de las ECNT como
causa directa de morbimortalidad sobre las enfermedades infecto-contagiosas), razon
por la cual exhibimos algunas similitudes con paises desarrollados en relacidon con

ciertos aspectos epidemiolégicos de la enfermedad.

En Cuba las enfermedades cerebro vasculares (ECV) ocupan desde hace mas de
cuatro décadas la tercera posicion como causa directa de muerte. Son ademas, la
causa mas frecuente de hospitalizacion por enfermedad neurolégica, la primera
causa de discapacidad crénica del adulto, la cuarta de afios potencialmente perdidos,
y la segunda de demencia (16,17).

Un repaso de la dinamica epidemioldgica de los ultimos cuarenta afios sustenta las

aseveraciones previas.

Mientras que en el afiol1970 el total de fallecidos reportados por ECV era de solo
5155 casos y la tasa de mortalidad bruta de 60,1 por 100 000 habitantes, hacia
finales de la década de los noventa el total de muertes superaba los 8000 casos y la
tasa bruta de mortalidad ascendia hasta 74, 9 por cada 100 000 habitantes (17).

Durante el primer quinquenio del 2000 con excepcion del afio 2002, las tasas de
mortalidad por ictus continuaron incrementandose. Entre los afios 2003 y 2005 se
constaté un franco incremento de las tasas basicas con cifras de mortalidad de 72,9;
73,4y 78,1 por 100 000 respectivamente (18).

En los afios 2009 y 2010 las tasas de mortalidad ascendieron de 83,6 hasta 86,9 por
100 000 habitantes, y las tasas de AVPP se elevaron de 10,6 hasta 11,0 por 100 000

habitantes, siendo el sexo femenino el mas afectado para ambos estadigrafos (19).

La relevancia de la enfermedad en Cuba no se circunscribe solo a las altas tasas de

incidencia, letalidad y minusvalia secundarias a la misma.



La implementacion de mejoras en el tratamiento de la fase aguda y de las
complicaciones han favorecido la disminucion en el nimero de fallecidos y elevado
indirectamente, el porciento de pacientes que egresan con discapacidad y

minusvalias residuales (20,21), realidad a la que nuestro pais no escapa.

En este contexto cobra particular relevancia epidemioldgica el evento recurrente, los
cuales representan cerca del 30% del total de ictus reportados anualmente y son
causa directa de mortalidad tardia, institucionalizacién prolongada y discapacidad

acumulativa (3,21).

El superviviente a un primer ictus tiene casi seis veces mas probabilidades de sufrir
un segundo ictus que sus coetaneos de presentar un primer evento vascular cerebral
(22). Parte de este riesgo se explica por la confluencia de varios factores de riesgo
vascular y las comorbilidades asociadas, que favorecen la recurrencia incluso en
aguellos pacientes donde se establecen las medidas preventivas apropiadas y existe

una adherencia adecuada a las mismas (22-25).

En el paciente afectado por ictus recurrente empeoran los indices de discapacidad
residual, se incrementa el riesgo y tipo de complicaciones motoras asi como el riesgo
de trastornos cognitivos secundarios todo lo cual tiene serias implicaciones para la
recuperacion funcional y magnifica el impacto de este aspecto de la enfermedad
(6,21).

En este grupo de pacientes el riesgo de sufrir lesion vascular no es exclusivo del
cerebro lo cual los identifica como pacientes de alto riesgo vascular. De hecho,
durante el primer afio de sobrevida el riesgo de sufrir un evento vascular en otras
localizaciones oscila entre un 9 y15%, mientras que el riesgo de sufrir un infarto
miocardico agudo (IMA) y fallecer a consecuencia del mismo es superior al 15% (22-
23).

El comportamiento epidemioldgico de las ECNT en Cuba, aunado a los cambios en el

comportamiento sociodemografico de la poblacion cubana permite prever que en los
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afos venideros existird un incremento sustancial de las tasas fundamentales de las
ECV (24) y por tanto, el impacto de las mismas en la situacion de salud global de la
poblacién se incrementara, lo cual destaca la necesidad de estudios analiticos
encaminados a describir y caracterizar el fenomeno y a establecer el valor de

terapéuticas de probada eficacia en la disminucion del riesgo en nuestros pacientes.

OBJETO DE ESTUDIO Y CAMPO DE ACCION.
El objeto de estudio de esta investigacién ha sido la recurrencia del ictus isquémico, y
el campo de accion, los factores de riesgo que adquieren valor prondstico para la

aparicion de la misma.

PROBLEMA CIENTIFICO.

La recurrencia cerebral es frecuente, causa de mortalidad tardia, mayores indices de
discapacidad y minusvalia en el superviviente a primer ictus de etiologia isquémica.
De lo anterior se desprenden las preguntas que guiaron esta investigacion: ¢Qué
caracteristicas clinicas predominan en el superviviente a un primer ictus isquémico?
Y, ¢cudles factores adquieren caracter predictor para el desarrollo de un segundo

evento cerebrovascular?

OBJETIVOS

Objetivo General:

Identificar los factores con caracter predictor para el evento recurrente y definir grupos

de riesgo.

Objetivos Especificos:

1. Caracterizar desde el punto de vista clinico epidemiolégico a los pacientes
sobrevivientes a un primer ictus de etiologia isquémica y pacientes con ictus
recurrente en un area de atencion primaria.

2. Determinar si existe relacion entre la recurrencia cerebrovascular y el control de
algunos factores de riesgo modificables.

La tesis se estructurd en introduccién, tres capitulos, conclusiones, recomendaciones,

referencias bibliograficas y anexos.



En el capitulo 1 se exponen breves antecedentes y elementos conceptuales que
sirven de base para el disefio tedrico y metodolégico de la investigacion, en particular
la carencia de estudios nacionales de base comunitaria sobre el campo de accion
abordado, las elecciones conceptuales de recurrencia del ictus, las clasificaciones de
la enfermedad cerebro vascular y del ictus isquémico en particular, Utiles para la
investigaciéon en atencion primaria de salud cubana (APS), los factores de riesgo
aterogénicos y predictores de recurrencia de un evento cerebro vascular asi como un
acercamiento a los modelos pronosticos desarrollados para evaluar el riesgo de

recurrencia.

En el capitulo 2 se expresa el método de la investigacion, la cual se dividié en dos
etapas, una de evaluacién e inclusion y otra de seguimiento. Se expone a
continuacion de manera graficada dichas etapas, y algunos aspectos de la

metodologia utilizada.

Etapa 1.0bj 1
Total de casos evaluados
312.
Total de casos incluidos
289.
\4 VL
KEtapa 1.0bj. 1 \ Etapa 2. Obj 2.
Perfil hemorragico: Total de casos seguidos
n= 26 durante 4.5 afios: 269
Fallecidos n=9 Total de casos con
Total de casos sin recurrencia: 68.
seguimiento: n=43.
Total de casos incluidos

K 289. /

En los capitulos 3 y 4 se exponen los principales resultados y la discusion de los
mismos respectivamente. Entre los resultados se destacan el predominio de las

féminas las cuales, eran mayores que los hombres y estaban mas afectadas por
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formas clinicas-topograficas mas asociadas a dafo arterial moderado y severo, asi

como por mayores indices de discapacidad residual.

La tasa de recurrencia acumulada fue de 25,3% a los 4,5 afos y los predictores de
recurrencia fueron cardiopatia isquémica, ATI previo, hipercolesterolemia, diabetes
mellitus y enfermedad arterial periférica. Se lograron definir a partir de la metodologia

empleada tres grupos de riesgo para la recurrencia.

De estos resultados deriva como novedad cientifica la caracterizacion de los
pacientes con ictus recurrente, la identificacion de factores con caracter predictor para
el desarrollo de un segundo evento y la definicion de grupos de riesgo resultados que
suponen, una argumentacion tedérico-practica para este aspecto de la enfermedad en

nuestro medio.

La agrupacion de los pacientes por grupos segun el perfil de riesgo podria favorecer
ademas la implementacién de un seguimiento estructurado e individualizado en los

pacientes egresados con ictus isquémico hacia la Atencion de Salud Primaria.

La conclusibn mas importante fue que la recurrencia es un evento complejo y
multifactorial y que la integracion de variables predictoras sustentadas
estadisticamente conjuntamente con otras de reconocido valor fisiopatologico
permitié6 arribar a la clasificacion por grupos de riesgo propuesta, la cual podria
favorecer una mayor identificacibn de pacientes con riesgo de recurrencia e

individualizar el tratamiento preventivo secundario.

El tema de la presente investigacion fue aprobado por el Ministerio de Ciencia,
Tecnologia y Medio Ambiente (CITMA) para ejecucion, siendo comunicado por carta
de la Comisién de Grados Cientificos del Instituto Superior de Ciencias Médicas de la

Habana, fechada en marzo del 2004



CAPITULO 1

RECURRENCIA DEL ICTUS. ELEMENTOS CONCEPTUALES
Y SU VALOR PARA LA INVESTIGACION CLINICA.



Capitulo I. "Recurrencia del ictus. Elementos conceptuales y su valor para la investigacién clinica”

I.1. Situacion actual de los estudios sobre recurrencia del ictus en Cuba

A pesar de la relevancia del ictus como fendmeno socio sanitario y de los avances
relacionados con estrategias de tratamiento con implicaciones directas sobre la
disminucién de la mortalidad y el riesgo de recurrencia (25,26), en Cuba exhibimos
una clara deficiencia en estudios experimentales y analiticos a pesar de ser
elementos priorizados en el marco de la implementacion del Programa Nacional de

Control, Prevencion y Tratamiento de las Enfermedades Cerebro vasculares (27).

Como parte de esta investigacion se realizé una busqueda inicial cuya estrategia
comprendio el uso de fuentes disponibles a través de la biblioteca médica nacional y
sitios electronicos accesibles a través de la red de salud. Los términos o descriptores
utilizados en diferentes combinaciones fueron: “enfermedad cerebro vascular”, “ictus”,
“factores de riesgo”, “factores prondsticos”, “factores predictores’, “prevencion

secundaria”, y “recurrencia”.

Hasta el momento de redactar este documento y excluyendo los articulos de este
autor, habian sido publicados so6lo dos trabajos de investigadores nacionales

relacionados con la recurrencia del ictus y sus factores de riesgo (30,31).

Ambos estudios, de base hospitalaria, estuvieron encaminados a determinar la
frecuencia del evento recurrente en pacientes sobrevivientes a ictus de etiologia
isquémica e identificar factores de riesgo con caracter predictor. Aunque con
similitudes en cuanto a la metodologia utilizada las tasas de recurrencia reportadas
en los mismos aunque coincidentes con las reportadas en algunos estudios

internacionales (32-34), presentan discretas diferencias entre si (9,2% vs 11,9%).

En cuanto al valor de riesgo de cada factor asociado al ictus recurrente, los
resultados también difieren. En el estudio de Pérez Nellar y Bergeria Santos (30), los
factores que se asociaron a segundo evento vascular cerebral fueron, la edad
superior a los 70 afios y la Hipertension Arterial; mientras que en el estudio de Mesa

Cabrera y cols (31), los factores que alcanzaron valor predictor para la recurrencia
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fueron diabetes mellitus, hipertrofia del ventriculo izquierdo, obesidad, cardiopatia

isquémica, habito de fumar y la fibrilacion auricular respectivamente.

Las diferencias entre tasas de ictus recurrente y predictores en ambos estudios
pudieran reflejar, ademas de la heterogeneidad de la recurrencia del ictus en nuestro
medio, otros elementos metodoldgicos especificos que tienden a complejizar la

investigacion y favorecer la aparicion de sesgos cuyo andlisis excede este espacio.

Ambos estudios, al ser los primeros que abordaron este aspecto del ictus en Cuba,
abrieron una pauta en la investigacion de un fenémeno que se revelo frecuente y con

serias implicaciones para el prondstico de los pacientes.

Cabe sefialar también que en el estudio de Mesa y cols (31), ademéas de asumirse
parte de la metodologia del estudio de Pérez Nellar, se evaluaron otros elementos
como los tipos patogénicos del ictus isquémico, subtipo clinico, lateralidad del evento
inicial y su valor de riesgo para el episodio recurrente, destacdndose su valor tanto

para la recurrencia como para la individualizacion de la terapéutica.
[.2. Situacién actual de la Tematica a nivel Internacional

A nivel internacional son numerosos los trabajos que abordan los diferentes aspectos
del ictus, sin embargo, en comparacion con los estudios de incidencia, prevalencia,
mortalidad y terapéutica, la recurrencia se presenta como uno de los aspectos menos

investigado y mas controversial.

La introduccién de los descriptores anteriormente expuestos en las diferentes bases
de datos a nuestro alcance (Pubmed, Medline, EBSCO, biblioteca Cochrane y
algunas de las publicaciones especializadas accesibles a través de HINARY) genero
mas de 12 342 citas entre articulos originales, meta analisis, revisiones sistematicas y

reportes de casos.

Entre las caracteristicas de los estudios relacionados con la recurrencia se destaca la
gran variabilidad en cuanto a metodologia utilizada y datos contradictorios, o al
menos no concluyentes en cuanto a: concepto de evento recurrente, tasas de
recurrencia, factores predictores para un segundo evento, recuperacion funcional tras
evento recurrente y valor del control de factores de riesgo en la patogenia de un

segundo evento entre otros (35,36).



De estos, la definicion del ictus recurrente es uno de los elementos que mas se ha
relacionado como causa de variabilidad en las tasas de recurrencia (37).

En medicina clinica la definicion de una variable a partir de los criterios aportados por
la experiencia de los investigadores y la evidencia cientifica permite reconocer y
evaluar adecuadamente una enfermedad o un aspecto particular de esta.

Una definicion metodol6gicamente consensuada de la recurrencia no solo ayudaria la
evaluacion del evento per se, permitiria definir el impacto que para su desarrollo
tienen otros aspectos especificos como el subtipo etiolégico de ictus y factores
predictores. También contribuiria a evaluar la disminucion del riesgo tras la aplicacién
de medidas preventivas. Asi mismo, y no menos importante, esta el hecho de la
comparacion entre los diferentes estudios que aborden la tematica (meta analisis).

La definicién estandar de la recurrencia del ictus debe incluir elementos clinicos que
posean una “personalidad” lo suficientemente clara y excluyente como para permitirle
al médico clinico realizar el ejercicio del diagndstico diferencial a la cabecera del
paciente, con la mayor certeza posible y la utilizacion racional de los elementos

tecnoldgicos que permitan descartar otras causas que la mimeticen.

El estudio de Coull y Rothwell (37), primero en abordar estos temas demostré que
aspectos relevantes para la epidemiologia y la terapéutica como la variabilidad de
tasas de ictus recurrente, los predictores y el pronéstico varian dependiendo de la

clasificacion de evento recurrente que se utilice.

Estos investigadores evaluaron el riesgo de recurrencia a los 90 dias en dos estudios

insignes de base comunitaria el Oxfordshire Stroke Project (OCSP) (38), y el Oxford

Vascular _Study (OXVASC) (39). Ambas investigaciones comparten similitudes

metodoldgicas entre las que cabe destacar el analisis prospectivo de grupos de
pacientes afectados por un primer ictus y una definicion similar de recurrencia la cual

sirvi6 como base tedrica a la utilizada en el presente estudio.

La hipétesis de la variabilidad en las tasas de recurrencia se comprobé a partir del
analisis de las tasas de recurrencia en dichas poblaciones a partir de la utilizacion de
tres de las clasificaciones mas ampliamente utilizadas, definidas para el mismo como

A, By C respectivamente.
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En la primera definicion o "A”, que partié de los criterios aportados por los estudios de
Lovett y Rothwell (40), Petty y cols (41), y Kolominsky y cols (42) respectivamente, se
definié la recurrencia como: “cualquier ictus ocurrido transcurridas las primeras 24

horas del ictus incidente, independientemente del territorio vascular afectado”.

Esta es una definicion sencilla en la cual no se impone una limitacion en cuanto a
perfil temporal o territorios vasculares afectados lo cual favorece la inclusion de un
mayor nimero de casos Yy la hace adecuada para estudios de base hospitalaria. Sin
embargo, su uso en los estudios de base comunitaria impone la utilizacion del
resumen médico como método de recogida de informacién, o en su defecto, el uso de
la anamnesis remota con los sesgos que puede incluir el manejo de ambas formas de

recogida de la informacién en una patologia tan heterogénea como el ictus.

En la segunda definiciébn o "B", utilizada en estudios comunitarios insignes como el
OSCP, Perth Community Stroke Study (PCSS), entre otros (43-45), se define la

recurrencia como: “cualquier déficit neuroldgico acontecido tras las primeras 24 horas

del ictus incidente en un territorio vascular diferente o déficit neuroldgico acontecido

en el mismo territorio vascular una vez transcurridos los primeros veintiun dias”.

Una de las dificultades de esta definicidon radica en que excluye los ictus acontecidos
en igual territorio vascular respecto al incidente, es decir los ictus recurrentes
ipsilaterales que suelen ser mas frecuentes, especialmente en los ictus de etiologia

aterotrombotica (46).

Por udltimo la tercera o "C", utilizada en el WHO MONICA Project y un estudio

Australiano comparativo de dos registros de base comunitaria (47,48), se definia a la
recurrencia como: “cualquier evento ocurrido transcurridos los primeros 28 dias tras el

ictus incidente”.

Entre las “ventajas” de esta definicion para su utilizacion en estudios de base
comunitaria como el actual, se encuentran que tras dicho lapsus de tiempo los
pacientes, al haber superado el periodo agudo y subagudo de la enfermedad
presentan mayor estabilidad clinica y neuroldgica. En este contexto las

manifestaciones clinicas de recurrencia suelen ser menos controversiales o confusas
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lo que mejora sensiblemente la posibilidad de identificacion incluso por el evaluador
no especializado.

A lo anterior debemos sumar el hecho de que en nuestro medio, el paciente afectado
por ictus egresa hacia la APS transcurrido los primeros siete a diez dias, exceptuando
cuando presentan complicaciones en el medio intrahospitalario pero acude a consulta
mucho mas tarde por tanto, asumir este criterio temporal puede contribuir a evitar los

sesgos por seleccion.

Existen otros elementos con valor metodoldgico para el estudio de la recurrencia
cerebrovascular entre los que se destacan los siguientes:

Tipo de estudio (estudio de base comunitaria, hospitalario, los cuales determinan a
su vez el tipo de paciente a incluir, los predictores y el pronéstico).

Caracteristicas demogréficas de la poblacién base de estudio.

Clasificacion del subtipo de ictus a evaluar.

Duracion del periodo de seguimiento.

Proporcion de pacientes con estudios de neuroimagen al inicio y tras ictus recurrente.
De estos analizaremos sucintamente, por su relevancia los siguientes:

Del tipo de estudio y periodo de evaluacion: Sabemos que el disefio de una
investigacion debe definir previamente el lugar de realizacibn de la misma. Sin
embargo, en el caso de la recurrencia del ictus la definicion del tipo de estudio (de
base hospitalaria o de base comunitaria) determina, al menos en parte, las tasas de
recurrencia y predictores.

En este sentido se conoce que las tasas de recurrencia son mayores en los primeros
dias y semanas, periodo que acontece generalmente en el medio intrahospitalario
con tasas que oscilan entre el 2,6 y el 3,8% (35,36, 40, 46). Sin embargo, entre los
primeros seis meses y el primer afo las cifras varian desde el 9 % hasta un 8 0 12 %
(46-48). Entre el segundo afio y el décimo afio de seguimiento, los resultados suelen
ser mas homogéneos y el riesgo anual para la recurrencia tiende a estabilizarse entre
el 3yel4 % (49-51).

Igualmente, la recurrencia que acontece durante la fase aguda y subaguda de la

enfermedad no solo se asocia a predictores diferentes sino que ademas es causa
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directa de complicaciones y mortalidad, a diferencia de la que sobreviene durante la
fase cronica, donde el evento recurrente suele ser menos letal aunque mas
discapacitante (21).

Del tipo de pacientes a incluir: Diferentes elementos del ictus recurrente con valor
epidemiologico como tasa acumulada, predictores, minusvalia y tasas de mortalidad
varian dependiendo de factores como tipo de ictus (isquémico u hemorragico), sexo,
raza, tipo etiologico, severidad, tiempo de evolucién de los factores de riesgos y
comorbilidades asociados entre otros (35). Por tanto, la inclusidbn de pacientes
afectados por un primer ictus se torna esencial, por un lado, porque en estos es
posible establecer una relacién mas directa entre los diferentes factores de riesgo y el
evento recurrente, y por otro, porque es posible evaluar la disminucion del riesgo tras
la aplicacion de pautas terapéuticas especificas.

I.3. Clasificaciéon del ictus isquémico y valor de su aplicacién en la préctica
clinica de la APS cubana

El uso de una clasificacion de las ECV en un marco asistencial determinado, debe
proporcionarle al médico clinico criterios diagnésticos de salida que puedan ser
empleados de manera fiable en la practica médica asistencial e investigativa.

Es por ello que desde la década del 90 se preconizaba que la clasificacion ideal de
las ECV debe integrar la informacion proveniente de dos lineas paralelas (53,54). Por
un lado, la caracterizacion de los sindromes basados en la observacion clinica de los
signos, sintomas y evolucién de la enfermedad, a partir de lo cual se define su
naturaleza (53) y por otro, la identificacion de los mecanismos fisiopatologicos
subyacentes basicos y la etiologia (54).

Estos ultimos deben tener confirmacion a través de los diferentes estudios de
laboratorio, neuroimagen, electrofisiologia, genética, radiologia o0 anatomia
patoldgica, segun corresponda (55, 56).

Pese a la vigencia de lo antes mencionado continuamos utilizando un sistema de
clasificacion para las ECV, formulados cuando no existia la necesidad de arribar de
manera urgente a los centros médicos por la falta de tratamiento efectivo. Estos
sistemas se fundamentan basicamente en el perfil temporal de la presentacion de los
sintomas, la localizacion inferida, los sindromes clinicos y la etiologia.
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Sin embargo, la nomenclatura de las ECV al ser dependiente de factores tales como
naturaleza, topografia, tamafio y morfologia de la lesion, forma de instauracion,
mecanismo de produccion y evolucion posterior del ictus es harto variable lo cual
complejiza el diagndstico y la investigacion.

La seleccion de una clasificacion para un marco asistencial especifico, debe estar
acorde ademas con la factibilidad para la realizacion de los estudios confirmatorios
minimos que permitan definir o categorizar en el mayor nimero posible de pacientes,
la naturaleza y topografia de la lesion, asi como su mecanismo etioldgico basico.
Conceptualmente, el término de enfermedad cerebro vascular se refiere a todo
trastorno que aparece como consecuencia de un trastorno circulatorio cerebral, bien
de los vasos sanguineos (arterias, venas, senos cavernosos y capilares), o de la
cantidad o calidad de la sangre circulante, que afecta una o varias zonas del encéfalo
(cerebro, cerebelo, tronco cerebral) (57). Estas se dividen de acuerdo a su naturaleza
en isquémicas o hemorragicas.

Acorde a los objetivos de esta investigacion expondremos mas detalladamente
algunos elementos relacionados con la isquemia cerebral focal, particularmente los
infartos cerebrales.

El término infarto cerebral se refiere al conjunto de manifestaciones clinicas,
radiologicas e histolégicas que acontecen cuando el flujo sanguineo cerebral
disminuye por debajo de niveles donde la funcidén cerebral se encuentra afectada
temporal o definitivamente, lo que determina un déficit neurolégico por mas de 24
horas que es expresion de necrosis tisular (57).

En la clasificacion del infarto cerebral se han introducido mdultiples términos
encaminados a definir aspectos particulares del mismo, sin embargo, dos aspectos: el
etiologico y el topografico son de particular relevancia.

En lo relativo a la clasificacion etioldgica del ictus se destacan tres clasificaciones. La
primera, derivada del Trial of Org 10172 in Acute Stroke Registry (TOAST), establece

los subtipos de ictus isquémicos en base a su mecanismo de origen en cinco
categorias, a saber: enfermedad de gran vaso [15-20% del total de los infartos],
enfermedad de pequefios vasos [25%], cardioembolismo [15-27%], otras etiologias
[2%] e indeterminados o de etiologia multiple [35%] (58).
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La segunda, propuesta por los investigadores del Lausanne Stroke Register (LSR)

(59,60) clasifica a los ictus isquémicos en: aterotromboéticos, cardioembolicos,

lacunares, de otra etiologia determinada y de etiologia indeterminada.

Finalmente, la del comité Ad Hoc del grupo de estudio de las enfermedades
cerebrovasculares de la Sociedad Espafiola de Neurologia (SEN), que sustenta que
la definicion etiolégica del ictus descansa en una combinacion de datos que aportan
la anamnesis, el examen fisico, los estudios de laboratorio clinico y de imagen,
clasifica al infarto isquémico como: a) infarto cerebral aterotrombdtico; b) infarto
cerebral embolico de origen cardiaco; c) infarto mixto [aterotrombdético y de origen
cardiaco]; d) infarto de tipo lacunar; e) infarto de causa inhabitual y, f) infarto cerebral

de causa no determinada (61).

En una época tan temprana como 1991, Bamford y cols propusieron agrupar a la
enfermedad ECV isquémica segun diferentes elementos clinicos de topografia
vascular y etiologia en cuatro grandes sindromes, a saber: a) Infartos Totales de
Circulacion Anterior (ITCA);b) Infartos Parciales de Circulacién Anterior (IPCA); c)

Infartos Lacunares (IL); y d) Infartos de Circulacion Posterior (ICP) (62).

Esta clasificacion, validada en estudios posteriores (63-65), demostrd utilidad y
pertinencia en lo relativo a la determinacion de la localizacion y tamafio de la lesién
con un elevado nivel de eficacia (66), alto nivel de confiabilidad inter observador (67),
correlacién clinica tomogréfica positiva (68,69) y en la evaluacibn de las

complicaciones del ictus en las fases agudas (70).

La aplicacion de esta clasificacion en la practica médica necesita para su correcto uso
una adecuada utilizacién del método clinico (anamnesis, examen fisico) orientado,
este Ultimo en la cabecera del paciente, lo cual no consume grandes recursos, tiempo
extra, ni demanda de una sub especializacion en neurologia por parte del médico que

la aplica, aungue si un conocimiento de aspectos basicos del ictus (71,74).

Aunque los datos hasta aqui expuestos resaltan el valor del método clinico
neurolégico como los pilares basicos del diagnostico del ictus debemos aclarar que
no pretendemos desestimar los valiosos aportes que la tecnologia ha introducido

especialmente, en la fase diagnostica de la enfermedad (75) sino establecer, el valor
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de la clasificacién clinica de Bamford y cols en las condiciones actuales de trabajo e
investigacion a nivel de la APS cubana.

También establecer que entre los atributos de dicha clasificacion que favorecen su
utilizacion en nuestro medio se destacan su sencillez y valor para el diagndstico
etiolégico, pues presentan una etiopatogenia bastante homogénea para los distintos
subgrupos de ictus isquémicos, aunque con diferentes patrones de mortalidad,
recurrencia e invalidez secuelar (62).

I.4. Otros aspectos controversiales del ictus recurrente. Variabilidad de tasas,
valor del subtipo clinico y de la etiologia para la recurrencia

Identificar cudndo es mayor el riesgo de recurrencia, a cudles factores se asocia y en
qgue intervalos de tiempo acontece, tienen valor no solo para estimar el pronéstico
sino ademas para establecer medidas encaminadas a disminuir el riesgo. Pese a lo
anterior y aunque se conoce que el paciente afectado por un primer ictus tiene un
elevado riesgo de recurrencia vascular, una constante en casi todos los estudios es la
variabilidad en las tasas reportadas, incluso en aquellas donde se evallan periodos
de tiempo similares (36).

En este sentido, las tasas reportadas a los 30 dias presenta variaciones que van
desde un 1,1 % en el South London Stroke Study (76), 4,4% en el Rochester (52), y
hasta el 15,0% en el Oxfordshire Community Stroke Project (OSCP)(43).

Para el primer afio de seguimiento el riesgo de recurrencia reportada fluctia desde
7,0% hasta 20,6% (77-79). Ya en periodos de hasta cinco afios las tasas reportadas
oscilan desde 16,2 % hasta 35,6% (76, 81, 82).

El riesgo acumulado para la recurrencia en estos periodos es también muy variable,
mostrando cifras que van desde el 3,01%(IC 95 %:1.73-4.41) a los 30 dias; 11,1%(IC
95%: 9,03 -13, 26) al primer afno; 26,4%(IC 95%:20,5-32,75) a los cinco afios; y
39,2% (IC 95%:27,16-51,23) a los diez afios (36).

Varias son las causas que favorecen la disparidad de tasas entre las diferentes
investigaciones, de las cuales dos se destacan por su relevancia. La primera, es la
relativa a la distribucion diferente en cuanto a tipo, numero y severidad de los factores
predictores de recurrencia entre las diferentes poblaciones (36). La otra son las
dependientes de problemas metodoldgicos (concepto de recurrencia, tipo de paciente
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incluido, entre otros, algunos de los cuales ya han sido expuestos previamente. A
tenor de lo anterior, pongamos como ejemplo lo sucedido en el OSCP donde se
incluyeron pacientes con ATI como ictus inicial, lo cual fue sefialado posteriormente
como una de probables causas de supra registro (43).
Respecto a la naturaleza del ictus, la mayoria de los estudios analizan conjuntamente
a pacientes afectados por ictus isquémicos y hemorrgicos, y aunque no parecen
existir diferencias marcadas en cuanto a las tasas de recurrencia entre ambos tipos
de ictus (83), algunos estudios han puesto de manifiesto que la isquemia cerebral es
la forma de ictus recurrente mas habitual en los infartos, incluso en aquellos
pacientes afectados por un primer ictus hemorragico, mientras que la hemorragia
cerebral es el tipo de ictus recurrente mas frecuente en los pacientes afectados por
hematomas cerebrales (84-87).
Otro de los topicos controversiales con valor para la variabilidad de las tasas de
recurrencia es el referente al valor del tipo patogénico inicial. La identificacion del
mecanismo etiolégico del primer ictus es un elemento que como hemos referido
previamente adquiere valor para el pronéstico de la enfermedad, pues determina, al
menos en parte, elementos del curso clinico como mortalidad, secuelas y riesgo de
recurrencia.
Sin embargo, el riesgo de recurrencia difiere para los diferentes subtipos de infarto
cerebral. Algunas investigaciones han demostrado por ejemplo, que los ictus
recurrentes se corresponden con el tipo etiopatogénico inicial entre un 70 y 90% de
los casos (42, 44- 45), resultando incluso predictor de recurrencia temprana en una
de estas investigaciones (42), aunque estudios como el South London (76) muestran
resultados diferentes.
Otros evidencian que la recurrencia suele ser mayor en los infartos aterotrombaticos y
en los cardioembdlicos, menor en los infartos de etiologia inhabitual e indeterminada
y de valores intermedios en los infartos lacunares (83,87- 89).
En lo relativo a la alta incidencia de ictus recurrentes isquémicos en pacientes
afectados por hemorragia cerebral varios han sido los mecanismos invocados entre
los que se destacan los cambios ateroesclerdticos inducidos por la confluencia de la
HTA y otros factores de riesgo vascular que perpetian o aceleran los cambios
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inflamatorios, como la disfuncion endotelial y pérdida de la autorregulacion de las
arterias cerebrales los cuales favorecen la oclusién o estenosis progresiva de arterias

de mediano y pequerio calibre (90).

Y aunque la determinacion del tipo etiopatogénico inicial adquiere valor prondstico un
grupo importante de pacientes quedan clasificados en el grupo de ictus de etiologia
indeterminada, donde el mecanismo basico o es desconocido, o la confluencia de

factores de riesgo no permite establecer una estimacion real de la etiologia.

A modo de conclusidon podemos decir que aunque varios aspectos influyen en la
variabilidad de la recurrencia el subtipo etiolégico es quizas una de las de mayor
relevancia pues determina aspectos basicos de la practica clinica diaria como las
estrategias de tratamiento que determinan el pronéstico individual favoreciendo, la
implementacion de una terapéutica encaminada a la disminucion efectiva del riesgo

de recurrencia y de las tasas de morbimortalidad.

I.5. Factores de riesgo aterogénicos y factores predictores. Valor de riesgo para

la aparicion de un segundo evento cerebral vascular

El ictus se caracteriza por ser una enfermedad multifactorial donde los factores de

riesgo cardiovascular (FRCV) tienen un papel determinante para la morbimortalidad.

Sin embargo, aunque en el paciente sobreviviente a un primer ictus confluyen
multiples factores de riesgo que al potenciarse entre si determinan el prondstico a
mediano y largo plazo, su valor para el desarrollo de un segundo evento es
controversial (91).

Conceptualizados como “aquella caracteristica biologica, habito o enfermedad que
permiten evaluar a una persona o grupo de estas con mayor riesgo de presentar una
enfermedad respecto a la poblacion general” (R. Gil de Castro, 2000), los FRCV se
clasifican de acuerdo a su naturaleza en: biol6gicos, ambientales, de comportamiento,
socio-culturales o econémicos.

Otra clasificacion los divide en: enddégenos y exdgenos, y a su vez en modificables,
no modificables o potencialmente modificables, dependiendo de la posibilidad real de
gue medidas higiénico dietéticas y farmacolégicas modifiquen el impacto de los

mismaos.
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La anterior estd muy relacionada con la clasificacion epidemiologica de los FRCV la

cual los divide en: a). Causales o mayores, cuando existe evidencia de relacion

causal independiente con la enfermedad (edad, HTA, diabetes, cardiopatias, ATI, y

otros); b). Condicionales, cuando existe una clara asociacibn pero no se puede

establecer una evidencia definitiva de su relacion causal (dislipidemia, tabaquismo,

alcoholismo); y c¢) Predisponentes, que ejercen su accion a través de FR intermedios

(obesidad, sedentarismo, APP de cardiopatia isquémica e ictus entre otros) (92).

El paciente que ha sufrido ATl o infarto cerebral isquémico se caracteriza por
presentar un estilo de vida particular y la asociacion de mas de un FRCV o una
marcada descompensacion de uno ellos, lo que contribuye a empeorar el curso y la
evolucion de procesos que, como la enfermedad ateroesclerética, acontecen de
manera subclinica e incrementan el riesgo de desarrollar eventos vasculares

encefalicos y a otros niveles.

En este grupo de pacientes el abordaje mas adecuado radica en una valoracion
conjunta de dichos FRCV para establecer a partir de la misma, una estimacion del
riesgo absoluto individual mediante la valoracion multifactorial encaminada a ajustar
la intensidad del tratamiento al riesgo del paciente y evitar, en la medida de lo posible,

el desarrollo de nuevos episodios vasculares (92).

En el caso del ictus, como en casi todas las enfermedades cardiovasculares, varios
elementos (genética, antecedentes patoldgicos, perfil clinico de la enfermedad y

tratamiento), condicionan la evolucion clinica posterior.

A diferencia de los FRCYV, los factores pronosticos (FP) se definen como “aquellos
que predicen el curso clinico una vez que la enfermedad esté presente” (Pita
Fernandez SP, 1997).

Determinar el prondstico significa tener en cuenta estos factores para determinar qué
puede ocurrir y en qué plazo, por lo cual son de vital importancia para la prevencion
secundaria.

Para la estimacion del riesgo, el suceso final que se evalla es la presencia o
ausencia de una enfermedad determinada, mientras que para la estimacion del

pronéstico, la variable final a evaluar varia y puede ser: la muerte, la aparicion de
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complicaciones, la invalidez o la recurrencia del proceso dependiendo de los objetivos
previamente trazados por los investigadores (Pita Fernandez SP, 1997).

Aunque se ha demostrado una relacion temporal entre ictus recurrente y algunos
FRCV, el conocimiento de cual o cuales factores de riesgo pueden adquirir valor
prondstico para la aparicion de un segundo evento, es polémico y presenta gran
variabilidad en las series consultadas, dividiéndolos en predictores tempranos y
tardios (50, 53, 83, 86, 91).

Entre los factores con caracter predictor para la recurrencia temprana se encuentran
la HTA, diabetes mellitus, ATI previo, hiperglicemia al ingreso, ictus de circulacién
posterior e ictus de etiologia ateroesclerdtica, especialmente en aquellos pacientes
donde se constate estenosis extra o intracraneal superiores al 50% en estudios de
imagen (86,93-95).

Para la recurrencia tardia o a largo plazo, es decir la que acontece entre los dos y
cinco afios tras el ictus inicial, el predictor de mayor relevancia ha sido la diabetes
mellitus (94), seguido de otros como la edad avanzada (96), APP de ictus previo
(96,97), leucoaraiosis e infarto silente (99), fibrilaciébn auricular (97), foramen oval
permeable (100) y la estenosis carotidea (101).

En los pacientes con ATI previo al ictus, se sefialan ademas otros predictores los
cuales se han dividido en: a) Variables demogréficas: sexo masculino y edades

avanzadas; Variables clinicas: APF de mudltiples ATI, diabetes mellitus, HTA y

enfermedad arterial periférica; b) Caracteristicas clinicas del ATl y de laboratorio: ATI

hemisférico, aumento de la duracion de los sintomas, disartria, paresia y hematocrito
superior a 45%; hallazgos electrocardiograficos como: IMA anteroseptal, hipertrofia
ventricular izquierda, y depresion del ST y entre los de Neuroimagen: infarto visible en
la TAC (102-104).

Esta variabilidad entre los predictores favorece una inadecuada estratificacion de
riesgo de los pacientes afectados por ictus y por tanto un enfoque terapéutico
generalista que poco o nada tiene que ver con el perfil real de riesgo.

En este sentido, definir que porcentaje de pacientes que tras un primer ictus recibe
algun tipo de tratamiento preventivo secundario es una preocupacion constatable en

investigaciones foraneas (105-107). Staessen y cols, por ejemplo, en un estudio ya
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clasico por su relevancia, demostraron que tras meses del ictus, sélo la mitad de los
pacientes recibian aspirina u otro antiagregante plaquetario (106). Brophy y cols por
su parte encontraron que del total de pacientes con diagndstico de fibrilacion auricular
so6lo el 50,6% recibia algun tratamiento anticoagulante (107).

La practica clinica en nuestro medio ensefia que las mayores dificultades en el
seguimiento de estos pacientes se concentran en dos grandes areas: la dependiente
de la ausencia de un seguimiento individualizado y estructurado a partir del perfil de
riesgo y la asociada a la disponibilidad de medicamentos de probada eficacia para la
prevencion secundaria como clopidogrel y las estatinas, por solo citar dos ejemplo.

I.6. Modelos prondsticos para larecurrencia del ictus

A tenor de lo previamente expuesto y partiendo que el término prondstico se refiere a
los posibles resultados de una enfermedad y a la frecuencia con la que pueden
producirse los mismos una vez realizado el diagnéstico, se impone la evaluacién de
los distintos modelos desarrollados para el pronéstico de la recurrencia.

En el caso de los pacientes afectados por primer ictus, establecer una informacion lo
mas exacta posible sobre el curso de la enfermedad es como ya vimos, un elemento
con implicaciones practicas para pacientes, familiares y el equipo de salud
responsable de su atencion.

Sin embargo, a diferencia de lo que suele ocurrir con otras entidades
cardiovasculares como la cardiopatia isquémica, en el caso del ictus, varios
elementos dependientes de la enfermedad como su complejidad etiolégica y clinica
suponen escollos metodolégicos para el desarrollo de instrumentos encaminados a
evaluar el perfil pronostico.

La utilizacion de instrumentos que permitan definir el riesgo de recurrencia y agrupar
a los pacientes por grupos de riesgo favorece la implementacién del modelo
terapéutico por estratificacion de riesgo, enfoque que ha demostrado ser util en
enfermedades que como el ictus, se caracterizan por altas tasas de recurrencia o
letalidad y donde la falla terapéutica supone un elevado riesgo para el paciente con
severas repercusiones familiares, sociales y econdmicas (108).

Varios han sido los instrumentos prondsticos desarrollados para identificar a
pacientes de alto riesgo de presentar ictus tras un ATI o ictus menor (109-116).
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La variacion del manejo durante la fase aguda y la variabilidad de las tasas de ictus
secundario llevo al desarrollo de scores o0 puntajes cuyos objetivos basicos son los
siguientes: 1) definir el riesgo de recurrencia en un periodo de al menos siete dias, 2)
permitirle definir al médico de atencion primaria cuales de estos pacientes requiere
atencién de urgencia, 3) apoyar la decisibn medica de cual o cuales pacientes
ingresar e investigar y en cuales implementar medidas de prevencion secundaria
especificas de una manera directa y 4) educacion sanitaria a la poblacién general, a
pacientes de alto riesgo y sus familiares.

Entre estos scores se destacan el California Risk Score (109) y las versiones del

ABCD que incluyé entre sus variables iniciales la edad, HTA, caracteristicas clinicas
de presentacién del ATI como debilidad motora, dificultad del lenguaje y la duracion
de los sintomas (110). EI ABCD2, que incluye ademas diabetes mellitus (111), el
ABCD2-I, que suma a las anteriores elementos de neuroimagen del infarto cerebral
(112).

Mas reciente se cre6 el ABCD 3-1 que incorpora informacién proveniente de estudio

de imagen de vasos carotideos y los hallazgos provenientes del estudio de
resonancia magnética nuclear (RMN) (imagenes de secuencia de difusion) (113).

Entre las escalas se destacan la del Essen Stroke Risk Score (ESRS) (114), escala

de 10 puntos disefiada para predecir recurrencia de ictus al afo, el SPI-I (115) y el
SPI-Il, escalas con un rango de 15 puntos derivados de siete factores clinicos
utilizados para predecir el riesgo de recurrencia o muerte secundaria a ictus en
pacientes con ATI previo o ictus menor (116).
El primero de estos, el SPS —I desarrollado en 1991 Kernan y cols, es un instrumento
encaminado a determinar el riesgo de recurrencia o muerte en aquellos pacientes que
hubiesen sufrido ATI de circulacién carotidea o ictus menor en los tres meses previos
(noventa dias) (115).
Las variables pronosticas utilizadas y los valores asignados a las mismas fueron los
siguientes: edad > 65 afos: 3 ptos., diabetes: 3 ptos, HTA severa: 2 ptos, ictus previo:
2 ptos y cardiopatia isquémica: 2 ptos. La aplicacion de este instrumento permitié
agrupar a los pacientes en tres grupos de riesgo acorde a la presencia o ausencia de
estos factores.
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La muestra se distribuy6 de la siguiente manera: grupo | o bajo riesgo: 0-2 ptos (9%);
grupo Il o riesgo intermedio: 3-6 ptos. (17%) y grupo Il o alto riesgo: 7-11 ptos. (24%)
(116).

La validacién del mismo, realizada inicialmente en una cohorte independiente (117)
demostré buena discriminacion entre grupos, sin embargo, el nimero de pacientes
incluidos para este propoésito fue determinado como insuficiente, sugiriéndose realizar
un nuevo estudio en una cohorte que abarcara un mayor nimero de pacientes y por

tanto evaluara la variabilidad de la enfermedad (118).

El refinamiento y la validacion posterior del mismo en cohortes independientes (119-
122) permitié sumar nuevos predictores y favorecio la creacion del SPI-1l (116). Los
nuevos predictores y sus puntuaciones fueron: hipertrofia de ventriculo izquierdo: (3
ptos), diabetes mellitus: (3 ptos), edad > 70 afos: (2 ptos), ictus previo: (2 ptos),
hipertension severa: (1 pto) y enfermedad coronaria: (1 pto).

A partir de esta distribucién se crearon tres grupos de riesgo: grupo de bajo riesgo: 0-
3 ptos; riesgo medio: 4-7 ptos; y alto riesgo: 8-15 ptos.

Los estudios de validacion posterior del SPI-Il en las cohortes referidas, mostraron
aunque discreto, un mejor rendimiento respecto al instrumento anterior, buena
discriminacion entre grupos y mayor sensibilidad para predecir muerte y recurrencia
(ROC: 0,59, IC 95%:0 57-0.60, C-Satitistic: 0.63-0.65), lo cual le permiti6é a los autores

concluir que era de utilidad en la préactica clinica. (119-122).

Por su parte el Stroke Risk Score (ESRS), fue creado en 1996 por Diener y cols como

parte del estudio CAPRIE (Clopidogrel versus Aspirin in Patients at Risk of Ischaemic

Events) (123), investigacion que incluyé a un total de 6 433 pacientes con ictus,
donde se evaluo entre otros aspectos el riesgo de aparicion de recurrencia en el
plazo de un afio.

El ESRS es una escala lineal de diez puntos y los predictores incluidos en la misma
fueron: edad: 65-75 (1pto); > 75 afos (2 ptos); HTA: (1pto); diabetes: (1pto); Infarto
miocardico previo: (1 pto); otra patologia o condicidon cardiovascular que excluyera
infarto y fibrilacién auricular: (1 pto); enfermedad arterial periférica: (1 pto); Habito de

fumar (1 pto); y ATI previo o ictus: (1 pto).
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Esta escala, aun con esas dificultades en la definicion de los predictores permitio
definir a los pacientes en dos categorias de riesgo: bajo riesgo: (0-2 ptos) y alto
riesgo: (= 3 ptos).

La validacion posterior de la misma en los estudios SCALA, GSSC y REACH
mostraron que los pacientes clasificados como alto riesgo (= 3 ptos), tenian un mayor
por ciento de eventos recurrentes o muerte de origen cardiovascular (124-126).

Mas recientemente un estudio se centré en la evaluacion comparativa del caracter

predictor de estos instrumentos predictores (ESRS, SPI-Il, Hankey Score, Life long

after cerebral ischemia score) (127). Dicha investigacion incluyd a un total de 2 381

pacientes alemanes procedentes de diez centros encargados de la atencion de
pacientes con ictus de los cuales se les pudo dar seguimiento al 79,7% del total de
los casos.

El objetivo central de esta investigacion era evaluar de forma comparativa el
comportamiento predictor de dichos instrumentos. Los resultados arrojaron buena
capacidad de discriminacion entre grupos y buen ajuste para la prediccion de eventos
cerebros vasculares recurrentes y muerte de origen cardiovascular para todos los
instrumentos, sin embargo, el valor predictor del SPI-1l fue relativamente superior a
los demas (area bajo la curva 0,65. IC 95%: 0,60-0,70).

Asi mismo, la investigacion de base comunitaria de Navi y cols encaminado a evaluar
el valor predictor del SPI-II arrojo resultados similares en cuanto al comportamiento
predictor del SPI-1l (128).

En el afio 2010, investigadores de Harvard publicaron los resultados de la creacion de
un nuevo instrumento, el RRE-90 (129). En esta investigacion se evaluo
prospectivamente el riesgo de recurrencia a los 90 dias en un total de 1 458
pacientes. El mencionado instrumento incluye predictores clinicos y de neuroimagen:
subtipo etiologico del ictus, ATI previo o infarto menor, topografia del ictus, edad y
distribucion del infarto.

A partir de estos resultados se cred un modelo predictor para la recurrencia el cual
mostré una adecuada calibracién y discriminacién en la muestra base (area bajo la
curva ROC: 0,70-0,80) resultados que se mantuvieron, al validarlo en una cohorte
independiente de 433 pacientes (area bajo la curva: 0,70-0,76).
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Aungue pendiente aun de validacion externa en cohortes independientes, los autores
hipotetizan que este instrumento pudieran ser de utilidad en la identificacion de
pacientes con riesgo de recurrencia y favoreceria el enfoque terapéutico
individualizado.

Finalmente, en el afio en curso Purroy y cols, publican los resultados del PROMAPA
estudio que incluyd a un total de 1 255 pacientes con diagndstico de ATI provenientes
de treinta centros esparfoles (130). La metodologia estaba encaminada a establecer
el riesgo de recurrencia a los siete y noventa dias y a la evaluacién del caracter
predictor de cada modelo (ABCD, ABCD2, ABCD2-1, ABCD 3, ABCD 3-I, California
Risk Score, ESRS y el SPI-Il) basados en la variabilidad de resultados en cuanto a la
validacion externa de los mismos, aspecto comentado previamente.

Los resultados de este estudio conllevaron a los investigadores a esgrimir el criterio
de que los instrumentos o escalas que no incluyen elementos de neuroimagen no
permiten predecir adecuadamente el riesgo de recurrencia en pacientes con ATI
cuando son aplicados por neurdlogos en las salas de urgencia, recalcando la
importancia de la evaluacion individualizada y el valor de hallazgos de neuroimagen.
Lo anterior pone de relieve por un lado el valor de algunos aspectos metodoldgicos
especificos como por ejemplo el uso casi exclusivo de la significacion estadistica para
la determinacion de los predictores y la atribucion de valores numéricos arbitrarios
segun opinidn de los investigadores. Este aspecto deja de relieve inconsistencias que
conjuntamente con el valor de riesgo de otros elementos pudieran ser la causa de la
variabilidad de los resultados en la creacion y validacion de dichos instrumentos.
Todos estos instrumentos, desarrollados en paises cuyas caracteristicas
sociodemogréficas, econdmicas, politicas y sociales difieren de las nuestras, podrian
limitar su utilizaciéon en nuestro medio, lo que nos invita por un lado a realizar estudios
que permitan definir la validacion de los mismos en nuestras condiciones y a la
creacion de instrumentos o0 escalas predictivas autéctonas acordes a las

caracteristicas de nuestros pacientes.
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I.7. Conclusiones de capitulo |

Lo expuesto en este capitulo nos permite concluir que aunque el ictus recurrente es
frecuente y causa de mortalidad tardia en Cuba, se evidencia la ausencia de
investigaciones analiticas de base comunitaria encaminada a evaluar este aspecto de
la enfermedad.

En los estudios foraneos aunque se reconoce como un problema socio sanitario de
primer orden se caracterizan por la variabilidad en cuanto a tasas de recurrencia,
tasas acumuladas y predictores lo cual se ha relacionado con aspectos
metodologicos especificos como concepto o definicion clinica del evento recurrente,
tipo de paciente evaluado, tiempo de evaluacién y seguimiento entre otras.

Aungue se conoce que la recurrencia es un fendmeno frecuente razon por lo cual la
identificacion de aquellos pacientes con mayor riesgo de sufrir segundo ictus a partir
de variables con valor predictor lo cual podria favorecer la individualizacion en la
terapéutica, la disminucioén del riesgo asi como un adecuado uso de los recursos
disponibles.

También se evidencia que la recurrencia suele tener mayores repercusiones para la
funcionabilidad y calidad de vida del paciente que sobrevive a la misma y que los
estudios se caracterizan por presentar diferencias significativas en cuanto a tasas
acumuladas y predictores, lo que expresa por un lado el caracter plurifactorial de la
misma y deficiencias metodoldgicas particulares.

El desarrollo de instrumentos prondésticos encaminados a definir riesgo de recurrencia
en los pacientes afectados por ATI e ictus menor muestran resultados variables en
las diferentes cohortes donde han sido validados lo cual apoya la idea de estudios
encaminados a su validacion en nuestro medio o a la creacion de instrumentos

autoctonos.
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CAPITULO Il METODOS

I.1. Clasificacion del estudio

Tipo de estudio:
Estudio de cohorte, prospectivo, longitudinal de base poblacional en pacientes
supervivientes a un primer ictus de etiologia isquémica.

I1.2. Universo y muestra

La poblacion fuente estuvo integrada por 312 pacientes con diagnostico de primer
evento cerebrovascular pertenecientes al municipio de salud de La Lisa, La Habana,
en el periodo comprendido entre enero de 2004 y enero de 2005. La muestra quedo
compuesta por el total de pacientes que cumplieron con los siguientes criterios de
inclusion:

Criterios de Inclusién:

» Paciente con diagnéstico clinico, con o sin confirmacion tomogréafica, de primer
ictus de supuesta etiologia isquémica.

» Paciente que tras haber leido la planilla de consentimiento informado hubiese
estado de acuerdo en participar en la investigacion.

» Pacientes en los que por la localizacion de su vivienda respecto a la ubicacion de
la consulta y permanencia en el lugar de residencia se le pudiese dar seguimiento.
Criterios de Exclusion:

» Pacientes con sospecha clinica y/o confirmacion tomografica de ictus hemorragico.
» Pacientes con sospecha o evidencia clinica y/o tomografica de proceso
intracraneal expansivo de tipo neoplasico.

Criterios de Salida:

» Muerte por causa no cerebral o cardiaca durante el tiempo comprendido entre la
inclusion en la investigacion y el final de cualquiera de las etapas.

» Imposibilidad de reconsulta segun programacion.

11.3. Criterio de pacientes

En esta investigacion se incluyeron sélo aquellos pacientes con el diagndstico de
primer ictus bajo el supuesto de que en estos la evaluacién de la exposicion o

relacion con cualquier factor de riesgo es mas reciente y por tanto, las probabilidades
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de cuantificarlos y establecer una relacion patogénica con el evento en estudio eran

mayores.

De un total de 312 pacientes con primer ictus, solo en 289 fue posible establecer el
diagnadstico de ictus isquémico.

Del total de pacientes incluidos veintiséis casos tuvieron un perfil hemorragico,
corroborandose el diagnéstico por Tomografia Computarizada (TAC) en diecinueve
de estos casos; otros nueve pacientes fallecieron por causas no dependientes de
ictus o causas cardiacas agudas corrobordndose la causa a través de estudio
necrépsico soélo en tres de ellos. En ocho casos no fue posible, por diversas razones
completar el seguimiento prospectivo a partir de los 48 meses, lo cual hace un total

de 43 pacientes excluidos de la investigacion.

Finalmente solo en 269 pacientes fue posible realizar el seguimiento durante el

tiempo programado.

El estudio se planificd en dos etapas; una inicial o de evaluacion e inclusién (5 de
enero del 2004 hasta el 10 de enero del 2005), y una segunda etapa o de
seguimiento (11 de enero del 2005 hasta octubre del 2008). Los casos incluidos en
enero del 2004 fueron seguidos desde esa fecha, no al cabo de un afio. La segunda
etapa estuvo encaminada fundamentalmente a estimar la aparicibn del evento

recurrente y evaluar su relacion con las variables definidas.

II.4. Etapas de la Investigacion. Etapa | o de inclusién de casos nuevos. Medidas
tomadas para evitar sesgo por seleccion

Previo al inicio de la investigacibn se cred una consulta de caracter municipal
especializada en enfermedad cerebro vascular con base en el Policlinico Principal
Universitario “Cristébal Labra”. La misma, dirigida por el jefe del proyecto, funcionaba
con una frecuencia bisemanal en la primera etapa y con frecuencia semanal en la
segunda etapa.

Se informdé a través de la direccion municipal en reunién conciliadora con los
directores y vice directores de asistencia médica de los cinco policlinicos que integran
el municipio de salud, el comienzo de la investigacion, los criterios de inclusion y

forma de remision de los casos a dicha consulta.
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Se coordind con el servicio de radiologia del Hospital "Dr. Salvador Allende” para la
realizacion de los estudios tomograficos en aquellos pacientes que no lo tuviesen

realizado y para los casos con sospecha clinica de evento recurrente.

Se utilizaron como fuente de datos primarios para la corroboracion del diagnostico:
los resumenes de historia clinica provenientes de la atencion secundaria, los registros
provenientes de la terapia municipal, y las remisiones a la consulta de los médicos de

familia.

Se procedié ademas a la busqueda y reclutamiento activo de los casos a través de
visitas de terreno y a los distintos Grupos Basicos de Trabajo (GBT) del policlinico
base donde radicaba la consulta municipal.

Los casos con dudas diagndsticas del evento inicial fueron interconsultados de forma
independiente con el tutor y neurdlogo asistente al area de salud. En caso de
consenso se incluia en la investigacion tras lo cual se realizaban los pasos

correspondientes a la evaluacion inicial.
Evaluacion inicial:

Al arribar el paciente a consulta y tras cumplir con los criterios de inclusion, se le daba
a leer la planilla de consentimiento informado, documento donde se le explicaba
detalladamente a paciente y a familiar acompafante los objetivos generales de la
investigacion y se trataba de evacuar las dudas que pudiesen tener sobre la misma
(Anexo 1). De aceptar ser incluidos en la investigacion, se pasaba a rellenar por
parte del investigador principal, la encuesta base (Anexo 2).

El primer acapite de la misma correspondia a los datos generales y de localizacion
como nombre y apellidos, # de consultorio médico, direccidon particular y teléfono en
caso de que lo tuviese u otra forma de localizacion con el objetivo de minimizar las
perdidas por seguimiento. En este acdapite se recogian también algunos datos de
anamnesis remota.

Luego del interrogatorio inicial, y con el fin de precisar elementos clinicos de interés
gue daban salida a los objetivos de la investigacion, se procedia a la realizacion del
examen fisico general, por aparatos, por sistemas, neurovascular y neuroldgico

general encaminado a definir estado clinico actual, déficit neurolégico residual

30



(secuelas) y dificultad para la realizacién de las actividades de la vida diaria, la cual
se evaluo a través del indice de Katz (Anexo 3).

Otras variables de interés fueron evaluadas aunque no tributaron a los resultados
incluidos en el informe final de la investigacion.

La sistematica evaluativa incluia la realizacion de estudios complementarios
coordinados previamente con la direccién de asistencia médica y el laboratorio clinico
del PPU donde radica la consulta con el objetivo de cuantificar algunos de los
factores de riesgo.

La sistematica diagndstica para otros factores de riesgo se llevd a cabo en
coordinacion con otras instituciones de salud.

En aquellos pacientes con dudas sobre la naturaleza isquémica del evento y en
ausencia de TAC durante la etapa de ingreso en area hospitalaria se le indicaba
dicho estudio. Tras recibir resultado del mismo, se interconsultaba nuevamente el
caso con el tutor (no siempre en presencia del paciente) y solo si se mantenia unidad
de criterios se incluia en la investigacion.

En cada paciente se evaluaba el tratamiento con el que egresaba y se reajustaba, de
ser necesario, tras evaluacion inicial de las comorbilidades y subtipo etiolégico de
ictus, entre otros criterios. En aquellos casos que no tuviesen un tratamiento
preventivo secundario acorde a los criterios actuales para el momento inicial de la
investigacion (Ver tabla complementaria 1), se instauraba.

En todos los casos se indicaba interconsulta con departamento de medicina fisica y
de rehabilitacion (coordinacion establecida a través de direccion municipal de salud)
con el objetivo de evaluar secuelas del paciente y planificar rehabilitacion fisica,
defectoldgica y logopédica segun el caso.

Finalmente se le entregaba, por escrito, la programacién de las proximas consultas y
se instruia al paciente y familiar acompafante sobre los signos y los sintomas de
alarma de recurrencia de evento cerebro vascular y las pautas a seguir.

Etapa Il o de sequimiento. Medidas tomadas para evitar sesqo por pérdidas de

seguimiento.

Tras la consulta inicial se incluia a cada paciente en un sistema de programacion
acorde a los objetivos de la investigacion, evaluandose al mes, al mes y medio, a los
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tres meses, a los 6 meses y al afio. A partir del primer afio, se evaluaban cada 6

meses hasta completar el estudio o salir del mismo.

En cada consulta de seguimiento se llevaba a cabo idéntica sistematica de
evaluacion. La misma consistia en evaluacion del control de los factores de riesgo, la
aparicion de sintomas o signos clinicos sugestivos de recurrencia cerebro vascular o
cardiovascular (aunque este ultimo no era el objetivo de la investigacion), asi como, la
progresion o mejoria del déficit neurolégico residual y la progresion o el
empeoramiento de la discapacidad evaluada mediante iguales instrumentos y por el

mismo investigador.

En aquellos casos que no asistian a la consulta segun lo programado, antes de
decidir su exclusion de la investigacion, se realizaba una localizacion activa a través
del médico de familia, llamadas telefénicas, telegrama con citaciones oficiales o

bldsqueda activa a través de visita al area de salud.

Medidas tomadas para evitar sesgo de medicién: Clasificacion de los

accidentes cerebro vasculares y del evento recurrente

Para los estudios neuroepidemioldgicos se sugiere el uso de la clasificacion de las
ECV por el tipo patolbgico, los cuales a su vez, deben clasificarse segun el sub tipo
patogénico en un porcentaje importante de casos y confirmarse por tomografia
computarizada (TAC) o necropsia (61).

El criterio utilizado para accidente cerebro vascular en este estudio fue el propuesto
por la Sociedad Iberoamericana de ECV (61).

La recurrencia del evento cerebro vascular parti6 de la definida por los estudios de

Oxfordshire y Oxford Vascular Study (38,39) y se declar6 como el cuadro clinico

caracterizado por el desarrollo rapido de signos de deterioro neuroldgico
independientemente del tiempo de duracién, de aparente causa vascular haciendo
enfasis en la exclusion de otras causas de deterioro clinico neurolégico que remedan
ictus recurrente como hipoglicemia, hipoxia, infeccion, hipotension, asi como los
resultados de la intercurrencia de otras entidades cronicas no transmisibles en
estadios de descompensacioén después de la inclusion del paciente en la consulta en

APS, independientemente del territorio vascular afectado.
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Se decidi6 ademas que el evento recurrente fuese corroborado por estudio de
neuroimagen en al menos el 50% de los casos.

Las variables incluidas en la encuesta base creada al efecto de la investigacion
(Anexo 2) fueron seleccionadas a partir de dos criterios, el primero; la presencia de
las mismas en los estudios nacionales e internacionales que abordaban dicho
aspecto de la enfermedad y que conformaron la base de la revision inicial para la
creacion del protocolo de investigacion.

El segundo criterio para la seleccion de las variables a incluir se determiné a partir de
la discusion con el tutor y otros colegas (no discusion grupal o nominal) resaltando
dos aspectos: su importancia clinica o valor fisiopatoldgico y la posibilidad real de
medirlas en un Area Primaria de Salud (APS) en las condiciones tipicas en la que él
profesional se desempefia.

En el caso de los estudios internacionales se valoré su inclusion solo de aquellos
estudios con evidencia tipo A, B o C publicados en revistas con impacto superior a
1.5.

Otras medidas tomadas para evitar sesgos

Todos los casos incluidos en el estudio fueron evaluados en condiciones similares,
con el mismo instrumento, en un momento evolutivo similar y por el mismo evaluador.
Los pacientes y familiares fueron instruidos sobre los signos y sintomas de alarma de
recurrencia del ictus, ante la cual debian asistir a cuerpo de guardia del PPU o
institucion médica de su eleccion. La confirmacion del evento recurrente descansaba
en el interrogatorio a pacientes y familiares, el resumen de historia enviado por el
meédico de asistencia y estudio tomografico simple de craneo.

Tras la confirmacién de recurrencia se seguia idéntica sistematica diagndéstica que la
llevada a cabo en la evaluacion inicial.

Los factores de riesgo se reevaluaban a partir de los resultados de laboratorio. A
partir de la reincorporacion a la consulta tras evento recurrente, se reajustaba el
seguimiento prospectivo.

En los casos que el evento recurrente resultase letal se tratd de contrastar la
impresion diagnostica con la necropsia. Los certificados de defuncion no fueron
tomados como concluyentes respecto a la causa de muerte.
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[I.5. Operacionalizacién de variables. Ver anexo 4

[I.6. Plan parala recoleccion de datos

e Logistica.

La informacién fue recogida por el autor de la investigacion, obteniéndose datos

sobre antecedentes patolégicos personales y familiares, factores de riesgo,

tratamientos previos, entre otras. Se realizd en el horario de la tarde destinando 4

horas dos veces por semana durante la etapa de inclusidén y una vez por semana en

la etapa de seguimiento.

Control de la calidad.

Las preguntas realizadas a los pacientes se hicieron de forma clara, sencilla y sin

utilizar palabras técnicas que pudiesen confundir al entrevistado, teniendo en cuenta

ademas el grado de escolaridad, o nivel de afectacion de cada paciente.

En aquellos casos que el paciente tuviese trastornos del lenguaje o cognitivos

secuelares que interfiriesen con la comprension de la pregunta o la calidad de la

respuesta, estas se le realizaban al familiar o cuidador responsabile.

El cuestionario fue llenado completamente sin omitir datos, los mismos se humeraron

almacenandose los datos en un archivo debidamente clasificado en una base de

datos creada previamente al inicio de la investigacion. Los cuestionarios eran

revisados en su totalidad semanalmente por el autor.

II.7. Procesamiento estadistico y Analisis de los Datos

Se conform6 una base de datos en el programa estadistico SPSS en su version 11.5

en ambiente Windows XP donde se fueron introduciendo los resultados de las

encuestas. El andlisis se llevo a cabo a través del mismo sistema en sus versiones

11.5y 15.0 respectivamente, ambas en ambiente Windows XP.

El analisis estadistico se dividid en tres etapas, una inicial encaminada a describir y

evaluar las caracteristicas generales de los pacientes incluidos en la investigacion.

La segunda etapa estaba encaminada a describir y evaluar la diferencia de

frecuencias de cada factor de riesgo entre los casos recurrentes y no recurrentes. El

valor de riesgo de cada factor (variables independientes nominales) para la

recurrencia (variable dependiente) se evaluo a través del andlisis univariado mediante

el calculo de la razon de productos cruzados (OR) con intervalos de confianza (IC)
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D)

E)

F)

definidos para el 95%. Las diferencias entre variables fueron consideradas
significativas cuando alcanzaron un valor de p <0,05.

La tercera etapa se dirigi6 hacia la definicion de las variables con peso especifico
para la recurrencia del ictus y contemplo los siguientes pasos:

Concluido el analisis bivariado se pasé a evaluar la condicionalidad de las
variables que alcanzaron valor de asociacion estadisticamente significativo respecto
al evento recurrente a través del analisis estratificado y los test de Mantel-Haenszel y
Chi?.

Se aplicé el método CART, del Inglés (Classification and regression tree analisis)

donde se incluyeron las variables que resultaron predictoras en el analisis bivariado y
otras a partir de criterios predefinidos.

Se ajustdé un modelo de regresion con escalamiento Optimo para variables
discretas con el objetivo de asignar un puntaje a las variables elegidas y con ellos
construir un puntaje global en el intervalo [0,1] que pudiese utilizarse para el
prondstico de la recurrencia.

A cada variable retenida por el modelo, se le asignd un puntaje mediante la
amplificacion de sus coeficientes de regresion, los cual permitié definir el valor
numeérico de cada predictor.

Mediante una curva ROC (Receiving Operating Curve) se demostré la

detectabilidad o capacidad discriminatoria de este puntaje escogiéndose puntos de
cortes posibles, asi como su sensibilidad y especificidad asociadas para los mismos.

Se describié mediante estadisticas simples (media, desviacion estandar, valores
maximos y minimos y cuartiles) el comportamiento del puntaje en cada uno de los
grupos (recurrentes y no recurrentes).

A dichas variables se les asigné un sistema de puntaje mediante la amplificacion
de sus valores a partir de una ecuacion de correlacion oscilando el puntaje entre 1y
10 ptos. y un rango que oscilo entre 0 y 33 ptos. Este ultimo paso permitio estratificar
a los pacientes en tres categorias de riesgo de acuerdo a la posibilidad de presentar
evento recurrente.

1.8. Etica y deodontologia médica
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La investigacion fue aprobada por el Comité Cientifico Institucional y de la Facultad
en cuestion, asi como por el Comité ético para las investigaciones médicas del centro
base, en aval dirigido a la facultad Proyecto investigativo “Recurrencia de la
enfermedad cerebro vascular. Factores pronosticos”. Aprobado ademas, por el
CITMA y el MINSAP en carta dirigida a la direccion del centro con fecha marzo del
2004.

Los pacientes fueron debidamente informados sobre los aspectos basicos de la
investigacioén, solicitandoseles su consentimiento expreso para participar en la misma.
En los casos en que la toma de decision estaba alterada por cualquier secuela, se le
solicitaba al familiar mas cercano o cuidador el consentimiento; en todos los casos se
mantuvo confidencialidad de los datos y se respetd la decisibn que tomase el

paciente o familiar acerca de la no participacion en la investigacion. (Anexo 1)
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CAPITULO I Resultados

[1l.1. Caracterizacion clinica epidemioldgica de los pacientes estudiados

Durante la primera etapa del estudio (5 de enero del 2004 y el 10 de enero del 2005),
se identificaron un total de 312 casos nuevos con diagnoéstico de certeza de primer
ictus, de ellos se logré corroborar etiologia isquémica en 289 pacientes. Finalmente
fue posible dar seguimiento durante un periodo de 54 meses (4,5 afios) a un total de
269 pacientes, los cuales representaban el 86,2% del total de pacientes estudiados
en la consulta municipal de ictus en dicho periodo. Los resultados expuestos en este
documento tienen como base este niumero de pacientes.

Las tablas 1 y 2 resumen las caracteristicas generales de los pacientes seguidos
durante la investigacion. Entre los resultados de la tabla 1, cabe destacar que el
82,3% de los pacientes estudiados eran mayores de 60 afios, predominando el grupo

etareo comprendido entre 65 a 74 afios (29,3%).

Tabla 1: Distribucién de la poblacion por grupos etareos y sexos.

Grupos de Femenino Masculino Total
edades n % n % n %
45-54 25 17,3 14 10,9 39 14,4
55-64 23 16,3 41 32 64 23,7
65-74 41 29 38 29,6 79 29,3
75-84 32 22,6 24 18,7 56 20,8
Mas de 85 20 14,8 11 8,6 31 11,5
Total 141 128 269

* El porcentaje se calculé tomando como 100% al total por sexos.
Se constatd un discreto predominio del sexo femenino frente al masculino (52,4% vs

47,6%), encontrandose ademas que las féminas eran mayores que los hombres

(edad media 74,1 afos vs 67,6 afos).
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Tabla 2: Caracteristica de los pacientes segun edad, FRCV, topografia del ictus

y recurrencia.

Pacientes n=269

Sexo femenino

141 (52.4%)

Sexo masculino

128 (47.6%)

Edad media

74.1DS. 11

67.6 DS. 9

T aotal
rutail

Factores de riesgo

Hipertension Arterial.

123 (51.7%)

115 (48.3%)

238 (100%)

Habito de Fumar

80 (46,5%)

92 (53,5%)

172 (100%)

Cardiopatia Isquémica

88 (55,7%)

70 (44,3%)

158 (100%)

Hipercolesterolemia.

80 (52,3%)

73 (47,7%)

153 (100%)

Soplo Carotideo

59 (50,9%)

57(49,1%)

116 (100%)

Diabetes Mellitus

60(56,0%)

47(56,4%)

107 (100%)

Consumo de

Bebidas Alcohodlicas

33 (32,0%)

70 (68,0%)

103 (100%)

Insuficiencia Cardiaca

47 (49,0%)

49 (51,0%)

96 (100%)

ATI previo

46 (51,1%)

44(48,9%)

90 (100%)

APF de IMA

48(53,9%)

41(46,1%)

89 (100%)

Valvulopatia

51(57,3%)

38 (42,7%)

89 (100%)

Obesidad Central.

47(66,2%)

24(33,8%)

71 (100%)

Enfermedad

arterial Periférica

32 (56,1%)

25 (43,9%)

57 (100%)

Hiperuricemia.

24(43,6%)

31(56,4%)

55 (100%)

Fibrilacién Auricular

33 (62,3%)

20(37,7%)

53 (100%)

APF de Ictus

25 (58,1%)

18(41,9%)

43 (100%)

APP de IMA

22 (55,0%)

18 (45,0%)

40 (100%)

Clasificacion clinica to

pografica

ITCA

39 (55,7%)

31(44,2%)

70 (100%)

IPCA

60 (51,7%)

56 (48,2%)

116 (100%)

IL

30 (53,5%)

26 (46,4%)

56 (100%)

ICP

13 (48,1%)

14 (51,8%)

27 (100%)

Recurrenciaictus

Si

37(54,4%)

31(45,8%)

68 (100%)

No

104 (51,7%)

97 (48,2%)

201(100%)
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En la tabla 2 se puede observar otros elementos incluidos en el proceso de
caracterizacion de la muestra como la determinacion de la proporcion de factores de
riesgo aterogénicos, la distribucion de las formas clinicas del ictus y el porcentaje de
ictus recurrentes por sexo.

Los factores mas prevalentes fueron la Hipertension arterial, el habito de fumar, la
cardiopatia isquémica y la hipercolesterolemia. Para todos excepto para el habito de
fumar, las mujeres presentaron una mayor proporcion per capita.

La distribucién de la muestra segun los subtipos clinicos de ictus de acuerdo con la
clasificacion clinica-topografica de OSCP evidencio que el mayor porcentaje de casos
se concentré en los IPCA con 116 casos para un 43,1 %. La forma clinica ITCA se
constato en 70 pacientes lo que represento el 26,0 % del total mientras que 56 casos,
es decir el 21,9% padecieron infarto lacunar (IL). El infarto de circulacion posterior
(ICP) fue el de menor incidencia registrandose solo en 27 pacientes lo que representé
el 8,9 % del total.

Aungue en todas las formas clinicas del ictus isquémico las féminas resultaron ser las
mas afectadas, el analisis estadistico no evidencid asociacién entre un subtipo clinico
— topogréfico especifico y el sexo.

Al finalizar el periodo de seguimiento se constataron un total de 68 casos de
recurrencia, lo que expresa un riesgo de 25,3 % y una incidencia acumulada (IA) de
0,25 %. El nUmero de casos recurrentes también fue discretamente mayor en mujeres
respecto a los hombres (37 vs 31).

Las tablas 3 y 4 exponen la distribucion de los sindromes neurovasculares entre los
pacientes con y sin recurrencias, asi como su distribucion del evento recurrente
respecto al territorio vascular inicialmente afectado.

Tabla 3. Distribucion de los ictus recurrentes segun clasificacion clinico topografica de

Bamford.
Clasificacidon No recurrentes Recurrentes
Chntcatepografica Total
n % n %
ITCA 53 26,3 17 25 70
IPCA 81 40,2 35 51,4 116
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IL 45 22,3 11 16,1 56
ICP 22 10,9 5 7,35 27
Total 201 - 68 - 269

*El porcentaje se calcul6 tomando como 100% al total de casos recurrentes y no

recurrentes.

Tabla 4. Distribucion de la recurrencia segun sindrome neurovascular isquémico y

localizacion del evento recurrente.

lctus Ipsilaterales | Contralaterales
feelocon Total
A n % n %

ITCA 11 64,7 6 35,3 17
IPCA 24 68,6 11 31,4 35
IL 7 63,6 4 36,4 11
ICP 4 80 1 20 5
Total 46 - 22 - 68

Como se puede observar en la tabla 3, la forma clinica de mayor prevalencia en
ambos grupos de pacientes (recurrentes y no recurrentes) fue el IPCA. De un total de
treinta y cinco casos recurrentes (51,4%), veintiséis recurrieron a igual forma clinica,
es decir como IPCA y cinco, recurrieron a forma de ITCA. El 68,6% de estos
pacientes recurrié en igual territorio vascular y el 31,4% en territorio contralateral
respecto al ictus inicial. Tabla 4.

De cincuenta y tres pacientes afectados inicialmente por ITCA, se evidencid evento
recurrente en diecisiete casos (25,0 %). Diez de estos pacientes recurrieron con igual
forma clinica, tres casos recurrieron a forma de IPCA y uno, a forma de ICP. Once
recurrieron ipsilateralmente y cuatro, en territorio contralateral.

Respecto a los IL, solo recurrieron once casos (16,1%), tres recurrieron a igual forma
clinica, cinco casos recurrieron a forma de IPCA, dos a forma de ITCA y un caso a
forma de ICP. El 63,6% de estos casos recurrid en igual territorio vascular y el 36,4%
en territorio contralateral.

De los veintisiete casos aportados por los infartos de circulacién posterior (ICP) solo
en cinco casos se evidenci6 recurrencia. De estos, uno recurrido a forma de ITCA y

otro a forma de IPCA, los tres pacientes restantes recurrieron de igual forma clinica.
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En esta forma clinica cuatro casos (80%) recurrid ipsilateralmente y un caso (20%)
recurrié en territorio contra lateral.

Otro de los objetivos de la caracterizacion inicial de los pacientes evaluados consistio
en la definicion de los indices de discapacidad secuelar a un primer ictus isquémico,
el cual se evalud en esta investigacion a través del indice de Katz (Ver Anexo 3).
Tabla 5.

Tabla 5. Relacion entre niveles de independencia tras el primer ictus segun indice de

Katz y grupos de edades.

3 Discapacidad post ictus
Grupos etareos Total
A B C D E F G H
45-54 1 3 7 4 5 0 0 0 20
55-64 4 6 12 7 9 1 0 0 39
65-74 4 13 | 22| 28 28 2 0 0 97
75-84 6 14 | 18 | 29 13 1 0 0 81
Mas de 85 3 2 8 11 7 1 0 0 32
Total 18| 38 |85 | 60 63 5 0 0 269

Como se puede apreciar en la tabla anterior el grupo etareo donde mas casos se
acumularon fue el de 65 a 74 afos (36,05%), es decir un mayor compromiso
funcional para la realizacion de las AVD. De los noventa y siete pacientes, un 28,8%
se concentraron en los grupos D (Independiente para todas excepto bafarse, vestirse
y otra funcion adicional) y E (Independiente para todas excepto bafarse, vestirse, uso
del retrete y otra funcion adicional) respectivamente. El 22,6% de los pacientes
comprendidos en este grupo etareo se acumuld en el grupo C (Independiente para
todas excepto bafarse y otra funcién adicional).

Los pacientes comprendidos entre 75 y 84 afos le siguieron en orden de frecuencia,
el 35,8 % de estos se concentraron en el grupo D. El acumulo de los supervivientes
en los grupos C y E resulté ser menor en este grupo etareo en comparacion con el
grupo etario anterior.

Los pacientes mayores de 85 afos representaron solo el 11,8% del total y tuvieron un
mayor acomodo en los grupos D y C. En este estudio no se logroé clasificar a ningun
paciente en los grupos G y H, lo cual posiblemente haya estado relacionado con las

dificultades practicas que enfrentan estos casos para trasladarse a consulta.
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Tabla 6. Relacion entre niveles de independencia segun el indice de Katz y sexo.

Discapacidad post ictus

e gy |

o A Blc| D |E|F|lGc|H ]|
Masculino 10 20 | 37 | 27 31 3 0 0 128
Femenino 8 | 18 (48| 33 [32| 20| o [141
Total 18 | 38 [85| 60 [ 63| 5 [ 0| 0 | 269

La tabla anterior muestra la relacién entre sexo y niveles de independencia para las
AVD. Al igual que en aspectos previos, las mujeres resultaron ser las mas afectadas
tras un primer ictus, siendo mayor el acumulo de casos en los grupos C (34,0%), D
(23,4%) y E (22,6%) respectivamente.

La tabla 7 muestra un aspecto poco evaluado en nuestro medio y es la relacién entre
casos recurrentes y no recurrentes respecto a la discapacidad.

Tabla 7. Valor de riesgo de la discapacidad post ictus segun indice de Katz para la

recurrencia.

S Ictus no Ictus Total
Clasificacién segun
recurrente recurrente
indice de Katz

n % n %
A 16 88,8% 2 11,1 18 (100%)
B 31 81,5 7 18,4 38 (100%)
C 57 68,6 26 31,3 83 (100%)
D 49 81,6 11 18,3 60 (100%)
E 43 68,2 20 31,7 63 (100%)
F 3 60,0 2 40,0 5 (100%)
G 2 100 0 0,0 2 (100%)
H 0 0,0 0 0,0 0 (0,0%)

Total 201 68 269 (100%)

De los veintiséis casos de ictus recurrentes pertenecientes al grupo C catorce
pertenecian inicialmente al grupo B, tres al grupo Ay solo nueve al grupo C.
De los veinte pacientes que recurrieron en el grupo E, diez pertenecian inicialmente al

grupo C, ocho al D y dos, al mismo grupo E.
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De los dos casos que al recurrir se ubicaron en el grupo F, uno pertenecia
inicialmente al grupo E y el otro al grupo D. Por ultimo, los casos que recurrieron en
los grupos A y B pertenecian inicialmente a estos grupos.

A pesar de evidenciarse un mayor acumulo de los episodios recurrentes en los
grupos C y E no se logro evidenciar asociacion estadisticamente significativa entre
recurrencia y grupos especificos del indice de Katz.

La tabla 8 presenta la relacion entre la proporcion de casos segun la localizacion del
ictus recurrente respecto a los diferentes grupos del indice de Katz.

Tabla 8. Valor de la localizacion de la recurrencia respecto a la discapacidad residual.

e ., Recurrencia Recurrencia
ClaS,IfIC,aCI.On ipsilateral
Segun indice contralateral Total
de Katz
| [ 2 [ % [ n [ o | |
A 2 100 0 0 2 (100%)
B 5 71,4 2 28,6 7 (100%)
C 15 57,7 11 423 26 (100%)
D 8 72,7 3 27,3 11 (100%)
E 15 75 5 25 20 (100%)
F 1 50 1 50 2 (100%)
G 0 0 0 0 0
H 0 0 0 0 0
Total 46 22 22 68

Del total de pacientes con recurrencia ipsilateral, el mayor porciento se acumulo en
los grupos C, E y D respectivamente, a diferencia de lo que acontecio con los casos
de recurrencia contralateral los cuales fueron mas numerosos en el grupo C.

Pese a lo anterior el analisis posterior tampoco logré establecer asociaciéon
estadisticamente significativa entre la localizacion de la recurrencia y la capacidad

funcional para las AVD segun el indice utilizado.
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En el grafico 1 se ofrece un resumen de otro de los elementos evaluados en la
investigacion, y es el relativo a la asociacion entre los intervalos de tiempo evaluados
y la aparicion del evento recurrente en relacion con los subtipos clinicos de la
clasificacion de OSCP.

Grafico 1. Relacion entre intervalo de tiempo y recurrencia.
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Como se puede apreciar durante el primer trimestre se registraron un total de cinco
casos recurrentes, dos IPCA, dos ITCA y un caso de IL.

El segundo semestre se evidencié un acumulo de diez casos, cuatro IPCA, tres IL, un
ICP y un ITCA. En el segundo trimestre se registraron un total de ocho casos, cuatro
IPCA, tres IL y solo un caso de ITCA, durante los primeros seis meses no se
evidencio6 recurrencia de los ICP.

Durante el cuarto y quinto trimestre de seguimiento se registraron un total de 16
casos recurrentes (23,5%), cuatro ICP, tres IL y tres ITCA.

Hacia el 7mo trimestre de seguimiento evidencio un nuevo acumulo de casos
recurrentes, diez casos (14,7%) predominando en este periodo los IPCA, seguidos de
los IL con siete y tres casos respectivamente.

Aungue los mayores acumulos de casos con recurrencia ocurrieron entre los 30 y los
36 meses de seguimiento, a partir del séptimo trimestre las cifras de casos
recurrentes comenzaron a presentar una disminucion paulatina estabilizdndose sobre
los tres o cuatro casos por trimestre.

[11.2. Control de factores de riesgo y recurrencia

La relacién entre el control de algunos factores modificables y su valor patogénico
para el ictus recurrente formo parte de los objetivos de este estudio. Entre los criterios
para su valoracion se encontraba la factibilidad de medicién de manera consecutiva y
fidedigna durante las consultas de seguimiento a nivel de la APS, estos fueron:
diabetes mellitus e hipertensién arterial.

En la tabla 9 se exponen los resultados comparativos entre ambos grupos de
pacientes diabéticos, aquellos en los que se constatd recurrencia y aquellos en los
que no.

En este estudio predominaron los pacientes con diagndstico de diabetes mellitus tipo
Il frente a los diabéticos tipo I, sin embargo, aunque en ambos subtipos etiolégicos de
la DM se constataron episodios recurrentes, el mayor porcentaje de casos se
evidencio en los diabéticos tipo Il. También se pudo constatar que los diabéticos que
sufrieron ictus recurrente eran discretamente mayores que los diabéticos libres de
episodio (68 vs 74).
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Tabla 9. Comparaciéon de variables de riesgo y recurrencia entre pacientes

diabéticos.
Diabéticos No recurrencia Recurrencia Total
(n=70) (n=37) (n=107)
Edad media 68 DS: 6.3 74 DS 4.2
Subtipo etiolégico DM
Tipo | 9 (56,2%) 7 (43,8%) 16 (100%)

Tipo Il 61(67,0%) 30 (33,0%) 91 (100%)
Tratamiento base

Ninguno 1 (100%) 0 (0.0%) 1(100%)
Dieta exclusiva 11 (68,7%) 5 (31,2%) 16 (100%)

Dieta e hipoglicemiantes
orales

41(68,3%)

19 (31,6%)

60 (100%)

Insulina 1 dosis diaria

12 (55,4%)

10 (45,4%)

22 (100%)

Insulina 2 dosis diarias 4 (57,1%) 3 (42,8%) 7 (100%)
Insulina + 1 (100 %) 0 (0.0%) 1 (100%)
hipoglicemiantes orales

Clasificacion clinica topogréfica

ITCA 23(71,8%) 9 (28,1%) 32 (100%)
IPCA 25 (55,6%) 20 (44,4%) 45 (100%)
IL 15 (75,0%) 5 (25,0%) 20(100%)
ICP 7 (70,0%) 3 (30,0%) 10 (100%)

Control metabdlico

Buen control

23 (71,8%)

10 (31,2%)

32 (100%)

Control Intermedio

42 (64,6%)

23 (35,3%)

65 (100%)

Mal control

6 (60,0%)

4 (40,0%)

10 (100%)

En lo relativo al tratamiento de base se observé que el mayor por ciento de pacientes,
especificamente el 56,07%, llevaba tratamiento con dieta e hipoglicemiantes orales,
mientras que el 20,5% de los casos cumplian tratamiento con al menos, una dosis de
insulina diaria.

Como se puede apreciar en la tabla anterior, en ambos grupos de pacientes
diabéticos (recurrentes y no recurrentes) predominaron las formas clinicas mas
asociadas a dafo de medianos y grandes vasos.

La forma clinica que mas se asocio a recurrencia en los diabéticos fue el IPCA, sin
embargo no se logroé evidenciar asociacion entre recurrencia y dicha forma clinica
(OR: 0,54. IC 95%: 0,35-0,83).
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La evaluacion del control metabdlico y su valor de riesgo para el evento recurrente

fue el objetivo central de este andlisis, y aunque se pudo constatar que el control

metabdlico intermedio predomind en ambos grupos de pacientes, no se logro

establecer asociacion entre dicho tipo de control y la recurrencia del ictus.

Otro de los aspectos evaluados como parte de este objetivo fue el control de la HTA y

su valor para el desarrollo de ictus recurrente a partir de la alta prevalencia de la

misma en el estudio. Este factor de riesgo se constatd en el 88,4% de los pacientes

estudiados, de los cuales, el 35,7% quedaron clasificados como Hipertensos grado | y

el 66,2 % como grado Il.

Tabla 10. Correlacion de variables de riesgo y recurrencia entre pacientes

hipertensos.

Hipertensos No recurrencia Recurrencia Total
(n=174) (n=64) n=238
| Edad media | 67 DS 6,3 | 75DS4,2 |

| Clasificacién HTA

| Grado |

65 (76,4%)

20 (23,5%)

|

85 (100%)

|
|
|
| Grado Il \ 109 (71,2%) | 44 (28,7%) | 153 (100%) |
| Tratamiento base |
| Ninguno | 2 (100%) | 0(0,0) | 2(100%) |
| Diuréticos | 17 (89,4%) | 2(105%) | 19(100%) |
| IECA | 25 (83,3%) | 5(16,6%) | 30 (100%) |
| Beta bloqueadores | 9 (75%) | 3 (25%) | 12 (100%) |
Bloqueadores 2 (100%) 0 (0,0 %) 2 (100%)
recept. angiotensina
| Anticélcicos \ 11 (84,6%) | 2(153%) | 13 (100%)

| Combinaciones

108 (67,5%)

52 (32,5%)

|

160 (100%)

| Clasificacion clinico-topografica

[ ITCA \ 46 (73,0%) | 17 (26,9%) | 63 (100%)
| IPCA | 68 (68,0%) | 32(32,0%) | 100 (100%)
[IL \ 40 (80,0%) | 10(20,0%) | 50(100%)
ICcP | 20 (80,0%) | 5(20,0%) | 25 (100%)

| Control cifras de TA

| Buen control

35 (72,9%)

13 (27,0%)

48 (100%)

| Control Parcial

72 (74,2%)

25 (25,7%)

97 (100%)

Mal control

67 (72,0%)

26 (27,9%)

93
(100%)
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Como se aprecia en la tabla, los pacientes hipertensos que presentaron ictus
recurrente también eran mayores respecto a los aquellos donde no se constaté
recurrencia (75 vs 67).

Del total de pacientes hipertensos solo dos pacientes arribaron a la consulta sin
tratamiento farmacoldgico tras el alta hospitalaria. Aunque se pudo apreciar que
existia una proporcion de casos con monoterapia, especificamente tratamiento con
diuréticos tiazidicos o inhibidores de la enzima convertasa, en ambos grupos de
pacientes (con y sin recurrencia) predomind la combinaciébn de varios
antihipertensivos como esquema terapéutico.

La forma clinica topografica que mas recurrié fue el IPCA, seguido por la ITCA e IL.
La evaluacion del control de las cifras de tension arterial y su valor para el evento
recurrente no evidencio asociacion.

I11.3. Factores predictores de recurrenciay grupos de riesgo

En este estudio se evaluaron un total de diecisiete variable de las cuales solo cinco
alcanzaron valores de asociacion estadisticamente significativos respecto al evento
recurrente, estos fueron: cardiopatia isquémica (C. Isq), hipercolesterolemia, diabetes
mellitus (DM), ATI previo y enfermedad arterial periférica (EAP) Tabla 11.

Tabla 11. Valor de los factores de riesgo en la recurrencia del ictus.

Ictus
) No recurrente Ictus
Factores de riesgo N=201 Recurrente
N=68 OR [ 1C I5 9% Y

No. % No. (%
HTA 174 | 86,5 | 64 | 94,1 | 1,08 |1,00-1,17| 0,06
Habito de Fumar 130 | 646 | 42 | 61,7 | 0,91 |0,59-1,38| 0,66
C. Isquémica 102 | 50,7 | 56 | 82,3 | 3,27 |1,84-5,82| 0,00
Hipercolesterolemia | 102 | 50,7 51 75 2,27 |1,38-3,72| 0,00
Diabetes Mellitus 70 348 | 37 | 54,4 1,8 |1,19-2,72| 0,00
Soplo Carotideo 85 42,2 | 31 | 455 1,1 |0,73-1,66| 0,67
Consumo de alcohol [ 80 39,8 | 23 | 33,8 | 0,82 |0,563-1,27| 0,47
ICC 70 348 | 26 | 38,2 | 1,11 |0,73-1,69| 0,66
ATI previo 56 27,8 | 34 50 1,98 |1,33-2,97| 0,00
APF de IMA 70 34,8 19 | 279 | 0,78 |0,49-1,24| 0,37
Valvulopatia 63 31,3 | 26 | 38,2 | 1,25 |0,82-1,90| 0,3
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Obesidad Central. 54 26,8 | 17 25 0,93 |0,57-1,49( 0,87
EAP. 36 179 | 21 | 30,8 | 1,66 |1,08-2,53| 0,03
Hiperuricemia. 43 21,3 12 | 17,6 | 0,83 |0,68-2,17| 0,60
Fibrilacion Auricular. | 36 17,9 17 25 1,35 |0,85-2,15| 0,21
APF de Ictus 31 154 | 12 | 176 | 1,12 |0,62-1,91| 0,70
APP de IMA 25 12,4 | 15 22 1,62 |1,01-2,57| 0,07

*C. isquémica: Cardiopatia isquémica, ICC: Insuficiencia cardiaca, EAP: Enfermedad

arterial periférica.

Como se puede observar, la C. Isg. fue el FRCV que mayor valor de asociacion
alcanzo para la recurrencia, lo que puede interpretarse como que el sobreviviente a
un primer ictus de etiologia isquémica donde se constate esta patologia en algunas
de las formas evaluadas en esta investigacion tiene tres veces mas posibilidades de
desarrollar un evento cerebral recurrente que aquellos pacientes donde no se

constate.

La C. Isg., se evidencié en cincuenta y seis pacientes de los sesenta y ocho que
recurrieron con un segundo evento cerebro vascular. De estos, el 37 % tenia como

diagnéstico angina estable y el 21 % restante tenia diagnosticado angina inestable.

La hipercolesterolemia evidenciada en cincuenta y uno de los sesenta y ocho casos
con ictus recurrente alcanz6 un valor de riesgo superior a dos. La lectura de este
resultado seria que, el paciente afectado por ictus isquémico en el que se constaten
cifras de colesterol elevadas tiene dos veces mas posibilidades de presentar un
evento recurrente respecto a aquellos pacientes en los que el colesterol se mantenga

en cifras normales.

La DM, el ataque isquémico transitorio previo (ATl previo) y la enfermedad arterial
periférica (EAP), fueron las otras variables que mostraron asociacion positiva con el

ictus recurrente.

Debe destacarse que pese a que algunas variables alcanzaron valores de asociaciéon

(OR) superiores a 1 expresando relacion con el evento evaluado, el valor alcanzado
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de la p no se consider6 dentro del rango prefijado por la investigacion. En este caso
se encuentran las variables HTA y APP de IMA.

No obstante por su reconocido valor en la fisiopatologia del ictus recurrente fueron

incluidas en los pasos subsiguientes de la investigacion.

Como paso siguiente se evalud la condicionalidad de las variables independientes
respecto al evento recurrente controlando las variables confusoras. Esto se realiz6 a

través del andlisis estratificado (prueba de Mantel-Haenszel). Tabla 12.

Tabla 12. Analisis multivariado de predictores respecto al evento recurrente.

Variables Chi2 Mantel-Haenszel | Sig. Bilateral ES*

C. Isquémica 20.943 19.586 0.000/0.000 0.348
DM* 8.137 7.312 0.004/0.007 0.285
hipercolesterolemia 12.186 11.176 0.000/0.001 0.314
ATI Previo 11.186 10.176 0.001/0.001 0.289
EAP* 5.120 4.356 0.02/0.03 0.321

*ES: Error Estandar. DM: Diabetes mellitus, EAP: Enf. Arterial periférica.
Los valores alcanzados en dicho analisis evidencian que el evento de interés
(recurrencia del ictus isquémico) se asocia de manera significativa con las variables

analizadas, lo cual los define como predictores del mismo.

Concluido este paso y con el fin de detectar los predictores relevantes respecto a la
recurrencia y favorecer asi una asignacion jerarquica de los mismos, se ajusto un
arbol de clasificacion por el método CART, tomando a la variable dependiente binaria
‘recurrencia” como evento a predecir. Los predictores, codificados tal y como lo
fueron en su introduccion en la base de datos creada previamente en el SPSS fueron:
edad, habito de fumar, DM, HTA, C.isq., soplo carotideo, EAP, insuficiencia cardiaca,

fibrilacion auricular, antecedente de infarto previo e hipercolesterolemia.

En el diagrama 1 se aprecia la expresion gréfica del arbol de decision. El &rbol define

un algoritmo con seis nodos y selecciona los diferentes predictores elegidos por el
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modelo y expone los valores de asociacion de los predictores respecto al evento
estudiado (p corregidos y de Chi2) asi como su relacion jerarquica.

De las variables evaluadas la que mejor particion genero, o sea, la mas asociada al

evento recurrente segun este método fue la cardiopatia isquémica (C. Isqg.). La

particion generada por la misma alcanzo un valor corregido de p= 0.00 y de Chi’ de
20. 943.

La DM fue la variable que en orden de frecuencia generd una particion de mayor peso
especifico para la recurrencia (valor corregido de p=0,001, Chi = 11.33), seguida por
la hipercolesterolemia (valor corregido de p=0.008, Chi’=6.99,) y ATI previo (valor
corregido de P= 0.012 y Chi %= 6.32).

A partir de la informacién que proporciona nuestra casuistica, los pacientes incluidos
en el estudio, tuvieron un riesgo de recurrencia de 25,3%. Sin embargo, como se
puede apreciar en el nodo 1del diagrama, del total de pacientes los que tienen el
antecedente de C.isq. el riesgo de recurrencia es de 35,4% mientras que los que no
se constata C. isq, el riesgo se reduce al 10,8%.

Asi mismo, en el nodo 3 se aprecia que en los pacientes diabéticos con C. isq. el
riesgo de recurrencia es de 0,51, mientras que en pacientes con C. isg. no diabéticos,
pero con antecedentes de ATI previo, el riesgo de recurrencia es de 0,39.

A diferencia de lo anterior los pacientes sin C. Isq, pero con hipercolesterolemia (nodo
2) el riesgo es de 0,18, mientras que en aquellos sin C. isg. y sin hipercolesterolemia
el riesgo es de solo 0,02.
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Diagrama 1. Arbol de decision.
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Fuente: Base de Datos Estudio ICTUSCOM

Con el objetivo de evaluar la importancia relativa de los predictores elegidos y
seleccionar una métrica Optima para la operacionalizacion de estos, es decir,
asignarles un puntaje a las variables elegidas y con ello construir un puntaje global en
el intervalo y utilizarlo para el desarrollo de un instrumento prondstico para la
recurrencia, se ajustd un modelo de regresion para variables categoéricas con
escalamiento 6ptimo.

Este procedimiento que se asemeja considerablemente a la regresion comun y
corriente, es especialmente apropiado cuando los predictores no son variables
continuas. Y tiene la ventaja adicional (no muy importante en este caso, pues sélo se
trabajo con variables binarias), que permite construir una codificacion o escala 6ptima
para las variables a partir de la escala original.

Las tablas 13 y 14 exponen el resumen del modelo aplicado. Segun los resultados de
este analisis los predictores seleccionados solo explicarian cerca del 9% de los casos
recurrentes lo cual sustenta la hip6tesis de la complejidad de la recurrencia y de la
multiplicidad de factores que interactian en el desarrollo de dicho evento.

Tabla 13. Resumen del modelo de regresion para variables de escalamiento 6ptimo.

R multiple R cuadrado R cuadrado
Corregida.
.356 127 .093
Variable dependiente: Recurrencia.
Tabla 14. ANOVA.
Suma de gl Media F Sig.
cuadrados cuadréatica
Regresion 34,050 10 10,405 3,739 .000
Residual 234,950 269 911
Total 269,000 269

Predictores: cardiopatia isquémica, hipercolesterolemia, HTA, APP de IMA, ATI
previo, APF de ECV, diabetes mellitus, soplo carotideo, fibrilacion auricular, APF de

IMA.
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Una de las bondades de los modelos de escalamiento Optimo para variables
categoricas es que proporciona el valor de un estadistico de importancia, asignando
un valor relativo a las variables en una escala que suma 1.

Esto se puede utilizar para construir un puntaje a partir de la presencia de las
variables que aparecen en el modelo asignandoles, no el valor de la unidad si estan
presentes, sino el valor de su importancia, con lo cual se consigue un puntaje que se
mueve entre 0 (si el paciente no tiene ningun factor de riesgo) y 1 (si lo tiene) razon
por lo cual se decidi6 su utilizacion en este estudio. La optimalidad del analisis esté
dada, como se observa en la tabla 15, por las mayores diferencias entre los grupos
de ictus recurrentes y no recurrentes.

Tabla 15. Correlaciones y tolerancia de las variables seleccionadas por el modelo de

escalamiento 6ptimo.

Variables Correlaciones Importancia Tolerancia
Orden | Parcial | Semi Después de la | Antes de la
cero parcial transformacion | transformacio
n
C.isq. .238 214 204 394 .949 .949
Hipercol. | .187 197 .188 .283 .960 .960
HTA 110 .081 .076 .068 937 937
APP IMA | .110 107 .100 .088 970 970
ATI 103 .070 .065 .054 .969 .969
Previo
EAP 103 .069 .056 .052 967 967
APF ECV | .066 .091 .086 .047 915 915
DM .045 017 016 .006 .958 .958
Soplo -.028 -.049 -.046 .010 972 972
carotideo
Fibrilacio | .052 074 .069 .030 .938 .938
n
auricular
APF IMA | -.040 -.063 -.059 .020 931 931

La curva ROC que aparece en la Fig. 1, describe y mide la capacidad discriminatoria
que tiene el puntaje construido entre los pacientes con y sin recurrencia. En la tabla

16 se presenta ademas el resumen de los aspectos mas significativos de la curva.
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Fig. 2. Curva ROC.
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Los segm entos diagonales son produdd os por |os em pates.

Como se puede apreciar el area bajo la curva alcanz6 un valor de 0.725 el cual es
muy superior al que podria esperarse por simple azar (0.5).
Los estadisticos pueden estar sesgados en relacion con el tamafio muestral.

Bajo el supuesto no paramétrico.

Hipodtesis nula: area verdadera=0.5.
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Tabla 16. Resumen del area bajo la curva de ROC.

Intervalo de
Error Sig. confianza asintético
I:P:\Ju l_\J:IILUI.I\/u Ll,mlte Ll,mlte
inferior | superior
725 | .035 | 000 | 658 | .793

En el anexo 6 se exponen ademas los valores de sensibilidad y especificidad que
tendria el puntaje como recurso de prediccion (la especificidad se obtiene restando de
uno el puntaje de la tercera columna).

Por ejemplo, con un puntaje de 0.5 se obtiene una sensibilidad de 73% y una
especificidad de 39%. Si se baja un poco el punto de corte, hasta 0.47, la sensibilidad

se incrementa hasta casi 80%, mientras que la especificidad baja a 45%

Las tablas 17 y 18 describen mediante estadistica simple, el comportamiento del

puntaje en cada uno de los dos grupos (recurrentes y no recurrentes).

Tablas 17 y 18. Comportamiento del puntaje entre ambos grupos de pacientes

(pacientes con ictus recurrente y no recurrente).

N. Validos 68 N. Validos 201
Perdidos 0 Perdidos 0
Media .687. Media 4651
Desv. Tip. .2037 Desv. Tip. 2497
Minimo 14 Minimo .00
Maximo .95 Maximo 91
Percentiles 25 4815 Percentiles 25 .3030
50 74 50 4680
75 .818 75 .7340
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Finalmente y con el objetivo de facilitar la comprension de dichos resultados y su
introduccion en la practica médica, a las variables retenidas se les asigné un sistema
de puntaje mediante la amplificacion de sus valores de correlacion a partir de una
ecuacion de correlacion oscilando el puntaje entre 1y 10 puntos.

La ecuacion utilizada fue la siguiente:

Y =MX+N.

Donde:

Y= Escala nueva.

X=valor (importancia en el modelo de correlacion)

M=22,606 Valores del ajuste de la pendiente para hacer corresponder

N=0.9394 a los valores de la variable entre 1y 10.

En la siguiente tabla se exponen los resultados de la transformacién de la ecuacion,
la correlacion entre ambos puntajes y la relacion entre factores de riesgo y el puntaje
asignado. El rango que se obtuvo va de 0 hasta 33 ptos.

Tabla 19. Escala de conversion.

Predictores Vi Wi | Valores de la nueva escala

C. isquémica 0,394 10,00 9,97 9,97 10
Hipercolesterolemia 0,283 7,18 7,41 7,40629442 7
APP IMA 0,088 2,23 2,90 2,90248731 3
HTA 0,068 1,73 2,44 2,44055838 2
ATI previo 0,054 1,37 2,12 2,11720812 2
EAP 0.052 1,36 2,11 2,11720812 2
APF ECV 0,047 1,19 1,96 1,95553299 2
Fibrilacion auricular 0,030 0,76 1,56 1,5628934 2
APF IMA 0,020 0,51 1,33 1,33192893 1
Soplo Carotideo 0,010 0,25 1,10 1,10096447 1
Diabetes Mellitus 0,006 0,15 1,01 1,00857868 1
Rango de puntaje 0- 33
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La exposicion de los resultados culmina con la tabla 20. En la misma se expone la
agrupacion de los pacientes por categorias de riesgo a partir del puntaje anterior. La
primera categoria o de bajo riesgo con rangos entre 0 y 2 puntos, no incluyé a ningun
paciente.

En la segunda categoria o de riesgo intermedio con rangos entre 3 y 6 ptos, se
concentro el 23,5% de los pacientes y la tercera categoria o de alto riesgo con un
rango = 7 ptos. incluy6 al 76, 4% de los casos con ictus recurrente.

Tabla 20. Agrupamiento de los pacientes por grupos o categorias de riesgo.

. Recurrencia en
. . # de pacientes
Categorias de riesgo or cateqorias los
P 9 4,5 afos %.

Categoria | o de bajo riesgo (0- 2 pts.) 0 0.0 %
Categoria Il o de riesgo intermedio 16 235 04
(3-6 pts.)

Categoria Ill o de alto riesgo (= 7 pts.) 52 76.4 %
Total de pacientes con recurrencia. 68 100%

3.4. Conclusion de capitulo Ill.

Los resultados de este capitulo permiten concluir que mas del 80% de los pacientes
superviviente a un primer ictus de etiologia isquémica son mayores de 60 afios, que
en los mismos confluyen un importante numero de factores de riesgo vascular, lo cual
favorece una mayor prevalencia de formas clinicas mas severas asi como mayor
discapacidad residual tras el primer evento.

De igual forma se demuestra que la recurrencia es un evento frecuente en nuestro
medio, complejo y multifactorial. Que las formas clinicas que se asocian a mayor
dafio arterial son mas frecuentes y que provocan mayor discapacidad. También que
es mas frecuente la localizacion ipsilateral del evento recurrente. Que la integracion
conjunta de variables predictoras sustentadas estadisticamente con las de reconocido
valor fisiopatoldgico para la clasificacidbn por grupos de riesgo propuesta, favorece

una mayor identificacién de pacientes con riesgo de recurrencia.
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CAPITULO IV
DISCUSION
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CAPITULO IV Discusién

IV.1. Caracterizacion clinica epidemioldgica de los supervivientes a primer ictus
isquémico

La investigacion actual surge como respuesta a un problema practico detectado en el
municipio de salud La Lisa, La Habana hacia finales del afio 2003 y principios del
2004. En este periodo la tasa de incidencia de la enfermedad cerebro vascular
reportada por el departamento municipal de estadisticas era inferior a 0,3 por cada
1000 habitantes y no existian reportes sobre eventos recurrentes en este grupo de

pacientes (Estudio piloto, no publicado).

Esta informacidon sugeria un subregistro de la enfermedad, a la vez que evidenciaba
una caracterizacion y seguimiento nulo en un grupo de pacientes cuyo perfil de riesgo
favorece el desarrollo de nuevos eventos vasculares, los cuales suelen aparecer en
un tiempo relativamente corto tras el ictus inicial y son causa directa de
complicaciones, aumento de la discapacidad residual o muerte (8, 21) y donde la
adopcion de medidas encaminadas al control de algunos factores de riesgo, se ha
evidenciado util para la reduccion del riesgo de eventos vasculares recurrentes y para
la disminucion de las tasas de morbimortalidad (25, 28, 99, 101,105, 132).

Aunque en Cuba el ictus tiene un comportamiento epidemiolégico similar al descrito
en paises del primer mundo y estudios nacionales previos han demostrado que la
recurrencia es frecuente en el superviviente a primer ictus (30,31), hasta el momento
de exponer estos resultados, no existen antecedentes de estudios analiticos de base
comunitaria centrados en la caracterizaciéon de este grupo de pacientes, ni en la
determinacion de las tasas de recurrencia o de los factores con caracter predictor
para la aparicion de un segundo evento, razones por lo cual, los datos expuestos
suponen un aporte al curso clinico de este aspecto de la enfermedad en nuestro

medio.

En esta investigacion se realizaron cuatro cortes evaluativos encaminados a definir el
namero de eventos recurrentes y las tasas de incidencia acumulada (IA). Dichos

cortes evaluativos se realizaron a los 12, 24, 50 y 54 meses respectivamente.

61



Durante el primer corte se constatoé recurrencia en un total de 23 pacientes para un
7,9% y una IA de 0,07. A partir de los veinticuatro meses de seguimiento, el nimero
de casos con recurrencia ascendi6 a 39 para 13,4% y una IA de 0,13 (133).
A partir de este corte el nUmero total de pacientes en seguimiento disminuyo, de un
namero inicial de 289 pacientes descendio, por varias razones, Como veremos mas
adelante a 269. El andlisis realizado a los 50 meses de seguimiento, permitié detectar
un total de 65 pacientes afectados por ictus recurrente para un 24,1 % y una IA de
0,24.
Al concluir el estudio, cuatro meses mas tarde, se habian registrado un total de 68
pacientes con recurrencia lo que represento el 25,3% y una tasa de IA del 0,25% en
dicha cohorte.
Aunque con diferencias discretas, el porcentaje de casos obtenidos durante el corte
del primer afio de seguimiento son similares a los obtenidos en estudios foraneos
como el South London (76), el de Lisboa, Portugal (77) y el Northern Manhattan,
EE.UU (80), e inferiores a los obtenidos en los dos estudios nacionales previamente
referenciados.
Sin embargo, al evaluar estudios con similar tiempo de seguimiento se pudo
evidenciar mayor variabilidad de las tasas. Por ejemplo, en el South London (76), el
riesgo acumulado de recurrencia a los cinco afios fue de 16,0%, en el estudio
Espafiol de Bajo Aragon, se alcanz6 un total de 26,0% (81), 32 % en el Perth,
Australia (78), 29,5% en el Oxfordshire, Reino Unido (43) y 35,3 % en el estudio
japonés de Hisayama (82).
Las diferencias entre las tasas de recurrencia cerebrovascular en las diferentes series
se relacionan como expusimos en el capitulo I, con aspectos metodologicos
especificos entre los que cabe sefalar el concepto de evento recurrente, tipo de ictus
evaluado y el total de casos incluidos entre otros (37). Se sefialan ademas otros que
aunque no fueron evaluados en este estudio se han relacionado con la variabilidad
geografica de la recurrencia entre los que se destacan la distribucion, tipo y severidad
de los factores de riesgo cardiovasculares (51,134), el valor agregado de la
comorbilidad (135), diferencias socioecondémicas y la adherencia a los esquemas
terapéuticos (136, 137).
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La caracterizacion clinica de los pacientes incluidos en el estudio, permitié constatar
una mayor proporcion de mujeres afectadas por un primer ictus, lo cual, pese a
tratarse de una muestra relativamente pequefia concuerda con las tendencias
nacionales reportadas (18,19) y con los resultados de algunos estudios foraneos
donde también las féminas son predominantes (138,139).

En lo relativo al sexo y el ictus incidente, estudios previos sefalan que mientras la
incidencia del ictus es mayor en hombres y en edades relativamente mas tempanas,
la prevalencia y la letalidad global es mayor en mujeres, excepto para la hemorragia
intraparenquimatosa (140,141), hecho que se ha relacionado entre otros aspectos
con una mayor esperanza de vida, con los cambios hormonales que acontecen tras el
climaterio, con una mayor confluencia y severidad de factores de riesgo aterogénicos
los cuales favorecen en alguna medida, la aparicion de formas clinicas mas severas y
discapacitantes (141, 142).

En este estudio la proporcion superior de mujeres se relaciona con una mayor
inclusion de las mismas durante la primera etapa y mayor permanencia durante el
periodo de seguimiento, pues durante los Ultimos 28 meses se constatd mayor salida
de pacientes masculinos. A saber de los nueve pacientes fallecidos durante el
estudio, seis eran hombres asi mismo, de los ocho pacientes en los que no fue
posible dar seguimiento, siete eran hombres.

Las mujeres incluidas en el estudio también eran discretamente mayores en
comparacion con los hombres (74,1 afios vs 67,6 afios), tenian una mayor proporcion
per capita de factores de riesgo, lo cual pudo haber condicionado no solo una mayor
prevalencia de las formas clinicas mas severas de ictus, sino también, mayor
discapacidad residual tras el primer ictus y el evento recurrente, aspecto coincidente
con lo reportado en otras series (139, 143, 144).

A pesar de que el ictus tiene particularidades entre ambos sexos en cuanto a
incidencia, letalidad, severidad, adherencia terapéutica, discapacidad y recuperacion
funcional, en lo relativo a la recurrencia su valor como predictor es contradictorio,
pues en algunas investigaciones se ha asociado la recurrencia con el sexo masculino
(139,142), en otras con el sexo femenino (143) mientras que en otros estudios no se
ha logrado establecer dicha relacion (144,145).
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Al igual que en los estudios nacionales previos, en esta investigacion y pese a una
proporcion discretamente mayor de féminas incluidas, el sexo tampoco resulto
predictor para el evento recurrente.

Respecto a la edad se conoce que es un factor de riesgo independiente para el
desarrollo del ictus y que su incidencia aumenta exponencialmente por cada década
superior a los 55 afos, registrandose las mayores tasas en personas mayores de 65
afos (92, 146).

Investigaciones foraneas destacan que en pacientes con edades entre 75 - 80 afios y
superiores se constatan un mayor numero de FRCV, comorbilidades y una situacion
econOmica generalmente deficitaria elementos que favorecen de conjunto no solo la
incidencia de formas clinicas mas severas las cuales se asocian a mayor
discapacidad residual y peor recuperacion funcional asi como a un mayor namero y
tipo de complicaciones las cuales incrementan las tasas de mortalidad tardia (147-
153).

Aunqgue los resultados obtenidos en este estudio con congruentes con las tendencias
nacionales reportadas para la incidencia del ictus pues mas del 80% del total de
pacientes estudiados eran mayores de 65 afios (17), ya en un corte previo (154) se
logré evidenciar que mas del 70% de los pacientes tenian dos o0 mas FRCV lo cual
puede explicar en parte, la elevada proporcion en nuestros pacientes de formas
clinicas méas asociadas a dafio vascular severo.

En lo relativo a la discapacidad secundaria a primer ictus y la edad nuestros
resultados muestran solo coincidencia parcial con lo reportado por otros autores (147-
150) pues los mayores acumulos de discapacidad post ictus se evidenciaron en el
grupo de 65 y 74 afos, es decir, en pacientes casi diez aflos mas jévenes lo cual
pudiera estar en relaciébn con una distribucién diferente en nuestro medio de los
FRCV y con la prevalencia de otras condiciones que aunque no evaluadas en este
estudio se han relacionado con formas clinicas mas severas y peor pronoéstico (147-
153).

A pesar del reconocido papel de la edad en el incremento de la incidencia del ictus,
mayor discapacidad, peor recuperacion funcional y mayores tasas de mortalidad, en
lo relativo al evento recurrente, el valor predictor de la misma es contradictorio pues
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mientras ha sido identificada como predictor en algunas series (59,76), en otras no
(43, 49).

Partiendo de que la recurrencia cerebrovascular es un predictor de mortalidad
temprana ya que el paciente afectado por un segundo ictus tiene casi dos veces mas
probabilidades de fallecer a consecuencia del mismo que el afectado por un primer
evento (21,143) y sabiendo, que en estudios previos se ha logrado establecer la
relacion entre mecanismos etiopatogénicos basicos y subtipo clinico topograficos
especificos con diferentes patrones de recurrencia y mortalidad (38, 40, 62), la
determinacién del porcentaje de pacientes que recurren segun el subtipo clinico es de
vital importancia, pues permite entre otras razones, un acercamiento mas

individualizado a la terapéutica preventiva.

Ya en la década de los 90, Bamford y cols demostraron que los IPCA se relacionan
mas frecuentemente con las etiologias aterotrombdética y cardioembolica, presentan
indices intermedios de mortalidad respecto a los ITCA, recurren mas tempranamente
y el riesgo acumulado de recurrencia durante el primer afio es aproximadamente del
17% (38).

También evidenciaron que los IL se asocian mas frecuentemente con microateromas
e hipohialinosis, presentan bajas tasas de letalidad y el riesgo de recurrencia durante
el primer afio es cercano al 9 % (155,156).

En ambos extremos se encuentran los ICP y los ITCA. Ambas formas clinicas se
relacionan etiolégicamente con aterotrombosis y cardioembolismo, sin embargo, los
primeros se destacan por presentar indices de letalidad intermedios y un riesgo de
recurrencia cercano al 20% durante el primer afilo de sobrevida mientras que los
ITCA, son los que mayores tasas de letalidad presentan y tasas de recurrencia
bastante menores en igual periodo de tiempo, es decir, cercanas al 6%(38).

Aunque el valor predictor de los sindromes clinicos respecto al evento recurrente es
contradictorio (35, 37, 83,130), los resultados alcanzados en esta investigacion
evidencian similitud con lo reportado en otras investigaciones que sustentan que las
formas clinicas relacionadas con dafio arterial mas severo tienen tasas de recurrencia

mayores pues fue el IPCA, la forma clinica que presenté el mayor acumulo de
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recurrencia en detrimento incluso de otras formas como los ITCA y los ICP (41, 66,
155).

También en relacién con los ictus por enfermedad de pequefios vasos (IL) nuestros
resultados son similares a los reportados por otros investigadores los cuales han
evidenciado que estos recurren en mas del 40% de las veces a formas clinicas
diferentes lo cual se ha relacionado con la coexistencia de mdultiples causas en el
mismo paciente (35, 51,156).

En este sentido Mead y cols (157), ya desde finales de la década del 90 evidenciaron
que en los paciente afectados por ictus isquémico no siempre es posible establecer
un mecanismo etiopatogénico Unico, pues entre un 10 a un 20% de los pacientes con
sindrome lacunar presentan evidencia tomogréafica de infarto cortical y entre un 10 y
un 20% de los afectados por sindromes corticales presentaban lesiones subcorticales

de tipo lacunar en los estudios de neuroimagen (66, 68).

La variabilidad en este aspecto de la recurrencia se ha relacionado ademas con
elementos metodolégicos especificos pues los infartos lacunares al tener un bajo
indice de letalidad los estudios de correlacién clinico —anatomo patoldgico son
escasos y el valor del control de las variables confusoras se hace mas dificil de
discernir (158).

La clasificacion clinica utilizada también resulté de utilidad para la evaluacion de la
capacidad funcional en los pacientes supervivientes a primer ictus, el cual permite
establecer a su vez (aunque no fue objeto de investigacion), el prondstico de

recuperacion funcional (RF).

El proceso de RF varia en dependencia de la etapa evaluada y se ha relacionado
mas con aspectos como la gravedad inicial del ictus (a mayor gravedad, menor
recuperacion y mas lenta), la edad, el sexo y otras variables socioecondmicas, que
con elementos como la etiopatogenia o el tamafio de la lesién (159, 160)

En este contexto el sindrome clinico y la localizacion inicial del ictus cobran particular
relevancia pues el paciente que sufre un segundo ictus suele presentar mayor
compromiso para la realizacién de las AVD y peor recuperacion, la cual acontece de

manera mas lenta aun bajo régimen adecuado de rehabilitacion (158,159).
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La RF en el paciente con ictus recurrente se relaciona con la localizacion topogréfica
del evento recurrente (ipsilateral o contralateral), nivel de recuperacién alcanzado tras
un primer ictus y el tipo de las comorbilidades asociadas entre otras variables (159-
160).

En los pacientes que sufren ictus recurrente en igual territorio vascular, el déficit
neurologico residual aumenta aunque discretamente, lo cual se ha relacionado con
una mayor capacidad adaptativa del hemisferio no afectado o plasticidad cerebral
(fenébmeno reconocido como el conjunto de mecanismos adaptativos del sistema
nervioso central encaminados a minimizar los efectos de las alteraciones
estructurales o fisiolégicas) dentro de los cuales se mencionan el papel de las vias
motoras y sensitivas suplementarias y el rol de las zonas silentes entre otros (161).
Sin embargo, cuando la lesién recurrente acontece en el hemisferio contralateral
respecto al ictus inicial el déficit neurolégico es mayor basicamente por una
disminucion de los fendmenos adaptativos de plasticidad cerebral (161, 162).

Pese a lo anterior el valor clinico de este dato es innegable y deja un espacio para
investigaciones futuras encaminadas a evaluar el valor de riesgo en nuestros
pacientes del tipo de ictus y su severidad respecto a la recuperacion funcional tras un
primer ictus.

IV.2. Factores de riesgo cardiovascular, valor de su control para el desarrollo de
ictus recurrente

Entre los aportes mas significativos del Framingham a la practica clinica, se
encuentran la evidencia entre la asociacion de algunos factores de riesgo con
diferentes patologias vasculares y la estimacion del tiempo de sobrevida en los
pacientes afectados por estas estableciendo, que el paciente afectado por infarto
miocardico agudo (IMA) tiene una sobrevida aproximada de 14 afos, el afectado por
ictus 9 afios y el afectado por EAP tiene una sobrevida aproximada de 16 afios, lo
cual sumado a otros aspectos (163,164).

La afectacion polivascular en el superviviente a ictus y su relacion patogénica con la
aparicion de nuevos eventos vasculares, es un hecho que ha sido previamente
demostrado (105, 147, 163,164), razon por la cual, el gran reto para el médico
respecto al superviviente a un primer ictus consiste precisamente en evitar o retrasar
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al maximo la aparicion de nuevos episodios vasculares y disminuir las tasas de
mortalidad.

Tras un primer ictus los cambios sistémicos asociados a la respuesta inflamatoria
sistémica relacionados con algunos FRCV se exacerban lo cual empeora el
prondstico de sobrevida en este grupo de pacientes (126, 165). Sin embargo, aunque
la presencia de multiples FRCV en el superviviente a ictus indica un riesgo mayor que
los valores elevados de un factor aislado, el establecimiento del paradigma de un
control estricto de los factores de riesgo y su impacto para el prondéstico suele ser en
alguna medida controversial (25, 28, 35, 92,132, 165,166).

En este estudio, se evaluo el control de dos FRCV la HTA y la DM escogidos entre
otras razones por su relevancia fisioldgica para la progresion del dafio vascular y por
la factibilidad de su evaluacion en una consulta estandar en la APS.

Los estudios epidemiolégicos sefialan que la HTA y la DM tipo Il no solo presentan
una elevada incidencia sino que ademas son dos condiciones comunmente
asociadas (167, 168). La HTA afecta a mas del 40% de los diabéticos y dada su alta
prevalencia, es considerada como un factor predictor independiente para la incidencia
y mortalidad por ictus en los mismos (168,169).

Aunque el beneficio potencial de todo tratamiento antihipertensivo es prevenir o
modificar la evolucion natural de los cambios que acontecen a nivel de los vasos
sanguineos cerebrales del paciente hipertenso crénico (168) y el control de las cifras
de TA ha demostrado valor para la progresion del dafio vascular en pacientes con
diabetes, enfermedad coronaria, insuficiencia renal y EAP, el descenso de las cifras
de tension arterial como parte de la prevencion secundaria del ictus ha sido
controversial, especialmente, desde que se demostré que el descenso por debajo de
ciertos limites, podria empeorar la perfusidbn sanguinea cerebral especialmente en
pacientes hipertensos cronicos donde los mecanismos de autorregulacion estan
severamente dafiados (170).

Aungue se conoce que el control de las cifras de presién arterial en pacientes con
antecedentes de ATI, ictus menor y cardiopatia isquémica reduce el riesgo de evento
recurrente cerebrovascular en un 24 % (90, 170-173), IMA en un 21% (174) y otros
eventos vasculares potencialmente letales en un 21% (175), las cifras objetivos en
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cada grupo de riesgo y las posibles consecuencias tanto para la reduccion del riesgo
como para la evolucidon de otros procesos subclinicos asociados a la hipertension
cronica, son objeto de debates, basicamente porque no existen evidencias firmes
provenientes de estudios de intervencion terapéutica que avalen cifras de control
inferiores a 140/90 mmHg, razon por la cual, se preconiza el reajuste terapéutico a
partir del perfil de riesgo individual y la comorbilidad asociada (176-177).

La no existencia de asociacion estadistica entre el grado de control de la tensién
arterial y la recurrencia del ictus y la ausencia de caracteristicas distintivas entre los
pacientes con buen y mal control en esta investigacién puede obedecer a varias
causas que son dificiles de precisar en un estudio epidemiolégico como el que se
presenta.

Aspectos metodolbgicos como la inclusién exclusiva de pacientes con ictus isquémico
(en el que se supone dafio arterial previo), y la forma en que se operacionalizé la
variable HTA, pueden haber condicionado estos resultados. Una mayor profundidad
del analisis clinico y fisiopatolégico que escapa a las posibilidades de esta
investigacién exige en el futuro nuevas aproximaciones encaminadas a verificar
diferentes parametros entre los pacientes con buen y mal control de las cifras de
presion arterial.

En los pacientes diabéticos por su parte, el riesgo de ictus y mortalidad secundaria al
mismo es 1,5 veces superior respecto a los que no padecen la enfermedad lo que se
asocia al incremento del riesgo aterogénico relacionado con un perfil lipidico anormal,
con control inadecuado de las cifras de TA y glicemia sanguinea (178).

Aunque el control de algunos FRCV en el diabético adquiere valor distintivo segun la
etapa evaluada, el control inadecuado de las cifras de glicemia es el que mas se ha
relacionado con el aumento de las complicaciones micro y macrovasculares e
indirectamente con el incremento de las tasas de morbimortalidad (167,178-179).
Aunque los resultados de varios ensayos clinicos han demostrado que el riesgo de
complicaciones microvasculares en diabéticos tipo 1 y tipo 2 son causa de
morbimortalidad y que estas tienden a disminuir con un control intensivo de las cifras
de las cifras de hemoglobina glicosilada (HbAlc) (179), no existen suficientes
evidencias clinicas que relacionen el control intensivo de las concentraciones de
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glicemia sanguinea basal con la disminucion de los dafios macrovasculares a pesar
de que la hiperglicemia es un predictor de mortalidad durante la fase aguda del ictus
(179 -180).

El debate se centra entonces, en los valores de glicemia basal y de HbAlc a obtener
y su impacto sobre las complicaciones micro y macrovasculares (179). En lo relativo a
las cifras de glicemia por ejemplo, la guia espafiola de practica clinica sobre Diabetes
y Prediabetes (181) sugiere mantener cifras en ayunas igual o superior a 110 mg/dl o
6,1 mmol/l, y cifras de glicemia postprandial superiores o iguales a 135 mg/dl o 7,5
mmol/l en todos los casos, pero especialmente en los diabéticos de alto riesgo (en
aquellos pacientes con dos o mas factores de riesgo o con antecedentes de
enfermedad vascular previa) insistiendo, en evitar los episodios de hipoglicemia, pues
se ha comprobado que esta aumenta el riesgo de complicaciones cardiovasculares
(182).

En cuanto a las cifras de HbAlc estos autores proponen que mantener sus cifras
entre 6,5% y 6% disminuye el nUmero de complicaciones micro y macrovasculares
(181). La Asociacion Norteamericana de Diabetes (ADA) por su parte, propone
mantener el nivel de HbAlc sobre el 7%, las cuales se asocian ademas a menores
episodios de hipoglicemia (167).

En este sentido, el estudio ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk in

Diabetes Study Group) (182), ensayo clinico encaminado a evaluar si el control

intensivo para lograr cifras normales de HbAlc se asociaba 0 no a una disminucion
del riesgo de complicaciones vasculares en diabéticos tipo Il con enfermedad
cardiovascular establecida o factores de riesgo asociados, demostré disminucion del
riesgo de complicaciones en pacientes diabéticos sin enfermedad previa cuyos
valores de HbAlc basales estuviesen cercanos al 8%. Este estudio evidencié ademas
que los diabéticos sometidos a control metabdlico mas estricto presentaban mayor
namero de complicaciones, incluida hipoglicemia, aumento de peso y mayor
mortalidad.

También los resultados del ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular Disease)

(182), ensayo clinico con objetivos muy similares al anterior exponian, que las
complicaciones vasculares fueron menores tras cinco afios de seguimiento entre los
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pacientes sometidos a tratamiento intensivo (Glicazida de liberacion sostenida méas
otros hipoglicemiantes orales de ser necesario y cifras de HbAlc < 6,5%), frente a los
que recibieron tratamiento convencional y que lograban un control de HbAlc de 7,2%.
En este estudio, también la hipoglicemia fue la complicacibn mas frecuente en el
grupo de control intensivo de HbAlc.

Sin embargo, aunque en el grupo de tratamiento intensivo se observé una
disminuciéon del numero de complicaciones microvasculares, especificamente
nefropatia la cual alcanzo, una disminucién del 21 %, no se observaron diferencias en
cuanto a las complicaciones macrovasculares entre ambos grupos. Lo anterior llevé a
los autores a la conclusion de que el control intensivo podria tener un rol decisivo en
la disminucion de la nefropatia diabética sin incrementar el riesgo de otras
complicaciones cardiovasculares conclusibn que resalta, el papel del abordaje
multifactorial en dicho grupo de pacientes.

Finalmente los resultados del VADT (Veterans Affairs Diabetes Trial) lograron

disminuir las complicaciones vasculares, el control glicémico intenso se asocio
(aunque tampoco demostraron asociacion significativa entre ambas variables), a
mayor mortalidad (184).

En los diabéticos tipo 2, forma etiopatogénica mas frecuente, la prevalencia de otros
FRCV que favorecen la progresién del dafio vascular es mayor lo cual hace dificil
establecer el valor de un control glicémico intenso.

En la actual investigacion el control metabdlico de la DM se definié como el control de
los niveles de las cifras de glicemia basal entre consultas y fue evaluado a través
determinaciones de la glicemia basal en condiciones de ayuna, y a través del método
de Benedict.

Otros elementos preconizados por la ADA (American Diabetes Association) como

medidores estandares de control en el perfil metabdlico del diabético como los niveles
de HbAlc, fructosamina, HDL y LDL (167) investigaciones, que permiten evaluar de
manera indirecta la progresién del dafio no fueron utilizados basicamente, por su no
disponibilidad a nivel de la APS.

Aunqgue los resultados de esta investigacion sugieren que un control inadecuado de

las cifras de glicemia se relacionan con la aparicion de ictus recurrente, deben
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tomarse con cautela basicamente porque la hipétesis fundamental del estudio estaba
encaminada solo a definir la frecuencia de la recurrencia en pacientes diabéticos de
alto riesgo.

IV.3. Predictores de recurrencia, grupos de riesgo y su valor para la toma de
decisiones clinicas en el sobreviviente a un primer ictus

Se conoce que el paciente superviviente a ictus tiene un elevado riesgo de sufrir un
nuevo evento vascular cerebral respecto a sus congéneres. Sin embargo, el
conocimiento de las variables que pueden determinar el desarrollo de un segundo
ictus en nuestro medio es aun incompleto, o en el mejor de los casos, no uniforme.

Y aunque la heterogeneidad del fenédmeno recurrente es un elemento previamente
demostrado (35,45,51,76), la necesidad de identificar entre los pacientes
supervivientes a primer ictus aquellos con mayor probabilidad de presentar un
segundo evento vascular cerebral, es un elemento que reviste vital importancia pues
a diferencia de lo que ocurre con el ictus incidente, cuyas tasas tienden a elevarse a
medida que envejece la poblacidn, las tasas de ictus recurrente son mas susceptibles
de modificacion tras la aplicacion de regimenes terapéuticos especificos (132,185).
Del total de factores evaluados en este estudio, la cardiopatia isquémica, uno de los
FRCV con mayores implicaciones para el prondstico en el paciente superviviente a
ictus pues es una de las principales causas de morbimortalidad (186), fue la que
mayor valor de asociacion alcanzo respecto al ictus recurrente.

La relacion entre ictus y C. isq., es compleja y variable. El termino de compleja se
ajusta al hecho de que aunque ambas comparten factores de riesgo y aspectos
fisiopatoldgicos comunes, los mecanismos patogénicos implicados en el desarrollo de
los diferentes subtipos de ictus son mas heterogéneos comparados con los
sindromes coronarios, donde mas del 97% de los casos se asocia
etiopatogénicamente con la enfermedad ateroesclerética y sus complicaciones.

Lo de variable descansa sobre el valor de riesgo independiente que adquiere cada
FRCV para el desarrollo de cada tipo de enfermedad, sus complicaciones y el
pronagstico.

Por ejemplo, el riesgo de cardiopatia aguda en el paciente afectado por ictus

isquémico se estima cerca del 6 % durante el primer afio de sobrevida cifra que
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desciende posteriormente hasta un 4,6 % anual (80). Asi mismo, la cardiopatia
isquémica asintomatica, es mas frecuente en pacientes afectados por ictus que en
pacientes afectados por otras entidades neuroldgicas, lo cual es expresion del dafo
vascular extenso en este grupo de enfermos (89,166).

A su vez, el ictus es una de las primeras causas de mortalidad en pacientes con IMA
aunque sus tasas varian de acuerdo con la topografia del infarto, extensién y tiempo
de evaluacion (80). Entre el 2% y el 4% de los pacientes con IMA sufren ictus durante
la primera semana. Ya en las cuatro semanas subsiguientes al IMA el riesgo se
mantiene entre el 1,5y 3% siendo mayor en los infartos localizados en cara anterior.
Una vez superada esta etapa, el riesgo anual se sitla cerca del 12 % (80, 186-188).
En lo relativo a la recurrencia esta no solo es mas frecuente que los eventos
cardiovasculares durante la etapa aguda sino que es mas letal (80, 187). Sin
embargo, en periodos de seguimientos de hasta cinco afios esta relacion tiende a
invertirse y la mortalidad por eventos cardiovasculares es casi el doble respecto al
ictus recurrente (23,52, 187,188).

Aunqgue la c.isg., resulto ser el predictor mas consistente para el ictus recurrente en
esta investigacion, lo cual es evidencia de un patron de dafio vascular severo en este
grupo de pacientes y coincide con lo refrendado por otros autores (98,189-193),
aunque contrasta con otros (81,143, 191).

Otros trastornos cardiovasculares clasificados como cardiopatias emboligenas,
especificamente fibrilaciébn auricular y valvulopatia no presentaron en este estudio
asociacion con el evento recurrente, sin embargo estos, al conformar parte de la
comorbilidad pudieron haber contribuido a la aparicibon de un segundo evento
vascular cerebral elementos pendientes de evaluacién en investigaciones futuras.
Otro de los predictores de recurrencia en este estudio fue la hipercolesterolemia. Y
aunque las cifras elevadas de colesterol se asocian de manera incontrovertible al
desarrollo y progresion de la enfermedad ateroesclerdtica, enfermedad cardiovascular
en general y con la incidencia el ictus isquémico en particular, su relacién con la
recurrencia cerebrovascular es menos clara (194-197).

Respecto a la incidencia del ictus, Zhang y cols encontraron que el incremento de
1mmol/l de las cifras de colesterol total por encima de los valores basales se asocio
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con un riesgo del 25% para el desarrollo de ictus isquémico, tras haber sido ajustado
para variables como la edad, la hipertension arterial sistélica y el habito de fumar
(196).

Engstrom y cols por su parte, evidenciaron ademas una asociacion positiva entre
cifras elevadas de colesterol total, ictus isquémico y altos niveles séricos de proteinas
pro inflamatorias como el fibrinbgeno que asociados a otros factores de riesgo
aterogénicos y el sistema de respuesta inflamatoria cronica se relacionan con mayor
riesgo vascular (197).

La evidencia de la disminucion del riesgo de eventos recurrentes vasculares tras
tratamiento con estatinas evidencia el papel fisiopatolégico del colesterol y los
mecanismos inflamatorios asociados a las altas concentraciones del mismo en
plasma en la aparicibn de eventos vasculares recurrentes en pacientes con ATI o
ictus menor, donde confluyen otros FRCV (197-200).

Los resultados alcanzados sugieren que los supervivientes a primer ictus de etiologia
isquémica con hipercolesterolemia, tienen casi dos veces mas riesgo de desarrollar
otro ictus que aquellos pacientes cuyas cifras de colesterol total se encuentren dentro
de limites normales resultado que muestra coincidencia parcial con algunos estudios
previamente referenciados (195,196).

No obstante estos resultados, opino que la evaluacion del riesgo de dicho factor y el
valor del control de sus cifras en la recurrencia del ictus isquémico requiere futuras
investigaciones en nuestro medio que permitan arribar a conclusiones mas

definitorias.

Entre los efectos negativos relacionados con la transicion epidemioldgica, los
cambios socioecondémicos y politicos a nivel global se encuentra la adquisicién de
estilos de vida poco saludables los cuales aunados a factores socio ambientales y
genéticos han favorecido el incremento de las tasas de enfermedades como la
obesidad y diabetes mellitus, especialmente en pacientes cada vez mas jovenes
(167).

A nivel mundial, las dos ultimas décadas se han caracterizado por un incremento
progresivo de las tasas de la diabetes mellitus, lo que ha permitido considerarla como
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una epidemia en progresion que afecta a mas del diez por ciento de la poblacion
mundial adulta, con costos que superan los 174 billones de dolares por afio (167).
El paciente diabético que sufre ictus tiene peor prondstico que sus coetaneos no
diabéticos que sufren ECV, pues como ya expusimos, el ictus en el diabético se
asocia a formas mas graves, mayor severidad del déficit neuroldgico y mayor nimero
de complicaciones aspectos que le confieren valor predictor positivo para la
mortalidad intrahospitalaria temprana (180, 184).
Al igual que en otras investigaciones, la forma etiopatogénica tipo Il fue la mas
prevalente entre los pacientes con recurrencia (32, 96, 178-179). La mayor incidencia
de recurrencia en esta forma clinica de la DM puede estar asociado al hecho de que
a la misma se asocian con mayor frecuencia entidades como la obesidad, la
hiperlipemia y la HTA las cuales incrementan por varios mecanismos la progresion de
enfermedad ateroesclerética y sus complicaciones aterotrombdticas.
La alta incidencia de recurrencia en este grupo de pacientes puede relacionarse
ademas con los cambios fisiopatolégicos que caracterizan el medio interno del
diabético y que se enmarcan basicamente en cuatro mecanismos bioquimicos los
cuales tienden a perpetuar el dafio e incrementan el riesgo de complicaciones micro y
macrovasculares estos son: a) Incremento del estrés oxidativo y del nimero de
radicales libres, b) Formacion de productos avanzados de la glicosilacién, ¢) aumento
del metabolismo de la aldolasa reductasa, d) activacién de una o mas isoenzimas de
la protein kinasa C y reduccion secundaria del flujo sanguineo (201).
Otros mecanismos invocados en las complicaciones vasculares, entre las cuales, la
recurrencia tiene primacia, son la glicosilacion de proteinas tisulares, la resistencia
insulinica, la trombosis por descenso de la actividad fibrinolitica plasmatica, el
aumento de la adhesividad plaquetaria, asi como incremento del fibrinbgeno y otros
factores de la coagulacion tales como el factor VIl y VIII, entre otros aspectos (183,
201, 202).
Como avalan los resultados de este estudio en el paciente diabético sobreviviente a
un primer ictus el riesgo de recurrir con otro evento vascular se incrementa casi al
doble que en sus congéneres no diabéticos. Sin embargo, como se evidencia en el
estudio de Giorda y cols (202), y que coincide con nuestros hallazgos, si en el
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paciente confluyen otros factores de riesgo aterogénicos, tratados o no, controlados o

no, el riesgo de recurrencia, es proporcionalmente mayor.

El ATI, otra de las variables clinicas que alcanzo cardcter predictor, constituye con
frecuencia la primera manifestacion clinica de enfermedad cerebro vascular y un
sintoma premonitorio de infarto cerebral establecido. El paciente que sufre ATI tiene
un elevado riesgo de sufrir ictus isquémico, aproximadamente 5% a los siete dias,
15% a los noventa dias y entre un 12 y 13% durante el primer afio (109,112)
elementos que justifican, la implementacion de terapias preventivas que han

demostrado reduccion significativa del riesgo (109,112, 113,202).

Sin embargo, algunas caracteristicas de estos pacientes como la elevacién en sangre
de LDL-C, HDL-C, apolipoproteina B, hipertrigliceridemia y estenosis arterial
intracraneal se relaciona con un elevado riesgo de recurrencia aun cuando sean

sometidos a esquemas terapéuticos de probada eficacia (203,204).

A pesar de lo anterior y de ser considerado el ATI como una verdadera urgencia
médica, similar en riesgo a los sindromes coronarios agudos, las tasas de diagndstico
positivo y el numero de casos ingresados con sospecha de ATI para estudio
continlan siendo muy bajos lo cual estd en relacién, con el hecho de que el
diagndstico presuntivo se realiza la mayoria de las veces por anamnesis remota, por
especialistas no neurdlogos y generalmente en un periodo en el cual el paciente se

encuentra clinicamente asintomatico (109, 125, 206).

Los resultados alcanzados en este estudio propugnan al ATl no solo como predictor
de ictus incidente sino ademas como predictor de recurrencia, pues del total de
pacientes con ictus recurrentes en el 50% se evidencid el antecedente de ATI previo

al ictus inicial.

Igualmente, en este grupo de pacientes se pudo corroborar una asociacion entre el
antecedente de ATI previo y otros factores de riesgo que evidencian dafo arterial a
varios niveles del arbol arterial como HTA, c isq., fibrilacion auricular, soplo carotideo,
hipercolesterolemia y diabetes mellitus lo cual coincide con los reportes foraneos
previamente referenciados (203, 204) y podrian explicar el incremento del riesgo de

ictus recurrentes en los mismos.
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En relacion con el déficit neurologico residual en pacientes con ATI previo al ictus,
nuestros hallazgos no permiten plantear la hipétesis de la tolerancia isquémica, la
cual sustenta que en los pacientes con dicho antecedente cuando sufren ictus en el
mismo territorio vascular del ATI, el déficit neurolégico focal es menos severo. En este
sentido, en siete de los pacientes con este APP, se registraron dos episodios
recurrentes y en dos, tres episodios tras los cuales aumenté la discapacidad residual

en comparacion con aquellos que no contaban con este antecedente.

Igualmente, se evidencio una asociacion positiva aunque no significativa entre los
intervalos de recurrencia y el antecedente de ATI. De nueve casos que recurrieron en
el segundo trimestre, seis tenian entre sus APP el de ATI previo, de los once casos

que recurrieron en el afio y medio de seguimiento ocho tenian antecedentes de ATI.

Estos resultados demuestran no solo el valor de riesgo del ATl como predictor de
ictus incidente sino ademas como factor predictor de recurrencia cerebral y justifica, la
necesidad de un enfoque terapéutico mas individualizado y agresivo encaminado a

conseguir la disminucion del riesgo.

La enfermedad arterial periférica (EAP), otro de los factores que alcanz6 valor como
predictor del ictus recurrente, es una entidad de alta incidencia ocasionada por una
obstruccion del arbol arterial de los miembros inferiores. Es de curso clinico lento y
progresivo con un amplio espectro de presentaciones que va desde las formas
asintométicas hasta cuadros de dolor en miembros inferiores, mas evidente durante
la realizacion de ejercicios o la bipedestacion prolongada hasta episodios de
claudicacion intermitente, dependientes fisiopatolégicamente con la disminucion del
flujo arterial y trastornos secundarios del metabolismo de los musculos esqueléticos
(207).

La EAP, es una patologia de alta incidencia y considerada por su valor de riesgo para
los fenbmenos tromboéticos, como un equivalente a la cardiopatia isquémica. Y
aunqgue su incidencia es mas elevada en adultos mayores de 55 afios, de los cuales
afecta a cerca del 20 % no es infrecuente su diagnostico en personas mas jovenes
(207, 208).
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De lo anterior se desprende que los pacientes con EAP presentan un perfil de riesgo
muy elevado, pues incluso en aquellos sin antecedentes de enfermedad coronaria
asintomatica, IMA o ictus, la probabilidad de fallecer por causas vasculares es casi

seis veces mayor en comparacion con sus coetaneos sin dichos precedentes (208).

Los resultados de este estudio son congruentes con el planteamiento de que en los
pacientes con diagnostico de EAP e ictus isquémico el perfil de riesgo se incrementa
exponencialmente y el prondstico empeora a medida que confluyen en el mismo otros
factores de riesgo vascular con reconocido valor predictor para la aparicion de

eventos vasculares recurrentes (208-209).

En esta investigacion se logré establecer el diagnostico de EAP en treinta y seis
casos, de los cuales, veintilin pacientes presentaron recurrencia. En estos pacientes
se evidenciaron caracteristicas clinicas que favorecen la aparicion de formas clinicas
mas severas como una mayor distribucion particular de algunos FRCV. También se
evidenciaron mayores indices de discapacidad post recurrencia resultados que

muestran coincidencia con lo reportado en otros estudios (102,104, 208).

Los elementos hasta aqui expuestos evidencian tres aspectos de la recurrencia del
ictus, el primero, que es un hecho frecuente y de amplias repercusiones. Segundo,
gue es un fendbmeno complejo y multifactorial que depende de la confluencia de
factores causales (etiopatogenia de la enfermedad, tipo y severidad de FRCV) y de
factores contingentes (variabilidad clinica, severidad de la enfermedad vy
comorbilidades asociadas) no siempre factibles de cuantificar y tercero, que se hace
imprescindible, por su impacto, identificar a pacientes de riesgo los cuales se

beneficiarian con medidas de probada eficacia.

La piedra angular de las estrategias preventivas en los pacientes con enfermedades
cardiovasculares ha sido la identificacion de pacientes de riesgo intermedio a través
del uso de escalas de riesgo y el manejo adecuado de FRCV. Los de bajo riesgo
generalmente no necesitan tratamiento y en los de alto riesgo usualmente se

imponen los tratamientos acordes a las guias de practica clinica.
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Sin embargo, la recurrencia del ictus isquémico desde su complejidad, incrementa la
incertidumbre asociada a la practica meédica dificultando dos procesos inherentes al

guehacer medico diario: el establecimiento del prondstico y la toma de decisiones.

En nuestro medio la identificacion de pacientes de riesgo intermedio y la
implementacion de medidas acordes a ese perfil se ve limitada entre otras causas por
la inexistencia de escalas que faciliten la tarea del evaluador. También porque los
scores 0 escalas foraneas creadas con tal finalidad son inexactas (incluso en las
condiciones y en los pacientes donde fueron validadas) y por qué no todas han sido
validadas en cohortes independientes, lo cual no permite un uso universal de las

mismas.

La inexactitud de las escalas tiene su base fundamental en una seleccion de
variables casi exclusiva en la significacion estadistica (SE), sin embargo, como quedd
demostrado en esta investigacion, en procesos tan complejos este método suele ser
insuficiente, basicamente porque la asociacion puede ser estadisticamente
significativa y clinicamente irrelevante y viceversa, sin mencionar que la relacion entre
las diferentes variables puede no ser causal y depender en dltima instancia del

tamafio de la muestra (210, 211).

A tenor de lo anterior, nuestros resultados evidencian que solo cerca del 10% de los
casos con recurrencia eran explicables por los factores predictores seleccionados en
el primer paso. A partir de esta realidad y con el objetivo de disminuir el nivel de
incertidumbre que podia aportar el uso exclusivo de la significacion estadistica (SE) y
cuidando ademas, de no excluir variables que el razonamiento clinico avala como
esenciales en el proceso estudiado, se decidid combinar la misma con informacion

objetiva obtenida a partir de otros dos criterios:

a) Variables con valor fisiopatolégico reconocido para la recurrencia del ictus.

b) Variables con respaldo en la literatura especializada en el tema de la recurrencia

del ictus.
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La labor de clasificar a los pacientes por grupos de riesgo adquiere mayor relevancia
si es la base de la actuacion médica. Para este propdsito son varios los procesos que
se pueden utilizar, sin embargo, cualquiera de los métodos utilizados con este fin en
la investigacion médica debe “superar” cuatro barreras sucesivas. 1) La seleccion de
las variables que se utilizaran como predictoras, 2) analizar el tipo de variables y su
naturaleza (ej. si siguen patrones de normalidad), 3) valorar la posibilidad de
interacciones entre variables y 4) plantearse si el modelo resultante sera de utilidad

en la practica asistencial (212).

Dado el manifiesto margen de mejora de los modelos predictivos actuales para la
recurrencia, nos postulamos complementar la estratificacion de los pacientes

mediante técnicas adicionales.

La utilizacidbn de metodologias precisas que ayudan a resolver los problemas que
surgen a la hora de clasificar, estratificar o pronosticar a nuestros pacientes es cada
vez mas frecuente (210,212). Algunos de estos enfoques combinan elementos
nuevos no contemplados en el modelo tradicional de préctica profesional con las
habilidades clinicas clasicas con el objetivo de apoyar el pensamiento clinico
mediante la utilizacién de reglas, funciones o algoritmos, entre los que se destacan

los arboles de decisiones (212, 213).

Esta metodologia no solo permite alcanzar una decision éptima ante un problema
determinado, sino también establecer un acercamiento legitimo en situaciones
clinicas (en este caso terapéutica) donde existe incertidumbre por la falta de

evidencia cientifica.

La agrupacién de los pacientes por grupos de riesgo obtenida a partir de dicha
metodologia, esta encaminada a facilitar el proceso de toma de decisiones en un
grupo de pacientes de reconocido riesgo vascular. EI médico que evalita a un
paciente sobreviviente a un ictus ya sea al momento del egreso hospitalario o a su
arribo al area de salud puede ubicar al paciente en un grupo de riesgo determinado y

establecer las estrategias de prevencion individualizadas en funcién de dicho perfil.
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La agrupacion de los pacientes por grupos de riesgo con la finalidad de establecer el
tratamiento y seguimiento individualizado, podria favorecer ademés la disminucion del

riesgo de recurrencia y las tasas de mortalidad tardia asociadas a la misma.

Su aplicacién en investigaciones poblacionales posteriores, que como parte de las
recomendaciones de este estudio se hace, definira la utilidad del mismo en el proceso

de toma de decisiones
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO.

Entre los elementos que metodolégicamente pudiesen ser una limitacién al momento
de generalizar los resultados de este estudio se encuentran:

Al ajustarnos a lo que de manera regular puede indicar el médico general y el
especialista en MGI en un area de salud, a los individuos incluidos en el estudio sélo
se les cuantificaron las cifras totales de colesterol asumiéndose como positivo sélo
cuando presentara cifras totales superiores a las normales (3.6-6.5 mmol/l).

La operacionalizacion de algunas variables como dependientes nominales, no
permiti6 evaluar el valor de riesgo de elementos clinicos especificos (ej.
concentracion de colesterol por subfracciones y cifras de tensién arterial, entre otras)
para el ictus recurrente

La inclusién de ictus isquémico, criterio que descanso en una proporcion mayor de
las tasas de incidencia, no permitié realizar comparaciones entre ambos subtipos
clinicos en lo relativo al comportamiento de la recurrencia, predictores y otras
variables aqui evaluadas.

La dificultad para la realizacion de estudios encaminados a definir la etiologia
supone un sesgo en una patologia donde se conoce que este aspecto tiene
relevancia predictora.

La capacidad predictiva del modelo utilizado podria mejorarse agregando otras
variables de laboratorio o de neuroimagen pero solo a expensas de complicar la
comprension y aplicabilidad del modelo.
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CONCLUSIONES

En este estudio las mujeres respecto a los hombres, eran mayores, presentaban
mayor proporcion de factores de riesgo, formas clinicas mas severas y mayor
discapacidad residual tras un primer ictus.

En los ictus incidentes prevalecieron las formas clinico-topogréficas que mas se
relacionan con dafo vascular severo de medianos y grandes vasos.

Las tasas de recurrencia son coincidentes con las reportadas en algunos estudios
internacionales, pese a las diferencias metodolégicas.

Aungue se encontré que la recurrencia y discapacidad residual en las mujeres era
mayor, no se pudo establecer el sexo femenino como factor predictor.

La recurrencia del ictus se asoci6 mas a las formas clinicas asociadas a
compromiso de grandes y medianos vasos de territorio anterior y fue mas frecuente
en la localizacion ipsilateral respecto al evento inicial.

Es muy importante establecer un buen control metabdlico de la diabetes y cifras de
HTA en pacientes tras un primer ictus con vistas a disminuir el riesgo de recurrencia,
independientemente del tipo clinico topogréafico de ictus.

Los factores de riesgo predictivos de recurrencia del ictus fueron en orden
descendente de valor, cardiopatia isquémica, diabetes mellitus, hipercolesterolemia,
ATI previo y enfermedad arterial periférica.

Aungue la recurrencia es un evento complejo y multifactorial la integracién de
conjunta de variables predictoras sustentadas estadisticamente con las de reconocido
valor fisiopatoldgico para la clasificacion por grupos de riesgo propuesta, favorece
una mayor identificacion de pacientes con riesgo de recurrencia.

Aungue pendiente de evaluar su utilidad en estudios posteriores, la identificacién de
grupos de riesgo para la aparicion de recurrencia podria ser Util en la implementacion

individualizada de medidas preventivas secundarias.
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RECOMENDACIONES

Dada la dinamica del trabajo en el Sistema Nacional de Salud, en particular por la
disponibilidad cambiante de recursos para el diagndstico, se requeriran de analisis
periédicos con vistas a la caracterizacion de algunas de las variables que aqui han
sido medidas y otras pendientes de analisis y de las cuales, se desconoce su impacto
para el ictus recurrente.

Se evidencia la necesidad de recursos sanitarios que mejoren la confiabilidad de los
datos sobre el control de los factores de riesgo en APS.

Con el fin de continuar la validacion de la clasificacién de grupos de riesgo propuesta,
cabe recomendar un estudio mas amplio en cuanto a numero de casos (extenderse al

resto del municipio).
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ANEXO 1. PLANILLA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Estoy completamente de acuerdo en participar en la investigacion denominada:
Recurrencia de la Enfermedad Cerebro Vascular Isquémica. Factores
Prondsticos y grupos de riesgo de los autores de esta investigacion: Dr. Héctor
Andrés Morales Gonzalez y Dr.C. Miguel Blanco Aspiazu para lo cual he sido
oportunamente informado (a) de que:

1. El estudio que se conduce no es ni doloroso, ni molesto, ni compromete en modo
alguno mi dignidad, estado emocional o el tratamiento de mi enfermedad.

2. Se trata de un estudio que permitir4 evaluar algunos factores de riesgo vascular y
el efecto de su control en la evolucion de la enfermedad cerebro vascular con el
objetivo de evitar padecer en la medida de lo posible un segundo evento.

3. Este estudio es util porque puede aportar nuevos conocimientos sobre el efecto del
control de los factores de riesgo para esta enfermedad, lo cual es trascendente para
un mejor manejo futuro de la misma y un mejor conocimiento de los mecanismos que
pudieran influir en el prondstico a largo plazo.

4. Puedo abandonar el estudio siempre que lo desee.

5. Se tomaran todas las medidas de proteccién para proteger mi integridad y que la
informacion relacionada con mi identificacion sera tratada confidencialmente.

6. Notifico también que recibi informacion que me explicaba los detalles de la

investigacion y obtuve respuesta a cada una de mis preguntas.

* Acepto que la informacibn que se derive de mis evaluaciones y de los
procedimientos médicos puedan ser utilizadas por los investigadores mencionados
para garantizar la culminacion de la informacion derivada de la misma y su

publicacion.

Nombre del Participante:

Fecha:

Firma del Participante:
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ANEXO 2. ENCUESTA

|.1. Datos generales

Nombre v apellidos:

Edad: Sexo:
Direccion particular: Teléfono:
CME: Policlinico:
II. FACTORES DE RIESGO
APF de ictus: si: APF de C. isq: si: APP de IMA: si
No: No: No:
Habito de Fumar: Tipo de fumador: Leve:
Sii Moderado:
No:__ Severo:
Ex fumador:
Bebedor: Si: Tipo de bebedor: Ex bebedor
. Ocasional
No:
_— Frecuente
Habitual
Diabetes Mellitus: Si;__ Tipo de Diabetes Mellitus:Tipo |
No: Tipo Il
Tratamiento: __ Ninguno. Control metabdlico: Bueno
__Dieta exclusiva Regular:_
__Dieta e hipoglicemiantes orales. )

) L Malo:
__Insulina, 1 dosis/dia. —
__Insulina, 2 dosis/dia

Insulina, mas de 2 dosis/dia.
Hipertension arterial: Si: __ Tratamiento: Si Cual:
No: No
Control de las cifras de TA: Bueno:
Regular:
Malo:
Cardiopatia Isquémica: Si: __ Insuficiencia Cardiaca:  Si:___
. No:
No: —
Fibrilacion Auricular: Si: Soplo carotideo: Si:
. No:
No: —
Valvulopatia:  Si: ATI Previo: Si:___
No: No:
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Hipercolesterolemia: Si:
No:

Subtipo Clinico topografico del
ictus isquémico

ITCA:
IPCA: .
ICP:
IL:
TAC:Si_____ Correlacion clinica/TAC:
No: Si.__
— No:

indice de Katz:
A:----, b----.c---,d----, @----. F----, g....., H

Recurrencia:

Si:

No:

Intervalo de recurrencia:

ler mesy hasta 2 meses y 30 dias-----
meses y hasta 5 meses y 30 dias:-----

6 meses y hasta 11 meses y 30 dias:-----
12 meses y hasta 17 meses y 30 dias:----
18 meses y hasta 23 meses y 30 dias:-----
24 meses y hasta 29 meses y 30 dias:------
30 meses y hasta 35 meses y 30 dias:------
36 meses y hasta 41 meses y 30 dias:------
42 meses y hasta 47 meses y 30 dias:

Localizacion del evento recurrente:
Ipsilateral:

Contraleteral:

Subtipo etiolégico del ictus recurrente

Isquémico:
Hemorragico:

Subtipo Clinico del Ictus isquémico
ITCA:

IPCA:
ICP;:
IL:
Tac evento recurrente: Correlacion clinica/TAC/Recurrencia.
Si: Si:
No: No:
Observaciones:
Compilo: | Fecha:
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ANEXO 3. INDICE DE KATZ

A. Independiente en alimentacion, continencia, movilidad, uso del retrete, vestirse y
bafarse.

B. Independiente para todas las funciones anteriores excepto una.

C. Independiente para todas excepto bafarse y otra funcién adicional.

D. Independiente para todas excepto bafarse, vestirse y otra funcion adicional.

E. Independiente para todas excepto bafarse, vestirse, uso del retrete y otra funcion
adicional.

F. Independiente para todas excepto bafiarse, vestirse, uso del retrete y otra

Funcion adicional.

G. Dependiente en las seis funciones.

H. Dependiente en al menos dos funciones, pero no clasificable como C, D, E o F.
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Anexo 4. Operacionalizacion de variables.

Variables Tipo de Concepto Escala
Independientes variable Indicador
Edad Nominal Edad bioldgica expresada | Menor de 45 afios NUmeros
continua en afios cumplidos segun | 46 a 54 afios. absolutos y
documento legal 55 a 64 afios. %
(carnet de identidad) 65 a 74 afios
75 a 84 afios
85y mas.
sexo Nominal Sexo biolégico segun | Femenino NUmeros
dicotémica documento legal Masculino absolutos y
(Carnet de Identidad) %
Antecedente Nominal Antecedentes de | Presente Numeros
patolégico dicotémica enfermedad Ausente absolutos y
familiar de Ictus cerebrovascular en %
familiares de primer orden.
Antecedentes Nominal Antecedentes de | Presente Numeros
patolégico dicotémica enfermedad Ausente Absolutos y
familiar de IMA cardiovascular isquémica %
en familiares de primer
orden.
Antecedentes Nominal Antecedentes de ingreso | Presente NUmeros
patolégico dicotémica por cuadro de insuficiencia | Ausente Absolutos y
personal de IMA coronaria, consumo de %
medicamentos
antianginosos y/o
presencia de onda Q en al
menos dos de tres
derivaciones (v1,v2,v3)
Habito de fumar. | Nominal Consumo diario de | No fuma. NUmeros
cigarro. Fumador Absolutos y
%
Consumo de | Nominal Estado producido por el | No Bebe. Aquellos | Numeros
bebidas politbmica. consumo repetido y | pacientes que no | Absolutos
Alcohdlicas. continuado del alcohol. consumen  ningun y %

tipo de bebidas que
contengan  alcohol
en ninguna
circunstancia.

Bebedor ocasional.
Aquellos que beben
méas de una vez al
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mes el equivalente a
Y4 de botella de ron,
una botella de vino,
0 5 % botellas de
cerveza de baja
graduacion.
Bebedor habitual.
Aquellos que beben
mas de de una vez
al mes, que beban
menos de tres veces
en la semana el
equivalente a ¥4 de
botella de ron, una
botella de vino, 0 5
Y botellas de
cerveza de baja
graduacibn o que
alcancen estado de
embriaguez mas de
doce veces al afio.

Diabetes Mellitus.

Nominal
Politbmica.

Paciente que en presencia
de sintomas y signos se
constaten cifras de
glicemia en ayuna>5,2
mmol/l o pospandrial a las
dos horas>7 mmol/l fuera
de las dos primeras
semanas de ocurrido el
ictus.

No Diabético.
Diabetes Tipo |.

Diabetes Tipo Il.

NUmeros
Absolutos y
%

Antecedente
patolégico
familiar de Ictus

Nominal
dicotémica

Antecedentes de
enfermedad

cerebrovascular en
familiares de primer orden.

Presente

Ausente

Segun informacion
obtenida por
entrevista al
paciente y su
familiar, asi como la
revision de
documentos
personales de salud.

*

NUmeros
Absolutos y

%
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Hipertension
Arterial.

nominal
dicotdmica

Se considera hipertenso a
todo paciente con
antecedentes patolégicos
personales de
hipertensién arterial segun
los criterios de VII reporte
del Comité Unido Nacional
sobre HTA de Estados
Unidos. Se clasificaran de
acuerdo a esta
clasificacion (131).

No hipertenso.
Hipertenso.
Grado |

Grado |l

NUmeros
Absolutos y

%

Hiperlipoproteine-
mia.

Nominal
Dicotémica

Concentracién sanguinea
elevada de colesterol total
a partir de 5,2 mmolL vy
triacilgliceridos por encima
de 1,89 mmol/L.

Presente.
Ausente.

Numeros
Absolutos y

%

Cardiopatia
Isquémica.

Nominal

Dicotémica.

Entidad expresada por
manifestaciones Clinicas
centradas por el dolor,
secundarias a
insuficiencia coronaria.
Angina de pecho estable.
Cuando hay crisis de dolor
anginoso que no ha
variado su frecuencia,
intensidad, duracion vy
forma de alivio en el Ultimo
mes.

Angina de pecho
inestable. Cuando hay
crisis de dolor anginoso
con evidencias de
progresion de la severidad
en cuanto a duracion,
intensidad, frecuencia,
factores desencadenantes
y forma de alivio. También
la aparicién reciente de
angina en el Udltimo mes

en reposo.
Infarto cardiaco. Cuando
se compruebe la

Presente
Ausente.

Nameros
absolutos y

%
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asociacion de elementos
Clinicos, enzimaticos vy
electrocardiogréaficos, en
algln momento previo o
en la fase aguda.

Insuficiencia
Cardiaca.

Nominal
Dicotomica.

Sindrome clinico que
expresa la ineficacia del
corazén como bomba para
expulsar todo el retorno
venoso Yy satisfacer las
necesidades de flujo del
organismo.

Presente.

Ausente.

NUmeros
absolutos y

%

Fibrilacién
Auricular.

Nominal
dicotdmica

Trastorno
electrocardiografico
consistente en ausencia
de onda P con ondas f, e
irregularidad en la
frecuencia de los
complejos QRS.

Presente.

Ausente.

NUmeros
Absolutos y

%

Valvulopatia.

Nominal
Politbmica.

Enfermedad expresada
por la presencia de soplo
al examen fisico mas otros
signos que reflejen lesion
de valvulas cardiacas.

Presente.

Ausente.

NUmeros
absolutos y

%

Estenosis
carotidea

Nominal
Politbmica

Enfermedad expresada
por la presencia al
examen fisico de soplo de
la regiobn anterior del
cuello que sugiere
oclusiéon de la luz arterial
de diferentes grados, a
corroborar con doppler
carotideo de estar
disponible y segun juicio
clinico.

Presente
Ausente.

NUmeros
absolutos y

%

Sindrome
neurovascular
isquémico

Nominal
Politbmica

Agrupacion de los signos
clinicos que supone la
afectacion de uno de los
territorios vasculares
definidos segun la
clasificacion clinica de
Bamford (62).

Presente.

Ausente.

Numeros
absolutos y

%
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Discapacidad Ordinal Pérdida de la habilidad | indice de Katz
segun Iindice de | Politémica para las actividades | A,B,C,D,E,F. NUmeros
Katz. diarias de la manera
acostumbrada  evaluada absolutos y
segun el indice de Katz %
(ver anexo 4)
Control Ordinal Grado de normalidad de | Mal control: aquel
metabdlico de la | politémica. las cifras de glicemia (en | paciente en el que | NUmeros
Diabetes mellitus ayuna menores de 7 | mas del 80% de los
mmol/l) y resultado de los | Benedict y glicemias Absolutos y
examenes de Benedict | realizadas entre %
entre consulta. consulta estén
alterados.
Buen Control: aquel
paciente en el que
mas del 80% de los
Benedict y glicemias
realizadas entre
consulta estén
normales.
Control regular:
aquellos  excluidos
de los dos grupos
anteriores.
Grado de control | Ordinal Grado de control de las | Buen control:
de la hipertension | politdbmica. cifras de tension arterial | paciente que entre | NUmeros
arterial entre consulta. consultas no
present6  elevacion | 2PSolutos y

de la tensién arterial
superior al 10% de

las cifras
consideradas como
normales.

Control Parcial:
Aquellos con
elevaciones

parciales de mas de
un 10% en las cifras
de tensién arterial

sobre las cifras
normales.

Mal control:
Paciente con

%
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elevacion

permanente de las
cifras de tension
arterial a pesar de
combinacion de tres
antihipertensivos o

cifras en al menos
dos consultas
superiores al 20%
de sus cifras
normales.
Variables Tipo de Concepto. Escala
dependientes. variable. Indicador
Recurrencia del | Nominal Repeticion  del ictus, | Presente.
ictus. dicotémica. evidenciado por la | Ausente. NUmeros
aparicion de
manifestaciones de déficit absolutos y%
neuroldgico focal, después
de la inclusion del
paciente en la consulta en
APS, independientemente
del territorio  vascular
afectado.
Intervalo de | Ordinal Periodo de tiempo entre | Un mes.
recurrencia. Politdbmica. un Entre 31 dias y Tres NUmeros

Primer
recurrente.

ictus y el

meses.
Entre 91 dias y Seis
meses.

Intervalos de seis

meses hasta
terminar el estudio a
los

54 meses.

absolutos %
%
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TABLA COMPLEMENTARIA 1. Criterios de tratamiento para la prevencion

secundaria en el periodo de la investigacion

A) Seleccion de los términos o descriptores.(enfermedad cerebrovascular, ictus,

prevencion, tratamiento preventivo secundario) solos o en combinacion.

B) Motores de busqueda: Medline, Pubmed, Cochrane, Otros.

No farmacologica Farmacologica
Cambios en el estilo de vida Terapia antihipertensiva
Dieta Terapia hipolipemiante
Ejercicios Terapia antiagregante
Manejo de habitos toxicos Terapia antitrombdtica
Manejo del sobrepeso y obesidad | Terapia que requieren procederes
quirurgicos

Bibliografia consultada:

*Sacco R.L, Adams R, Albers G, Benavente O, Furie K, Goldstein LR, et al. Guidelines
for Prevention of Stroke in Patients With Ischemic Stroke or Transient Ischemic Attack

A Statement for Healthcare Professionals From the American Heart

Association/American Stroke Association Council on Stroke. Stroke. 2006; 37: 577-
617.

*Staessen J.A, Li Y, Thijs L, Wang JG. Blood Pressure Reduction and Cardiovascular
Prevention: An Update Including the 2003-2004 Secondary Prevention Trials.
Hypertension Research 2005; 28: 385-407.
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TABLA COMPLEMENTARIA 2. Valores de sensibilidad y especificidad del puntaje
como recurso de prediccion La variable o variable(s) de resultado de contraste, Score
o indice: tiene al menos un empate entre el grupo de estado real positivo

(recurrencia), 'y el grupo de estado real negativo (recurrencia)
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El menor valor de corte (sombreado) es el valor del contraste observado minimo menos 1,

mientras que el mayor valor de corte es el valor de contraste observado maximo mas 1.

Todos los demas valores de corte son la media de dos valores de contraste

observados ordenados y consecutivos.

Anexo 3. Grafico de concordancia derivada del modelo de correlacion

12

y = 22 B06x + 05394

10 +

I:I T T T T
0,000 0,100 0,200 0,300 0,400 0,500

Fuente: Tabla: 19.
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