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RESUMEN

El evento cerebrovascular isquémico (ECVi) representa una de las principales
causas de discapacidad y mortalidad a nivel mundial. En Ecuador, aunque se
ha estudiado ampliamente todos los aspectos que engloba esta patologia, no
existen actualmente investigaciones cientificas acerca del ECV recurrente y
sus factores predictores. Objetivo: evaluar los factores predictores del ECVi
recurrente en pacientes mayores de 45 afios. Metodologia: estudio de disefio
de casos y controles, retrospectivo, transversal, con pacientes mayores de 45
afios que fueron ingresados al HTMC, periodo 2015-2020, diagnosticados de
ECVi. Los datos fueron recolectados a través de las historias clinicas y
seleccionados al ingreso del paciente. Resultados: la muestra incluye 136
pacientes ingresados a la emergencia con el diagnostico de ECVi, 101
(74.3%) presentaron un solo evento, mientras que 35 sufrieron un nuevo
ECVi, con un porcentaje de recurrencia del 25.7%. Se encontrd significancia
estadistica para la asociacion entre la tasa de recurrencias de ECVi con la
presencia de antecedentes de ataque isquémico transitorio (AIT) (p < 0.000 y
OR: 6.21) IC: 2.46 — 15.6, tabaquismo (p < 0.002 y OR: 4.65) IC: 1.59 — 13.6,
y dislipemia (p <0.000y OR: 3.80) IC: 1.62 - 8.91. Conclusién: los principales
factores predictores correlacionados con el ECVi recurrente son AIT,
tabaquismo y dislipidemia. La presencia de recurrencias y los resultados de
laboratorio basicos al ingreso, no presentaron significancia estadistica. Existe
notable frecuencia en los hombres, independientemente de la recurrencia o
no del ECV isquémico. La edad media para presentar un ECVi recurrente o
no fue de 68.56 afios.

Palabras claves: evento cerebrovascular isquémico, recurrencia, factores

predictores, neurologia, ataque isquémico transitorio, dislipidemia.

XV



ABSTRACT

Ischemic strokes represent one of the leading causes of disability and mortality
worldwide. In Ecuador, even though all aspects of this disease have been
studied, there are not scientific researches about recurrent strokes and their
predictive factors. Objective: evaluate predictive factors of recurrent stroke in
patients older than 45 years old. Methods: we carried out a retrospective,
transversal, case-control study with patients who were admitted at HTMC
within 2015 -2020, under the diagnosis of ischemic stroke. Data was reviewed
through medical records, collecting clinical data and laboratory tests at
admission. Results: our sample consisted of 136 patients admitted under the
diagnosis of ischemic stroke. 101 (74.3%) presented one episode of stroke,
while 35 suffered a new, second stroke. The recurrence percentage was
25.7%. Statistical significance was found between the relationship of a
recurrent ischemic stroke and the history of a previous TIA (p < 0.000 y OR:
6.21) IC: 2.46 — 15.6, smoking (p < 0.002 y OR: 4.65) IC: 1.59 — 13.6, and
dyslipidemia (p < 0.000 y OR: 3.80) IC: 1.62 — 8.91. Conclusion: the most
relevant predictive factors relating to ischemic stroke are the history of a
previous transitory ischemic attack (TIA), smoking and dyslipidemia. The
correlation between the presence of a recurrent ischemic stroke and the
results of the basic laboratory exams at admission did not show any
significance. Men showed a higher frequency of ischemic stroke, with and
without a recurrent ischemic stroke. The average age of presenting a stroke,

recurrent or not, was of 68.56 years.

Keywords: ischemic stroke, recurrence, predictive factors, neurology,
transitory ischemic attack, dislypidemia
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CAPITULO I. INTRODUCCION

Dentro de las patologias neuroldgicas, las enfermedades cardiovasculares
son, por mucho, las de mayor frecuencia de presentacion alrededor del mundo
(1). Hablando de estas, el evento cerebrovascular (ECV) isquémico
representa, por lo menos, el 87% de los casos reportados, siendo una de las
principales causas de discapacidad y mortalidad (2,3). Segun el Instituto
Nacional de Estadistica y Censos (INEC), en el Ecuador, dentro del afio 2019
se registraron 4,627 casos de defunciones como consecuencia de un ECV,
colocandolo en el tercer lugar dentro de las principales causas de muerte a

nivel nacional (4).

La recurrencia de un ECV isquémico es un evento comun que, a pesar de
tener distintas incidencias a través de los diversos grupos poblacionales, no
se mantiene debajo del 20% de aquellos afectados por primera ocasion
(2,5,6). Ejemplificando, un reciente estudio en la poblacion china publicado en
2019 report6 que el riesgo acumulado del tiempo de recurrencia después del
primer evento cerebrovascular es de aproximadamente 11.51% al afio,

16.76% a los dos afios y 20.07% a los tres afios (7).

El patr6n de individuos que presentan recurrencia es, sin embargo, habitual
entre quienes lo sufren. Existen factores que se presentan con mayor
frecuencia entre estos individuos, que, al ser analizados, presentan
significancia suficiente para ser catalogados como predictores (6,8). Entre
estos factores se incluyen la edad, sexo, los antecedentes patologicos del
individuo, sobre todo desde el punto de vista cardiovascular, habitos, niveles
séricos de glucosa, colesterol y triglicéridos, hematocrito, subtipo etiolégico, e

incluso criterios imagenoldgicos (5,6,8).

En Ecuador, aunque se ha estudiado ampliamente todos los aspectos que
englobla el ECV, no existen actualmente investigaciones cientificas acerca del
evento cerebrovascular recurrente y sus factores predictores. Por lo tanto, es
imprescindible identificar sus factores de riesgo, la etiologia y caracteristicas
de esta patologia en nuestra poblacion, ya que de esto depende su riesgo de

recurrencia y, por consiguiente, su prevencion (9,10). Es, por tanto, que el



objetivo de nuestro estudio es evaluar los factores predictores del evento
cerebrovascular isquémico recurrente en pacientes mayores de 45 afos
atendidos en el Hospital Teodoro Maldonado Carbo durante el periodo de
tiempo comprendido entre los afios 2015 a 2020.



CAPITULO Il. MARCO TEORICO

1. EVENTO CEREBROVASCULAR ISQUEMICO

1.1. Definicion

Un evento cerebrovascular, de acuerdo a la OMS, se define como un déficit
neuroldgico con signos clinicos rdpidamente evolutivos de dafio focal o global
de las funciones cerebrales, que duran mas de 24 horas, o que llevan a la
muerte, sin otra causa aparente que la de un origen vascular (11). Estos
eventos, no obstante, se pueden clasificar en hemorragicos e isquémicos,
donde el isquémico resulta de la oclusion de un vaso, y, de acuerdo a su
presentacion puede ser transitorio — y denominarse ataque isquémico

transitorio (AIT) — o permanente (12).

Concretamente, el ECV isquémico se describe como un episodio de
disfuncion neuroldgica causada por un infarto focal cerebral, espinal, o de la
retina (13). Esto, donde un infarto se conoce como la muerte celular atribuible
a isquemia, basandose en evidencia clinica, imagenoldgica u otra evidencia
objetiva de dafio isquémico focal que incluyen sintomas persistentes por lo

menos en 24 horas o hasta la muerte, y siendo excluidas otras etiologias (14).

Segun los criterios establecidos por la OMS, se define como ECV recurrente
a aquella lesion cerebrovascular de nueva aparicidbn que se evidencia 24
horas después del primer ECV en un territorio vascular diferente del primero;
y que se manifiesta de forma clinica como un nuevo déficit neurolégico focal
sin otra causa aparente a la del origen vascular (15), o bien a la exacerbacién
de un déficit neurolégico focal que se produce después de 21 dias del primer
ECV (16).

1.2.  Mecanismos fisiopatologicos

El metabolismo energético del cerebro, dentro de las condiciones normales,
mantiene una relacion directamente proporcional con el flujo sanguineo
cerebral (FSC), el cual es de aproximadamente 50-60 ml/100g/min (17). Es el

FSC aquel que permite la liberacién permanente, y suficiente, de oxigeno y
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glucosa para el adecuado funcionamiento de los potenciales de membrana
celular y homeostasis (18). La oclusion repentina de un vaso cerebral lleva
consigo una reduccion del flujo. Las consecuencias del riego reducido son
dependientes de la circulacion colateral, la cual es inherente de la anatomia
propia de cada persona, al sitio de oclusion y a la presion sanguinea sistémica
(19). La interrupcion completa de la circulacion del SNC causa la muerte tisular
en alrededor de 4-10 min, sin embargo, cuando la lesion causa un flujo menor
a 18 ml/100g/min el infarto se da en alrededor de 60 minutos. En casos donde
el FSC sea menor a 20 mL/100g/min aparece isquemia sin infarto, a menos
gue este flujo se mantenga prolongado por horas o dias (17,20). Cuando esta
disminucién del flujo cesa antes de que se haya desarrollado un infarto

significativo el individuo experimenta un AIT Unicamente (19).

Es importante mencionar también que, en los casos donde el FSC ha sido
capaz de mantener la viabilidad celular, a pesar de no permitir la funcionalidad
neuronal normal, se van a presentar zonas que son transitoriamente viables
(17,18). Estas zonas forman la denominada area de penumbra isquémica. La
penumbra es susceptible de recuperacion si se superan las condiciones
hemodindmicas que la ocasionaron en primer lugar, y por tanto, es el diana
de la terapéutica actual para reducir la lesién y las secuelas isquémicas del
ECV (18,19). Por el contrario, si la hipoperfusion se da de forma sostenida, las
alteraciones bioquimicas dadas por la isquémica terminan provocando la

muerte celular irreversible, y, por tanto, mayor zona de infarto cerebral (19).

A su vez, el infarto ocurre por dos mecanismos bien identificados: en primer
lugar, la necrosis, caracterizada por degradacion del citoesqueleto celular
neuronal acelerada debido a la falta de sustratos energéticos; y la apoptosis,

donde la célula se programa para morir (17,18).

Debido a la interrupcion en el suministro de glucosa y oxigeno al tejido del
SNC, dentro de la mitocondria, se da lugar al cese de la fosforilacion oxidativa
y a la disminucion del ATP (18,21). Por consiguiente, la glucdlisis anaerobia
toma lugar como una fuente de energia alternativa. Sin embargo, en este
proceso se genera acido lactico en grandes proporciones, disminuyendo el pH

tisular (17). De igual manera, debido a que los mecanismos homeostaticos



neuronales son dependientes del ATP, y este disminuye, incrementa el sodio
intracelular. Al incrementarse, se da lugar a una despolarizacion de la
membrana, promoviendo a su vez la liberacién de glutamato y produciendo
una entrada masiva de agua, sodio y calcio a la neurona post-sinaptica. Con
el edema tisular y el aumento del volumen celular resultante, se produce lisis
celular osmética o muerte por necrosis temprana en el foco isquémico (22).
Asimismo, el aumento de glutamato en las terminaciones nerviosas y el
exceso extracelular del mismo es neurotdxico, ya que aumenta la penetracion

del calcio a la neurona (19).

De igual manera, el tejido nervioso es particularmente vulnerable a la injuria
por radicales libres debido a las propiedades del mismo: alto contenido de
acidos grasos poliinsaturados, alta actividad metabdlica oxidativa y baja
actividad antioxidante (21). En la isquemia, existen grandes fuentes de
radicales libres que incluyen el metabolismo oxidativo mitocondrial y el
metabolismo del acido araquiddnico. Mas precisamente, la acumulacion de
calcio libre en el citosol de las neuronales activa y libera proteasas, como la
calpaina, que se conoce que libera el factor inductor de apoptosis de la
membrana mitocondrial; asi como lipasas y nucleasas (23). Todo esto

perturba la dindmica de la mitocondrial, llevando a la muerte neuronal (18).

Finalmente, la inflamacion en el ECV isquémico juega un papel fisiopatolégico
muy importante. Esta inicia en el espacio intravascular a partir de la oclusion
del vaso sanguineo. Es aqui donde la hipoxia estimula la cascada de
coagulacion, activa el sistema del complemento, las plaquetas y modulas las
células endoteliales (22). Al mismo tiempo, en el espacio perivascular, las
células mastoides liberan diversos mediadores, como la histamina, proteasas
y el TNF, mientras que los macréfagos activados producen citocinas y
quimiocinas proinflamatorias que refuerzan la induccion de proteinas de
adhesion endotelial, la ruptura de la barrera hematoencefalica (BHE) y la
transmigracion de células inflamatoria (17). Por su parte, los linfocitos T
también ingresan al parénquima cerebral tras su adhesion al endotelio
facilitada por la disrupcion de la BHE y las quimiocinas, y producen localmente
interferon gamma, el cual posee una toxicidad exagerada a nivel neuronal
(18,22).



1.3. Manifestaciones clinicas

La principal caracteristica clinica del ECV isquémico es su inicio agudo,
usualmente con debilidad focal y alteraciones al habla (24). Empero, los
sintomas dependen del area del SNC comprometida, y a su vez del tipo de
ECV. Teniendo en cuenta que existen sintomas que se dan
predominantemente en los eventos de tipo hemorragico, no existe
discriminacion suficiente que lo permita diferenciar clinicamente del
isquémico. Es por esto, que las imagenes cerebrales y neurovasculares en las
etapas agudas son mandatorias en todos los pacientes con sintomas de ECV
(25).

Los sintomas que presente un paciente con ECV dependen del sitio donde ha
ocurrido la lesion y de su extension cerebral, sea focal o global. De tal manera,
pueden aparecer diferentes manifestaciones clinicas a la vez o presentarse
aislados en consecuencia del area cerebral afectada (26). De acuerdo con la
topografia de la lesién cerebral, los signos y sintomas se evidencian segun las
arterias ocluidas. Estas se dividen a grandes rasgos en infarto de la circulacion
anterior (ACI): arteria carétida interna, arteria cerebral media y arteria cerebral
anterior; e infarto de la circulacién posterior (PCI): arteria cerebral posterior,
arteria basilar y arteria vertebral (27). El 70-80% de los ECVi son producto de
la afectacion de la circulacion anterior principalmente por émbolos que viajan
de la bifurcacion de la arteria carétida interna, fuente cardiaca y del arco
aortico, ademas de la relacién entre estenosis aterosclerética y trombosis
sobreafnadida (28).

En Corea, de acuerdo con un gran estudio se muestran la frecuencia en las
localizaciones del ECVi: arteria cerebral media (34%), arteria carotida interna
proximal (23%) y la arteria basilar (8%). Cuando el infarto cerebral abarca las
zonas irrigadas por la arteria carétida interna — con mayor frecuencia en la
proximal — se extiende hasta ocluir la arteria cerebral media o la arteria basilar,

causando infarto cerebral con la clinica respectiva (29).

En el caso de la oclusion del tronco principal de la arteria cerebral media se

manifiesta con hemiparesia y hemihipoestesia contralateral, desviacion de los
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ojos hacia el lado del infarto y hemianopsia homonima. La afasia global ocurre
cuando la afectacion se da en el hemisferio dominante, mientras que la
heminegligencia ocurre cuando el infarto se desarrolla en el hemisferio
derecho; si la oclusidon avanza hacia las arterias perforantes, el infarto sera
subcortical produciendo sindrome lacunar como los sindromes motor puro,
sensitivo -motor puro, sensitivo-motor, hemiparesia-ataxica o disartria mano-
torpe (27,30). Se puede dividir la clinica en funcion a sus segmentos, es asi
que la afectacién de las porciones M2-M3 tienen los mismos sintomas y
signos, sin embargo si se afecta la porcion M4 el paciente presenta la misma
clinica pero mas leve ademas de funciones corticales como el lenguaje,

disgrafia, discalculia, agrafoestesia y apraxis (27).

La presentacion tipica de oclusion de la circulaciébn posterior son los
sindromes cruzados con alteraciones sensitivas o0 motoras del hemicuerpo
ademas de alteraciones faciales contralaterales (31). Entre los hallazgos
clinicos que mas se presenten en el ECVi posterior se encuentran: mareos
(47%), debilidad unilateral de una extremidad (41%), disartria (31%), cefalea
(28%), nausea y vémito (27%); monoparesia (38%), marcha ataxica (31%),
ataxia de una extremidad (30%) disartria (28%) y nistagmus (24%) (32).

Con respecto a los territorios oclusivos de la circulaciéon posterior, la afectacion
de la arteria cerebral posterior se manifiesta con alteracién del campo visual
contralateral, agnosia visual, o ceguera cortical o crisis visuales (27). El
sindrome vertebro basilar se manifiesta con mareo, nauseas, vomitos,
alteraciones del trigémino, nistagmus, debilidad de una extremidad (33). Al
existir dafio en la punta de la arteria basilar se comprometo el estado de
conciencia del paciente, existen alteraciones pupilares u oculomotoras,
cerebelosas y compromiso motor de todas las extremidades; si no es
diagnosticado y tratado a tiempo, puede ser rapidamente mortal para el

paciente (27).

El antecedente de padecer ECVi de circulacién posterior predispone a un AlT
(ataque isquémico transitorio) dentro de los préximos 90 dias, esto puede
ocurrir en uno de cuatro pacientes que han sido diagnosticados con la clinica

anterior y donde se ha evaluado que el vértigo ha llegado a ser el sintomas



mas frecuente (34,35). De los pacientes con oclusion de la arteria basilar se
ha reportado que del 55-63% de pacientes padecen de un AIT o accidente

cerebrovascular menor (36).

Los sintomas que se dan de forma comudn en el ECVi del hemisferio izquierdo
incluyen afasia, hemiparesia y hemianopsia derecha. Por su parte, aquellos
gue se dan en el hemisferio derecho mas comunmente incluyen negligencia
hemiespacial izquierda, hemiparesia y hemianopsia izquierdas. Aunque
también se han descrito casos que presentan cefalea, o dolor facial o cervical,
el ECV isquémico tipico es indoloro (13,14).

Aunque es dificil diagnosticar el territorio vascular afectado mediante la clinica
del paciente, en un estudio comparativo se evidenciaron diferencias entre las
frecuencias entre los sintomas y signos mas comunes donde los pacientes
debutan con: hemiplejia homolateral (ACI 74.9% vs PCI 53.6%); paralisis
facial central o pardlisis lingual (ACI 62.2% vs PCl 40.7%); déficits
hemisensoriales (ACI 34.2% vs PCI 36.4%) (37).

1.4. Clasificacion

1.4.1. Ateroesclerosis de arterias grandes
1.4.1.1. Evidente

Enfermedad vascular estenética u oclusiva producida por aterosclerosis en las
arterias extracraneales o intracraneales clinicamente relevantes (reduccién de
diametro 250%, o reduccion de diametro <50% con ulceracién o trombosis de
placa, o reduccién de diametro <50% que se asienta en el sitio del origen de
la arteria penetrante que irriga la region de un infarto agudo lacunar). Ausencia
de infarto agudo en territorios vasculares distintos de la arteria estenadtica u
ocluida (38).

1.4.1.2 Probable

Antecedentes de un episodio, 0 mas, de ceguera monocular transitoria (TMB),
ataque isquémico transitorio (AIT) o accidente cerebrovascular del territorio de

la arteria indice afectada por aterosclerosis en el mes anterior al accidente
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cerebrovascular indice. Evidencia de trombosis, estenosis casi oclusiva u
oclusion completa no crénica producida por aterosclerosis en las arterias
extracraneales o intracraneales clinicamente relevantes (excepto las arterias
vertebrales). Presencia de infartos agudos internos y unilaterales ipsilaterales

y multiples infartos asincronicos en el territorio de la arteria afectada (38,39).
1.4.1.3 Posible

La presencia de una placa aterosclerética que sobresale en la luz y causa
estenosis leve (<50%) en ausencia de ulceracion o trombosis de la placa
detectable en una arteria extracraneal, o intracraneal, clinicamente relevante
y antecedentes de dos o mas episodios de TMB, AIT o accidente
cerebrovascular del territorio de la arteria indice afectada por aterosclerosis,

al menos un evento en el Gltimo mes (38).

1.4.2 Embolia cardio-aortica

1.4.2.1 Evidente

Presencia de una fuente cardiaca con alto riesgo de embolia cerebral (38).
1.4.2.2 Probable

Evidencia de embolia sistémica. Presencia de infartos agudos mdultiples
contemporaneos tanto en la circulacion anterior derecha como en la izquierda
o0 en las circulaciones anterior y posterior en ausencia de oclusién no embodlica
0 estenosis oclusiva cercana de todos los vasos relevantes. Ausencia de otras
enfermedades que pueden causar dafio cerebral isquémico multifocal, como
vasculitis, vasculopatias y trastornos hematolégicos o hemodinamicos
(38,39).

1.4.2.3 Posible

Presencia de una afeccion cardiaca con riesgo primario bajo, o incierto, de

embolia cerebral (38).
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1.4.3 Oclusion de arterias pequeias
1.4.3.1 Evidente

Pruebas de imagen de un infarto agudo Unico y clinicamente relevante de
menos de 20 mm de didmetro mayor dentro del territorio de las arterias
penetrantes basales o del tronco encefalico en ausencia de cualquier
patologia focal en la arteria principal en el sitio de origen de la arteria
penetrante (ateroma focal, diseccion de vasos parentales, vasculitis,

vasoespasmo, etc.) (38).
1.4.3.2 Probable

Presencia de ataques isquémicos transitorios lacunares estereotipicos en la

Gltima semana. Presencia de un sindrome lacunar (39).
1.4.3.3 Posible

Sindrome lacunar clasico en ausencia de imagenes lo suficientemente

sensibles como para detectar infartos pequefios (39).

1.4.4 Otras causas comunes
1.4.4.1 Evidente

Proceso de enfermedad especifico que involucra arterias cerebrales

clinicamente apropiadas (38).
1.4.4.2 Probable

Proceso de enfermedad especifico que ha ocurrido en una relacion temporal
o espacial clara y cercana con el inicio del infarto cerebral, como diseccién

arterial, cirugia cardiaca o arterial e intervenciones cardiovasculares (38).
1.4.4.3 Posible

Evidencia de otra causa evidente en ausencia de una investigacion

diagnostica completa de los mecanismos enumerados anteriormente (38).
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1.4.5 Causas indeterminadas
1.4.5.1 Desconocida

Embolia criptogénica con evidencia angiografica de corte abrupto consistente
con un coagulo de sangre dentro de arterias intracraneales de aspecto
angiografico, o evidencia de imagenes de recanalizacion completa de arteria
previamente ocluida, presencia de multiples infartos agudos que han ocurrido
estrechamente relacionados en el tiempo sin anormalidad detectable en los
vasos relevantes. Criptogénicos que no cumplen los criterios para la embolia
criptogénica. Ausencia de pruebas de diagndstico que, segun el criterio del
examinador, su presencia hubiera sido esencial para descubrir la etiologia
subyacente (38,39).

1.4.5.2 No clasificada

Presencia de mas de un mecanismo posible o evidente donde exista evidencia
probable para uno de ellos, o donde no exista evidencia probable para poder

establecer una causa Unica (38,39).

1.5. Diagnostico

El diagndstico de los ECVi es, en primera instancia, clinico, basandose en una
buena historia clinica y examen fisico. La descripcion tipica del déficit
neuroldgico subito que alcanza su maximo pico de sintomas en minutos es
muy sugestivo para esta patologia, tanto que las guias americanas indican
gue debe ser catalogado como ECVi hasta que se pruebe lo contario (24). Sin
embargo, se debe tener en cuenta que aunque se puede presentar en cuadros
muy floridos, a veces este puede ser sutil. Una forma muy facil que ayuda
tanto al personal médico, como a la poblacién general es el acronimo FAST,
en inglés, que habla que los sintomas de estos eventos incluyen paralisis
facial, debilidad en los brazos, alteraciones del habla y tiempo, destacando
gue debemos actuar rapido (24,25). Se ha demostrado que uso de este
acronimo posee una sensibilidad hasta el 81% en reconocer a pacientes que
cursan un ECVi (24,40).
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No obstante, para el diagnéstico definitivo de esta entidad, las imagenes
cerebrales y neurovasculares son la base fundamental, y, por tanto, siempre
requeridos en todos los pacientes con sospecha de ictus (24). En la mayoria
de los casos, una tomografia computada (TC) sin contraste de craneo es
suficiente para el diagnostico inicial. Esta, debe de realizarse en los primeros
20 minutos desde la llegada del paciente al centro de salud (13,24). La TC,
interpretada por un experto, puede identificar en 2/3 de los casos un ECV
isquémico importante. Sin embargo, cambios isquémicos de poco volumen no
se pueden apreciar mediante ese método imagenologico, por lo que un ECV
isquémico pequefio no podria observarse, o incluso no se podria denotar si
es realmente isquémico o hemorragico (41). La resonancia magnética nuclear
(RMN) tiene mayor resolucién especial en detectar isquémica cerebral en
ataques isquémicos transitorios (TIA) o en ECV isquémicos de poco volumen,

por lo que es el gold standard para el diagnéstico de estas entidades (25).

En todas las presentaciones de ECV isquémico agudo, se recomienda una TC
con angiografia inmediatamente posterior a la realizacion de una TC sin
contraste de craneo. Esto, con el fin de identificar el vaso ocluido y evaluar los
vasos extracraneales, tales como la carétida, la arteria vertebral, el arco
aortico y los grandes vasos proximales (24). En casos donde el comienzo de
sintomas es menor a las 4.5 horas se recomienda el uso de RMN con el mismo
fin, por su mas alta definiciébn y potencial uso para la aplicacién de alteplasa
IV o de trombectomia mecanica (13,24,40).

1.6. Tratamiento

El tratamiento del ECVi, dentro de la fase aguda, es de extrema importancia,
ya que entre mas temprano se realiza, mejores son los resultados que se van
a obtener (40,42). Es importante aqui llevar un manejo complexivo donde se
maneje el evento en si, asi como la prevencion de complicaciones. En cuanto
a las medidas generales que se deben tener con todos los pacientes es el
soporte de la via aérea y asistencia ventilatoria en el caso de que se requiera,
como en el caso de alteracion del estado de conciencia, disfuncién bulbar que

pueda limitar la via area, o cuando la saturacion de oxigeno sea menor de
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94% (27). La glicemia se debe tener en niveles entre 140 y 180 mg/dL, ya que
niveles superiores o <60 mg/dl se han asociado con un peor pronéstico. Por
su parte, se deben usar antihipertensivos cuando los niveles de presion sean
> 220/120 mmHg, teniendo en cuenta que no deben existir descensos

menores al 15% dentro del primer dia (24).

Particularmente, todo paciente con ECVi cuyo tiempo de inicio de sintomas
esta dentro de las primeras tres horas, 0 maximo cuatro horas y media, debe
ser considerado para el tratamiento trombolitico (24). Este tratamiento se ha
evidenciado como el de mayor efectividad al reperfundir el area de infarto
agudo compuesto por la zona de isquemia no reversible y de penumbra
isquémica, mejorando la evolucion clinica y funcional de los pacientes. El
tratamiento consiste en el uso de activador tisular del plasmindégeno
recombinante (rtPA) a dosis de 0.9 mg/kg por via intravenosa (24,40). No
obstante, se debe conocer que el riesgo primario de este es la hemorragia, ya
sea intra 0 extracraneana, y que existe un sinnimero de contraindicaciones
para su uso como el historial de hemorragias, traumas o ECV previos muy
cercanos y niveles de presion arterial muy altos. No se recomienda el uso de
antitromboticos concomitantes en las primeras 24 horas de su aplicacion
(24,42).

Asimismo, se ha investigado la utilidad de trombdlisis intraarterial con pro-
urikanasa recombinante, aislada o en combinacion con la intravenosa, y
aungue no se tenga mucha experiencia, se ha visto eficaz de recanalizar
arterias ocluidas por un trombo y en mejorar la funcionalidad de los pacientes
a los tres meses, con una ventana terapéutica de 6 horas (24). También existe
la trombectomia mecanica mediante dispositivos intraarteriales como opcién
trombolitica. Esta, en cambio, se basa en la fragmentacion y extraccion del
coagulo, y tiene como indicacion pacientes con contraindicacion para
trombdlisis intravenosa, cuando exista evidencia de tejido salvable, o en
aquellos donde el uso de la alteplasa no ha dado buenos resultados, y que

estén dentro de las primeras 8 horas de inicio del cuadro clinico (9,24).

Para la prevencion secundaria del ECVi también se ha descrito la
administracion de antiagragentes plaguetarios dentro de las primeras 24 a 48
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horas, exceptuando en aquellos que recibieron trombodlisis intravenosa, y
estatinas, con mayor énfasis en la atorvastatina (27). De estas se ha descrito
efectos antiinflamatorios, antioxidantes y neuroprotectores, ademéas de la
reduccion de los niveles séricos de LDL (24,43).

1.7. Prondstico

Aungue es considerable el avance que se ha obtenido con los métodos
diagnésticos y el tratamiento en el ECV, la informacion acerca del prondstico
a corto y largo plazo después del primer ECV o IAT adn no estéa bien definida.
El prondstico del ECV es dependiente de la lesidn, su extensién y ubicacion
cerebral (44).

Segun un estudio realizado a largo plazo en China, el pronéstico en general
después de un primer ECV fue desfavorable con una mortalidad a los 28 dias
del 3% después del ECVi, no obstante, a los cinco afios hubo un alza en los
riesgos de ECV recurrente y mortalidad. La mortalidad a los 28 dias es alta en
el 47% después de la hemorragia cerebral, el 19% después de la hemorragia
subaracnoidea y el 24% después del accidente cerebrovascular no
especificado. En el grupo de quienes sobrevivieron después del ECV a los 28
dias, el 41% tuvo un ECV recurrente y el 17% murio 5 afios después del primer

accidente cerebrovascular (45).

Cuando se evoluciona a un paciente con ECV, es importante establecer su
deterioro neuroldégico mediante parametros establecidos como 4 0 mas puntos
en la escala NIHSS o disminucion en la Escala de Coma de Glasgow en 2 o
mMAas puntos, asi mismo el ECV puede presentar transformacion hemorragica,
progresién del ECV, convulsiones, edema cerebral y recurrencia del ECV
como determinantes de este deterioro; tal es el caso de que esto puede ocurrir
en 1/4 de los pacientes con ECV (46).

El territorio es un predisponente importante para padecer un nuevo ECV
isquémico o IAT recurrente, esto debido a que se ha evidenciado que un
infarto en la circulacion posterior tiene mayores probabilidades de estenosis
sobretodo en el sistema arterial vertebro-basilar en una segunda ocasion;

siendo este riesgo del 33% dentro de los 90 dias posteriores al primer PCI en
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pacientes con estenosis vertebro-basilar comparado al 10.9% de las

presentaciones sin estenosis (47,48).

De los subtipos de ECVi de acuerdo al territorio arterial lesionado, el infarto
de circulacién anterior y el embdlico presentan la mayor tasa de letalidad a 30
dias, sin embargo el prondéstico es favorable cuando se trata de infartos
lacunares, esto ultimo fue evidenciado en un estudio donde la supervivencia
de estos pacientes a los 2 afios fue tres veces mayor comparados a otros
pacientes con infarto cardioembodlico; la letalidad media por infarto fue de 2.5%
a los 30 dias, 2.8% a 1 aflo y 27% a los 5 afios (49,50).

Los mejores predictores para evaluar la supervivencia a corto y largo plazo
son la edad y la severidad de la presentacion inicial del ECVi. Se conoce que
factores como la FA, diabetes mellitus tipo I, claudicacién y cardiopatia
isquémica son factores influyentes para la supervivencia a mediano plazo, no
asi la hipertension arterial, aunque probablemente esté sesgado por el
tratamiento antihipertensivo. Con respecto al sexo, se ha comprobado que
independientemente de los factores antes descritos, las mujeres sobreviven

mas tiempo que los hombres (51).

Segun la Puntuacion Rankin modificada — para la medicion de la incapacidad
— aplicado a una poblacién en estudio australiana, se evidencia que los 44%
de los pacientes supervivientes eran funcionalmente independientes 3 meses
después del ECV. En otro estudio donde se aplicé la misma escala en la
poblacién chilena se observéd que a los 6 meses 65% de los pacientes eran
funcionalmente independientes, una proporcién similar se encontré en otro
estudio al ler y 5to afio después del ECV (52,53).
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2. RECURRENCIA DE ECV ISQUEMICO

Un reciente estudio del afio 2019 en la poblacion china report6é que el riesgo
acumulado del tiempo de recurrencia después del primer evento
cerebrovascular es de aproximadamente 11.51% al afio, 16.76% a los dos
afios y 20.07% a los tres afios (7). Sin embargo, un metaanalisis que reunid
informacion de poblaciones de diferentes continentes, establece que existe
una alta heterogeneidad entre ellas acerca de la recurrencia del ECV en

diferentes cortes de tiempo (5,54).

En Ecuador, aunque se ha estudiado ampliamente todos los aspectos que
involucra el ECV, no existen actualmente estudios reportados acerca del
evento cerebrovascular recurrente y sus factores predictores. Por lo tanto, es
imprescindible identificar sus factores de riesgo, la etiologia y caracteristicas
del mecanismo de esta patologia, ya que de esto depende su riesgo de

recurrencia y, por consiguiente, su prevencion (9,10).

2.1. Predictores de ECV isquémico recurrente

La recurrencia del ECV isquémico es resultado de un conjunto de factores de
riesgo modificables y no modificables que, con su deteccién temprana y
tratamiento Optimo, se evita la incidencia de esta patologia, su mortalidad e
incapacidad en la poblacion. Entre los predictores que se ha observado con

mayor importancia se encuentran:

2.1.1. Demograficos: edad y género

Los pacientes que han padecido de un evento cerebrovascular isquémico
generalmente son adultos mayores de 65 afios; conforme avanza la edad, es
mayor el riesgo de recurrencia de ECV, independientemente de la etiologia y
ubicacion del ECV (46). La mortalidad aumenta a los dos meses posteriores
de la primera presentacion de la isquemia mientras mayor sea la edad del
paciente (55,56). La edad avanzada aumenta el riesgo de recurrencia al 2%

por afio (57).
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El punto de corte empleado en este trabajo es de pacientes con mas de 45
afos, debido a que se ha demostrado una baja prevalencia que oscila entre
1.8-2.9% en de ECV con edades de 18-20 afos (58,59). Mientras que
incrementa la prevalencia a 22% en edades de 65 y 69 afios, 28% entre 70-

74 afos, 40% entre 80-85 afios y 43% en mayores de 85 afios (60).

Con respecto al género, no se ha demostrado diferencia significativa entre
pacientes de sexo masculino o femenino como predictor de ECV isquémico
recurrente. De acuerdo a un Meta analisis, se catalogan como factores no
predictores a: el género, la hipertension, dislipidemia, diabetes mellitus tipo I,
ingesta de alcohol, fibrilacion auricular, uso de medicacién tipo
anticoagulantes, antiplaguetarios, estatinas y antihipertensivos (41). Sin
embargo, esta informacion varia entre los diferentes estudios. Por ejemplo un
estudio de Copenhagen en 1138 pacientes demostré que el sexo masculino,
antecedente de ataque isquémico transitorio e hipertension arterial, la

recurrencia es mayor (6).

2.1.2. Antecedente de ataque isquémico transitorio (AIT)

Todo reporte de AIT como antecedente de un paciente con ECV, se considera
como predictor de alta evidencia para la recurrencia del mismo, especialmente

los causados por ateroesclerosis (5).

El tratamiento temprano después de un TIA es imperativo para disminuir la
recurrencia del ECV isquémico (25,40,61); el riesgo de recurrencia es
significativo a los 90 dias después del primer ECV isquémico, pero esta
prediccién mejora cuando se relaciona con las pruebas imagenologicas. Para
estimar el riesgo a los 90 dias se han utilizado sistemas como el RRE-90
(Recurrence Risk Estimator) que ha demostrado tener una buena calibracion
y determinacion de la recurrencia de ECV isquémico a los 90 dias, de estos

ECV recurrentes, el 50% sucede dentro de los primeros 14 dias (8).
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2.1.3. Comorbilidades previas al ECV

2.1.3.1. Fibrilacién auricular

La fibrilacion auricular (FA) como antecedente patolégico en un paciente con
ECV isquémico previo, se asocia con altas tasas de recurrencia del ECV en
los 90 dias posteriores al primer evento. EI CHA2-DS2-VASc score se ha
utilizado como una escala para predecir el riesgo del ECV en estos pacientes;
segun un estudio los puntajes varian entre: 2 puntos sin ECV, 3 puntos con
una tasa de 1.7%, 4 puntos con una tasa de 9.8%, 5 puntos con 10.2%, 6
puntos con 12.3%, 7 puntos con 17.0% y 8 puntos con 20.3% (62). El mejor
tratamiento anticoagulante en la FA para reducir el riesgo de ECV recurrente
es iniciar con anticoagulantes orales dentro de los 4-14 dias desde el inicio el
evento cerebrovascular (38,62).

2.1.3.2. Hipertension arterial

Dentro del diagnostico de hipertensidn arterial en este contexto se consideran
pardmetros como presiéon arterial 2140/90 mmHg al menos dos veces antes
del ECV o ya en tratamiento con antihipertensivos. Los resultados de un
estudio realizado en 1458 pacientes donde se analiz6 el riesgo temprano de
recurrencia de ECV, se demostrd que los parametros como la hipertension
arterial, diabetes mellitus tipo Il y tabaquismo no son significativos para
presentar un nuevo evento cerebrovascular isquémico a corto plazo, es decir
en 90 dias (6,63,64).

La hipertension arterial (HTA) es considerado como el predictor mas
importante del primer episodio de ECV isquémico, no obstante, su relacion
con la recurrencia del ECV es incierta (9—-11). En base a otras publicaciones
mas recientes, la historia de hipertensiéon al reingreso de los pacientes con
ECV isquémico recurrente representa el 65% de ellos (57). La HTA junto a
edad avanzada, infarto de miocardio y FA son predictores de recurrencia del

ECV isquémico a largo plazo en un periodo de 10 afios (65).
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2.1.3.3. Diabetes mellitus tipo Il

El antecedente de diabetes mellitus se considera con nivel de glucosa en
ayunas 2126 mg/dl preprandial en 2 examenes, nivel de glucosa 2200 mg/d|
postprandial, o HbA1c 26.5%, o bajo tratamiento antidiabético. Los factores
de riesgo convencionales como padecer diabetes mellitus tipo Il, hipertensién
y tabaquismo no constituyen un predictor significativo a los 90 dias después

del primer ECV isquémico, pero si son predictores a largo plazo (6,63,66).

2.1.3.4. Dislipidemia

Se considera este parametro bajo el analisis de laboratorio de colesterol total
2200 mg/dL, lipoproteina de baja densidad (LDL) 2140 mg/dL, lipoproteina de
alta densidad (HDL) <40 mg/dL o triglicéridos 2140 mg/dL o con terapia
hipolipemiante. Dentro de estos parametros, el mejor predictor independiente
conforme a un estudio prospectivo es el HDL <40 mg/dL, dentro de los 12
meses posteriores al primer ECV isquémico y mayor tasa de mortalidad (43).
El valor de HDL es inversamente proporcional al riesgo de ECV recurrente
(67,68).

2.1.4. Consumo diario de alcohol y tabaquismo

Como se mencion6 anteriormente, el consumo de alcohol diario y tabaquismo
actual o pasado hasta hace 5 afios no son predictores de confianza a corto
plazo, sin embargo, la presente investigacion busca ampliar el tiempo de
estudio de estos factores de riesgo para poder establecerlos como predictores

0 no del ECV isquémico recurrente (56).

2.1.5. Dimero D

Los niveles mas elevados de dimero D plasmatico se asocian con altas tasas
de ECV isquémico sobretodo en pacientes con antecedente de FA; informes
manfiestan que los pacientes con niveles basales de dimero D =2 ug/ml en

comparacion con niveles <2 pg/ml presentan mayor riesgo de ECV isquémico
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recurrente. Ademas es importante recalcar que en la misma investigacion,
aguellos pacientes con anticoagulantes orales tuvieron menor riesgo de ECV
isquémico recurrente comparado con los pacientes tratados con

antiplaguetarios (69).

2.1.6. Subtipo etiolégico de ECV segun CCS (Causative Classification of
Stroke System)

La etiologia del ECV segun la CCS de forma general se la clasifica en:
aterosclerosis de grandes arterias, embolismo cardioadrtico, oclusion de

arterias pequefas y causas indeterminadas (38).

La aterosclerosis de grandes arterias se ha reportado como el predictor
etiolégico de mayor importancia para la recurrencia del ECV isquémico a corto
plazo, sin embargo, el problema que se presenta es su identificacion rapida
gue depende de la atencion integral del ECV, por lo tanto es posible que el
ECV recurrente ocurra antes de que se obtenga el subtipo etioldgico preciso
(8,39).

Entre los subtipos de ECV, no se reportan diferencias representativas en el
periodo de tiempo de 1, 5 y 10 afios después del primer ECV (65). No
obstante, investigaciones de Japdn reportaron que el riesgo de recurrencia del
ECV isquémico es mayor en comparacion al ECV hemorragico dentro del
primer afio post ECV inicial, pero esta significancia no se mantuvo en el tiempo
de 3 afios (66). Vale destacar que no se han establecidos diferencias

importantes con el riesgo acumulado de recurrencia.

2.1.7. Criterio imagenoldgico por RMN

La recidiva de un ECV isquémico debe ser confirmado por la clinica y/o una
nueva lesion isquémica cerebral mediante la resonancia magnética (RMN),

como se ha descrito previamente en la definicion.
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Los mejores predictores imagenologicos son los infartos mudltiples
metacronicos, infartos mdaltiples agudos y subcortical con o sin infartos

corticales (8).

El uso de la RMN en la evolucion de los pacientes con ECV isquémico es una
herramienta util para identificar la recurrencia clinica de un nuevo ECV; esto
debido a que estudios revelan que el uso de esta técnica en los pacientes con
ECV, pueden predecir aquellas lesiones isquémicas silentes y asintomaticas
dentro de los primeros 5 dias y lesiones isquémicas tardias dentro de los 30
a 90 dias (70).

Dentro de una investigacion publicada se observo que de 104 pacientes con
ECV isquémico, 35 (33.7%) de estos presentd una lesion isquémica
recurrente silente, y 15 (22.1%) de los 68 pacientes tuvieron lesiones
isquémicas tardias. De estos pacientes, 8 experimentaron ECV isquémico
recurrente, 3 tuvieron AIT, y 3 fallecieron por causas vasculares en alrededor
de 19.3 meses (70).

Por lo tanto, se sugiere que las lesiones isquémicas recurrentes silentes son
mas frecuentes que sean diagnosticadas por criterios imagenoldgicos; con
diffusion-weighted imaging (DWI) que clinicos dentro de la primera semana
(71) y hasta los primeros 3 meses (72). Los infartos multiples agudos
diagnosticados por RMN tienen mayor probabilidad de ser recurrentes como
ECV clinico. Sin embargo, pacientes que tuvieron AIT se predijo la recurrencia

con eventos vasculares detectados por DWI (73,74).
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CAPITULO lll. METODOLOGIA

Objetivo General

Evaluar los factores predictores del evento cerebrovascular isquémico
recurrente en pacientes mayores de 45 afos atendidos en el Hospital Teodoro
Maldonado Carbo durante el periodo 2015-2020.

Objetivos especificos

1. Describir las caracteristicas demogréficas y clinicas de los pacientes
con eventos cerebrovasculares isquémicos recurrentes y no
recurrentes.

2. Precisar los tipos de eventos cerebrovasculares isquémicos
recurrentes y no recurrentes segun su etiologia en los pacientes
estudiados.

3. Senfalar la relacion de asociacion entre los factores predictores y la

recurrencia de los eventos cerebro vasculares isquémicos recurrentes.

Se llevo a cabo un estudio de disefio de casos y controles, retrospectivo,
transversal, con pacientes mayores de 45 afios que fueron ingresados al area
de Emergencia y Cuidados Criticos o al servicio de Neurologia del Hospital
Teodoro Maldonado Carbo (HTMC), perteneciente al Instituto Ecuatoriano de
Seguridad Social, de la ciudad de Guayaquil durante el periodo comprendido
entre los aflos 2015 al 2020, bajo el diagnostico de un evento cerebro vascular
isquémico. Esto, con el fin de poder establecer las caracteristicas
demograficas, clinicas e imagenoldgicas que presentaron, y evaluar si podrian

representar un factor predictor para un posterior evento recurrente.
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Los autores declaramos que el estudio fue desarrollado de manera voluntaria,
con aprobacion del departamento de Investigacion del hospital, y sin

financiamiento de ninguna persona, fundacion o afines.

La recoleccion de datos se realiz0, bajo la previa autorizacion del hospital, con
referencia a la base de datos brindada por la Coordinacion General de
Investigacion. Se obtuvieron los datos empleando el sistema AS400, el cual
es la plataforma digital del hospital, y buscando aquellos pacientes que
cumplian con nuestros criterios de inclusion, los cuales son los siguientes:
- Pacientes que hayan sido diagnosticados al ingreso en el HTMC con
ECV isquémico recurrente y no recurrente.
- Pacientes ingresados al HTMC durante el periodo 2015 — 2020.
- Pacientes mayores a 45 afnos de edad.
- Pacientes que posean un diagnéstico imagenolégico por RMN de la
etiologia de su ECV isquémico recurrente y no recurrente durante las
72 horas de ingreso.
- Pacientes que se hayan realizado biometria hematica completa y
medicion de colesterol, glucosa y dimero-D séricos en ambos grupos.
- Pacientes que hayan mantenido un seguimiento médico por lo menos
de 90 dias posterior a la aparicion clinica del ECV isquémico recurrente

Yy no recurrente.

Asimismo, se excluyeron aquellos pacientes con criterios de exclusion, tales
como:
- Pacientes que hayan sido diagnosticados en otros centros de
atencion de salud.
- Pacientes que hayan fallecido durante los primeros 90 dias
posteriores al ECV isquémico, cuya causa de muerte no se atribuye

a un segundo ECV.

Nuestro universo fue conformado por 1326 pacientes con el diagndstico de
evento cerebrovascular isquémico bajo el cédigo descrito en la décima edicion
de la Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE-10). Con un intervalo

de confianza del 95% y un margen de error del 5%, y mediante la formula del
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calculo muestral se concluyé que la muestra debia de consistir de 299
pacientes. De estos pacientes, se excluyeron 163 por no cumplir con los
criterios de inclusion y, por tanto, la muestra terminé constituyendo de 136
pacientes. El proceso de muestreo se grafica en la figura 1.

Se obtuvieron datos sociodemograficos, antecedentes patologicos
personales, comorbilidades, datos de exdmenes complementarios pertinentes
tales como: hematocrito a partir de la biometria hematica completa, colesterol
total y glucosa séricos, HDL, LDL, y dimero-D. Asimismo, se extrajeron datos
clinicos como lo es la presidn arterial, e imagenoldgicos en base a los informes
de las resonancias magnéticas nucleares. Todos los datos previamente
mencionados se tomaron al ingreso del paciente al hospital, dentro de su
primera evolucion registrada, y con la primera imagen realizada e informada.
Los nombres y demds datos personales de los pacientes fueron protegidos,
manteniéndolos en el anonimato segun lo establecido en el tratado de

Helsinki.

En cuanto a los datos sociodemograficos, se tuvieron en cuenta el sexo, el
cual fue dividido en masculino y femenino, y la edad al ingreso. Sobre los
antecedentes patoldgicos personales se investigd sobre la presencia de un
AIT previo, mientras que en comorbilidades se incluyeron diabetes mellitus,
hipertension arterial, dislipidemia vy fibrilaciébn auricular, y se rotularon como
existentes o0 no. Hablando sobre el tiempo entre las recurrencias, en el caso
de que existiera, se tomo6 como fecha de inicio el dia en el que comenzaron
los sintomas del ECVi hasta la fecha del siguiente inicio de sintomas segun el

registro del sistema hospitalario.

El registro de las etiologias del ECVi a partir del CCS se bas6 en las cinco
posibilidades de subtipo: aterosclerosis de grandes vasos, embolismo cardio-
aortico, oclusion de pequefios vasos, otras causas infrecuentes y de causa
indeterminada. La eleccion del subtipo se registré a partir del informe del
meédico tratante del servicio de Neurologia tras la evaluacion del caso clinico
y de examenes complementarios, y decision de un diagndstico definitivo. No

se diagnosticaron ni clasificaron por las personas que realizaron este estudio.
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Finalmente, para el criterio imagenolcegico por RMN, se tomaron en cuenta
las siguientes categorias: multiples infartos de distinta edad, infartos
simultaneos en distintas circulaciones, mudltiples infartos agudos, infartos
cronicos, infartos corticales aislados, y otros. Estos patrones se tomaron a
partir de los informes imagenoldgicos de los médicos radidlogos de la primera
RMN tomada a los pacientes. Los criterios son propios de los médicos, no se

tomaron por los investigadores.

Analisis estadistico

Los datos fueron recolectados y registrados, al igual que tabulados, en una
hoja de célculo de Excel para Mac 2016. Se realizaron analisis de tipo
descriptivo en todas las variables por medio de media, frecuencia, desviacion
estandar y porcentajes. Para la asociacion de variables se usaron las pruebas
de Chi cuadrado, odds ratio y riesgo relativo, teniendo como punto de corte
para p <0.05 como estadisticamente significativo. Asimismo, se empleé la T
de Student para las variables de distribucion normal. Utilizamos, ademas, la
curva de Kaplan Mier para analizar el intervalo de tiempo entre el primer ECVi
y el recurrente. Todos los analisis estadisticos se realizaron con ayuda del
programa IBM SPSS 25.
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CAPITULO IV. VARIABLES

VARIABLES DEFINICION MEDICION TIPO
Edad Numero de afios Anos Numérica discreta
Sexo Caracteristicas Masculino Catego6rica nominal
biolégicas y _
fisiolégicas Femenino
Antecedente de ataque| Historia previa de Si Categorica nominal
isquémico transitorio presentar un AIT
mediante la anamnesis No
0 registro hospitalario
Hipertensién arterial Diagnéstico Si Catego6rica nominal
confirmado de HTA
No
Diabetes Mellitus tipo Il Diagnéstico Si Catego6rica nominal
confirmado de DM tipo
1 No
Dislipidemia Diagnéstico Si Catego6rica nominal
confirmado de
dislipidemia No
Fibrilacion auricular Diagnéstico Si Categoérica nominal
confirmado de FA
No
Presion arterial Valor en mmHg de mmHg Numérica discreta
presion arterial
sistdlica y diastélica
Glucosa sérica Valor de glucosa en el mg/dL Numeérica continua
suero sanguineo
medido en mg/dL
Colesterol total sérico | Valor de colesterol mg/dL Numeérica continua

total en el suero
sanguineo medido en
mg/dL

Hematocrito

Porcentaje de
hematocrito tomado de
una biometria
hematica completa

Porcentaje (%)

Numérica continua

Dimero-D

Valor del dimero-D de

una muestra

pg/mL

Numérica continua
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sanguinea medido en
mcg/mL

HDL

Valor de HDL-
colesterol en suero
sanguineo medido en
mg/dL

mg/dL

Numérica continua

LDL

Valor de LDL-
colesterol en suero
sanguineo medido en
mg/dL

mg/dL

Numérica continua

Consumo de alcohol

Antecedente de
consumo de bebidas
alcohdlicas referido
por el paciente o un
familiar

Si

No

Categorica nominal

Consumo de tabaco

Antecedente de
consumo de tabaco
referido por el paciente
o un familiar

Si

No

Catego6rica nominal

Subtipo etiolégico de

Causa etioldgica del

Aterosclerosis de
grandes vasos

Catego6rica nominal

ECV segin la CCS |ECV isquémico segun (CCS 1)
el Causative Embolismo
Classification System cardio-aortico
(CCs 2
Oclusién de
pequefios vasos
(CCs3)
Otras causas
infrecuentes
(CCs 4)
Causa
indeterminada
(CCs5)
Multiples infartos
Criterio imagenoldgico Tipo de patron metacrénicos Categorica nominal
por RMN imagenoldgico del (RMN 1)
ECV isquémico segln Infartos
la resonancia simultaneos  en
magneética nuclear distintas
circulaciones
(RMN 2)
Mdltiples infartos

agudos (RMN 3)
Infartos  cronicos
(RMN 4)

Infartos corticales
aislados (RMN 5)

Otros (RMN 6)
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CAPITULO V. RESULTADOS

La muestra obtenida para el estudio incluye 136 pacientes ingresados a la
emergencia del Hospital Teodoro Maldonado Carbo durante el periodo 2015-
2020, entre los cuales se han analizado las variables de acuerdo a los
objetivos planteados (ver tabla 1). Del total de sujetos investigados, 101
(74.3%) presentaron un solo evento cerebrovascular isquémico, mientras que
los 35 restantes sufrieron un nuevo ictus isquémico posterior, con un

porcentaje de recurrencia del 25.7% (ver tabla 2 y figura 2).

Se realiz6 pruebas de chi cuadrado y T-test para correlacionar la recurrencia
con las variables previamente expuestas. Dentro de las caracteristicas
demograficas, se encontré una muy alta frecuencia del ECV isquémico en los
hombres, independientemente de la recurrencia o0 no de este. 82 de los
pacientes en total pertenecen al sexo masculino, de los cuales 22 (26.83%)
presentaron un ECV recurrente. Con respecto al sexo femenino, 54 pacientes
fueron diagnosticadas con ECV isquémico y 13 (37.1%) de estas, recurrieron

en un nuevo evento (valor p = 0.719) (ver tabla 3 y figura 3).

La edad promedio para el grupo de pacientes que no recurrieron con un
segundo ECVi fue de 68.62 afos (RIQ= 62.5-79), y para los recurrentes fue
de 68.37 afios de edad (RIQ= 60-76). (ver tabla 3 y figura 4).

La mayoria de pacientes no refirieron consumir alcohol. De los 22 pacientes
que si reportaron ser consumidores, so6lo el 27.27% presentaron un ECVi
recurrente, es decir, que dentro de este grupo la recurrencia fue baja. El
analisis de odds ratio (OR) dio valor de 1.09 (IC 95% 0.39-3.08), aunque sin

significancia estadistica (p = 0.857) (ver tabla 4).

De los 18 pacientes tabaquistas en nuestro estudio, 10 (55.6%) recurrieron al
hospital con un segundo ECV isquémico. La correlacion entre el consumo
tabaquico y la recurrencia del ECVi present6 alta significancia estadistica con
analisis de OR: 4.65 (IC 95% 1.59 — 13.6) valor de p<0.002. Por tanto, se

puede concluir que aquellos pacientes con este habito presentan un riesgo
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cuatro veces mayor de recurrir en un segundo ECV que los que no lo practican

(ver tabla 4 y figura 6).

Entre las comorbilidades consideradas, el antecedente de ataque isquémico
transitorio se presentd en 25 (71.4%) de los 35 pacientes con ECV recurrente.
Ademas, de los 82 pacientes sin dicho antecedente, 72 (71.3%) no volvio a la
unidad con un nuevo diagnostico de ECV isquémico. Esta correlacion fue muy
significativa con valor de p < 0.000 y OR: 6.21 (IC 95% 2.46 — 15.6). De todos
los factores estudiados, este fue el que arrojé un valor de riesgo mas grande
para los pacientes que han sufrido un ictus isquémico, al hacerlos seis veces

mas propensos de recurrir (ver tabla 4 y figura 6).

Los pacientes con FA 'y ECVi recurrente fueron 6 (17.1%) con valor p = 0.122
y OR: 2.41 (IC 95% 0.76 — 7.61). La mayoria de pacientes (92.1%) no tenian

FA como antecedente y no recurrieron con un segundo ECV (ver tabla 4).

Por su parte, los pacientes con diabetes mellitus tipo Il y ECV isquémico
recurrente se presentaron en el 54.3% de los casos, dando un andlisis de OR:
1.81 (IC 95% 0.82 — 3.96) con un valor de p = 0.131 (ver tabla 4).

De los 101 pacientes que no recurrieron en un nuevo ECV, 75 (74.3%)
presentaban antecedente de hipertension. En el grupo de individuos que si
progresaron a un ECV recurrente, 25 pacientes de los 35 eran hipertensos,
representando el 71.4%. Sin embargo, la correlacion mostré un valor de OR:
0.86 (IC 95% 0.36 — 2.05) con un valor p = 0.744, es decir, no estadisticamente
significativo (ver tabla 4).

Los rangos de presion arterial sistolica no fueron muy variados entre pacientes
con ECV recurrente y no recurrente. El promedio de presion arterial sistolica
(PAS) en ECV no recurrente fue de 151.66 mmHg (RIQ=133-167.5), mientras
que la PAS en ECV recurrente fue de 145.91 mmHg (RIQ= 130-164) valor p
= 0.324. Tomando en cuenta el punto de corte de 140 mmHg, se obtuvo un
analisis de OR de 0.63 (IC 95% 0.28 — 1.42). La presion arterial diastélica
(PAD) promedio fue de 82.88 mmHg (RIQ= 71.5 - 90) para los no recurrentes
y 84.06 mmHg (RIQ= 70-90) para los recurrentes, con valor p = 0.698 y OR:
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1.94 tomando en cuenta el punto de corte para PAD de 90 mmHg (IC 95%
0.88 — 4.31) (ver tablas 4 y 5).

La relacion entre dislipidemia y ECV isquémico recurrente resulté con un OR
de: 3.80 (IC 95% 1.62 — 8.91). De los 40 pacientes con dislipidemia, 18
(51.4%) presentaron un segundo episodio de ECV. Adicionalmente, se
encontré que esta relacion es estadisticamente significativa con valor p <
0.000 (ver tabla 4 y figura 7).

En la tabla 3y 5 se describen los datos de laboratorio estudiados en base al
momento de ingreso a la emergencia. Cabe destacar que se realizé una
comparacion de medias con el T de Student entre la presencia de recurrencias
y los resultados de laboratorio basicos al ingreso de los cuales ninguno de los

valores reportados demostro significancia estadistica. A continuacion:

Los pacientes con un so6lo ECV isquémico presentaron un promedio de
glucosa de 156.27 mg/dL (RIQ= 104-193.5), mientras que pacientes que sSi
padecieron de una nueva lesion tenian una glucosa media de 147.47 mg/dI
(RIQ= 101-162). De aquellos con glucosa 2140 mg/dl, 12 tuvieron ECVi
recurrente, arrojando un OR: 0.76 (IC 95% 0.34 — 1.71), pero sin significancia

estadistica (valor p = 0.511).

Con respecto al colesterol sérico total, se obtuvo un promedio de 171.26 mg/dl
(RIQ= 130 — 204.5) para los no recurrentes y 180.81 mg/dl (RIQ= 142 — 218)
para los recurrentes (valor p = 0.356). Tomando como punto de corte del
colesterol sérico total 2200 mg/dl se obtuvo un OR: 1.61 (IC 95%: 0.72 — 3.59),

pero sin apoyo de significancia estadistica.

El promedio de HDL en pacientes no recurrentes de ECVi fue de 44.20 mg/dL
(RIQ= 34.5 — 51.8), mientras que pacientes con ECVi recurrente tuvieron un
promedio de 33.0 mg/dL. Esta diferencia tuvo valor p= 0.424. Por su parte, el
LDL tuvo una media de 103. 99 mg/dl (RIQ= 86.1 — 128.6) en aquellos
pacientes que no presentaron recurrencia del ictus isquémico, y una media de

141 mg/dl en los recurrentes.

El hematocrito promedio fue de 39.24% (RIQ= 33.9 — 44.3) para los no

recurrentes y de 39.14% (RIQ= 35.2 — 43.4) para los recurrentes. El analisis
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de OR con un punto de corte 242% fue de 1.02 (IC 95% 0.45 — 2.27), con un
valor p de 0.957, por lo no representa un factor predictor por falta de

significancia.

Finalmente, el dimero D presentdé un valor p= 0.557, con 1.49 ug/mL de
promedio en pacientes no recurrentes (RIQ=0.27 — 2.36) y 1.08 pg/mL (RIQ=
0.36 — 1.34) en los ECV recurrentes. El dimero D solo fue reportado en 17
pacientes del total de la muestra, de los cuales solo 1 con dimero D =2 pg/mL
presentd ECVi recurrente, dando un analisis OR: 0.39 con este punto de corte
(IC 95% 0.02 — 5.42).

Entre los subtipos de CCS encontrados, predomina con mayor frecuencia el
de ateroesclerosis de grandes arterias con un porcentaje de 46.5% para los
ECV isquémicos no recurrentes. No obstante, entre los pacientes con ECV
isquémico recurrentes es mas frecuente la oclusidon de arterias pequefias con
un promedio de 13 (37.1%), seguido de ateroesclerosis de grandes arterias,
con 12 (34.3%). Estas diferencias tuvieron un valor de p=0.143 (vertabla 3y
figura 8).

Basandonos en estos criterios, también se determiné el riesgo relativo de
recurrencia del ictus isquémico en pacientes con ECVi por ateroesclerosis de
grandes arterias (CCS 1) y oclusion de arterias pequefias (CCS 3), las dos
etiologias mas frecuentes en la muestra. Se encontré un RR de 0.599 (IC 95%
0.27 a 1.33) y 1.398 (IC 95% 0.62 a 3.134) respectivamente (ver tabla tabla
6).

Dentro de los criterios imagenolégicos de ECV isquémico recurrente se
evidenciéo que los mudltiples infartos agudos representan el 39.6% de la
frecuencia, es decir, 40 de los pacientes con ECV no recurrente. Asi mismo,
representa la mayoria de pacientes con ECV isquémico recurrente con 51.4%
del total de los 35 pacientes. Seguidos estuvieron los multiples infartos
simultdneos en distintas circulaciones y los clasificados dentro de otros. Esta

relacion presento un valor p de 0.778 (ver tabla 3 y figura 9).

Con respecto al intervalo de tiempo entre el primer ECViy el recurrente de los
35 pacientes, 13 de estos (37.14%) se situaron entre los 91 dias — 1 afio,
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seguido de 8 pacientes (22.9%) que presentaron su segundo ECVi dentro de
los primeros 90 dias y posterior a los 21 dias del primer ECVi. Solo 2 pacientes
(5.71%) desarrollaron un segundo ECVi a los 5 afios en relacion al primero
(ver tabla 7 y figura 11).

Al realizar una curva de Kaplan-Maier para el tiempo de supervivencia de
recurrencia a los 5 afios de los 35 pacientes que la presentaron, se encontro
que durante el primer afio del primer evento la supervivencia acumulada fue
disminuyendo lentamente, estando en un 0.7 a los 6 meses y terminando en
0.4 al cumplirse el afio 1. A partir de este, la supervivencia va bajando mas
lentamente, estando al 0.3 a los 2 afios, 0.2 a los 3 afios, 0.1 a los 4 afos, y
ya hasta llegar a 0 a los 5. Asi también, se encontré una media de 1.66 afios
entre las recurrencias del ictus, con un intervalo de confianza 95% entre 1.17

y 2.16 afos (ver figura 11).
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CAPITULO VI. DISCUSION

Este trabajo comprende el primer estudio sobre los eventos cerebrovasculares
isquémicos recurrentes, y sus factores predictores, realizado en nuestro pais.
Comprendiendo que estos factores son inherentes a cada poblacion
especifica por sus caracteristicas genéticas, sanitarias y ambientales, el
hecho de investigarlos en individuos de nuestro pais resulta un gran aporte

para el desarrollo de la medicina ecuatoriana.

Al evaluar, en primer lugar, los datos sociodemograficos de nuestra poblacion,
encontramos que por un gran porcentaje los hombres son los de mayor
frecuencia, tanto en el grupo de ECVi recurrente como no recurrente. En
nuestra muestra, los hombres representaron el 59.4% del grupo no recurrente
y 62.9% del recurrente. Esto se asemeja mucho a estudios realizados tanto
en la poblacién china, como en la inglesa y la danesa, donde los hombres
representaban por lo menos el 55% de ambos grupos (6,7,56,63).

En cuanto a la edad promedio que se encontré en los pacientes recurrentes
de ECV isquémico, estudios multicéntricos reportan una media siempre
superior a los 72 afios (6,7,57,63). Incluso, se reportaron estudios donde la
media de la edad fue mayor a los 75 (56). No obstante, en nuestra poblacion
la media fue de 68 afios, tanto en los pacientes recurrentes como en los no
recurrentes de ictus isquémico. Por tanto, podemos observar que estos
eventos ocurren en personas mas jévenes dentro del Ecuador versus otras

poblaciones extranjeras.

Un estudio prospectivo chino realizado en 641 pacientes durante 3 afios,
documento una tasa de recurrencia de 115 pacientes, es decir 17.9% del total,
desarrollo un nuevo ECVi (7), datos que varian y alarman en nuestra muestra
donde de 136 pacientes, 35 (25.7%) padecieron un ECVi recurrente. Sin
embargo, nuestra muestra resulta muy semejante a los estudios europeos
donde muestran que el 23% de pacientes recurrio en un nuevo ECVi a pesar

de recibir tratamiento profilactico (6).
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Al valorar los datos obtenidos de acuerdo a las historias clinicas, se pudo
dilucidar que ciertos factores predictores para ECVi recurrente poseen mayor
significancia estadistica comparado a otros que se mencionan en diferentes
estudios referenciados en nuestro trabajo. Cabe destacar, por tanto, que la
recurrencia de ECVi es multifactorial. EI antecedente de ataque isquémico
transitorio (AIT) es la comorbilidad que mas resalta en el presente estudio, con
un OR: 6.21 y significancia p < 0.000. Nuestros resultados no difieren de los
publicados en 4 estudios, de poblaciones distintas, donde existe un fuerte
nivel de evidencia para la predicciéon de ECVi recurrente con el antecedente
de AIT (RR significativo entre 1.8 y 3.4) (41).

Otro factor predictor frecuente en los pacientes con recurrencia de ECVi es el
tabaquismo, sin embargo, se carece de informacién relevante para el presente
estudio como frecuencia, afios de consumo y cantidad. En nuestra muestra,
el 92.1% de los pacientes no tabaquistas no presentaron un nuevo ECVi,
mientras que, de los 18 tabaquistas, 10 si presentaron un ictus isquémico
subsecuente, valor de p < 0.002 y analisis de OR: 4.65 (IC 95% 1.59 — 13.6).
Concluyendo, asi, que en nuestra poblacion el habito tabaquico es un factor
predictor para un nuevo ECVi. Esto difiere de mdultiples investigaciones
internacionales donde el consumo de tabaco no representa un antecedente

de importancia para la recurrencia del evento (6,56).

El mejor predictor independiente conforme a un estudio prospectivo es el HDL
<40 mg/dL, dentro de los 12 meses posteriores al primer ECV isquémico y
mayor tasa de mortalidad (43). El valor de HDL es inversamente proporcional
al riesgo de ECV recurrente (67,68). Nuestros datos revelan que padecer de
dislipidemia es una comorbilidad importante para recurrir en un ECVi, puesto
que mas de la mitad de los 35 pacientes reportaban diagndstico de la misma,
y al contrario, el no tener dislipidemia como antecedente se presento en 79
pacientes de los 101 que no desarrollaron ECVi. Esta relacion mostré un valor
p < 0.000 y OR de: 3.80 (IC 95%: 1.62 — 8.91). Los pacientes con ECVi
recurrente tuvieron un promedio de HDL 33.0 mg/dL; valor p = 0.424.

Al hablar de la hipertension arterial, si bien ciertos estudios establecen que

son predictores de recurrencia del ictus isquémico a largo plazo, no existe
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evidencia que esto aplique para todas las poblaciones (9,11,65). En nuestro
caso, la relacion no presento significancia estadistica, sin embargo, se mostré
que una presion arterial diastolica mayor a 90 mmHg al ingreso tenia un OR:
1.94 (p = 0.094) con relaciébn al ECVi recurrente. Merece igual ser
mencionado, que estudios describen la historia de hipertension arterial en un
65% de los pacientes que recurren con ECVi, lo que se repite en nuestra
poblacion en un 71.4%. Igualmente, el diagndstico de diabetes mellitus tipo Il
y de fibrilacién auricular, donde a pesar de que estudios los avalen dentro de
los predictores infalibles del ECVi recurrente, no fueron significantes para

nuestra muestra (62,63).

Con respecto al subtipo etiologico del ECVi, la aterosclerosis de grandes
arterias se ha reportado como el predictor etiologico de mayor importancia
para la recurrencia del ictus isquémico a corto plazo (8). En el caso de los
resultados de nuestra muestra, el 37.1% de los casos con recurrencia del
ECVi pertenecen a oclusion de arterias pequefias, seguido por aterosclerosis
de grandes arterias en un 34.3% de los casos. Por tanto, si bien no es el de
primera frecuencia, si cumple un rol muy importante en establecer la

recurrencia futura.

Se determiné el RR de recurrencia del ictus isquémico en pacientes con ECVi
por ateroesclerosis de grandes arterias y oclusion de arterias pequefias, las
dos etiologias mas frecuentes en la muestra. Se encontré un RR de 0.599 (IC
95% 0.27 a 1.33) y 1.398 (IC 95% 0.62 a 3.134) respectivamente.

Con respecto al criterio imagenologico por RMN, se ha descrito que los
infartos multiples agudos tienen mayor probabilidad de ser recurrentes en
ECVi (73,74). 18 de los 35 casos recurrentes fueron descritos bajo el mismo
criterio, representando mas del 50%, haciendo que este dato sea congruente

tanto en nuestra poblacion como en datos internacionales.

Se conoce que el intervalo de tiempo de recurrencia varia segun la poblacion
de estudio. En el caso de la muestra estudiada, el 37.14% de los pacientes se
situaron entre los 91 dias — 1 afio, seguido del 22.9% que presentaron su
segundo ECVi dentro de los primeros 90 dias y posterior a los 21 dias del

primer ECVi. Asimismo, se realizé una curva de Kaplan-Meier donde se
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encontré6 una media de 1.66 afos entre las recurrencias del ictus, con un
intervalo de confianza 95% entre 1.17 y 2.16 afos, y una mediana de 1 afio

con un intervalo de confianza 95% entre 0.74 y 1.26 afos.

Comparando estos datos con un metaanalisis del afio 2018, los pacientes con
un segundo ictus isquémico presentaron tasas de recurrencia variadas entre
8-14% al afio del primer ECVi. En un estudio de poblacion china se observé
que el riesgo acumulado de recurrencia del ictus fue del 11,51% (9,20% -
14,35%) al afio, 16,76% (13,96% -20,05%) a los 2 afios y 20,07% (17,00% -
23,61%) a los 3 afos (7). Tal como se ha mencionado previamente, se ha

demostrado que los valores son inherentes a la poblacién de estudio.

La mortalidad no fue un aspecto estudiado debido a la carencia informacion
sobre las causas de defuncion y del tiempo de la misma; es de interés tratar
este aspecto en siguientes trabajos para percibir la relacion entre el nimero

de eventos cerebrovasculares y defunciones.

En general, los resultados adquiridos en este estudio a través de las historias
clinicas otorgados por la unidad hospitalaria, fueron de gran utilidad para
alcanzar los objetivos esperados. Sin embargo, la falta de recursos en el area
de laboratorio o de protocolos estandarizados en los examenes basicos de
analitica sanguinea en pacientes diagnosticados con ECVi, limitan el estudio
para extrapolar los datos a un valor mas representativo. Lo mismo sucede con
la carencia de estudios similares a este, al no existir publicaciones en nuestra
poblacién ecuatoriana, se limita la realidad de los factores predictores en el

ECVi recurrente.

37



CAPITULO VII. CONCLUSIONES

El presente estudio describe que el 25.7% de los individuos que
presentan un ECV isquémico van a recurrir a un segundo evento, es
decir, que aproximadamente uno de cada cuatro pacientes fue
ingresado nuevamente con ictus isquémico tras haber sido atendido

previamente bajo el mismo diagnéstico.

Los principales factores predictores correlacionados con la recurrencia
del evento cerebrovascular isquémico son el antecedente del accidente
isquémico transitorio, tabaquismo y dislipidemia, con valores de odds
ratio para el antecedente del AIT de 6.21 (p<0.000), para la dislipidemia
de 3.80 (p<0.000) y para el consumo de tabaco de 4.65 (p<0.002).

Dentro de los factores demogréaficos de nuestra muestra, el que mayor
resalta es la alta incidencia de hombres, tanto en el grupo de pacientes
con un s6lo ECV como en el que recurrié en un ictus isquémico. En
total, fueron 82 de los 136 pacientes aquellos de sexo masculino.
Adicionalmente, se describié que en ambos grupos la edad media fue
de 68.56 afos.

Clinicamente hablando, el antecedente alcohdlico y ciertas
comorbilidades, tales como la hipertension arterial, diabetes mellitus
tipo I, y la fibrilacién auricular no presentan asociacion suficiente con
la recurrencia del ECV isquémico. De igual manera, ninguno de los
resultados de los exdmenes de laboratorio basicos al ingreso present6
significancia estadistica al ser analizados como predictores. El criterio
imagenoldgico por RMN tampoco fue de relevancia para determinar el

riesgo de recurrencia.

El ECV isquémico de mayor recurrencia fueron el de aterosclerosis de
grandes arterias y el de oclusion de pequeiios vasos. El ECV causado
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por embolismo cardioadrtico fue el de tercer lugar, y finalmente las
otras causas Yy aquellas indeterminadas fueron los de menor

frecuencia.

Es imprescindible, por tanto, la administracion de tratamiento
farmacolégico oportuno y la educacion para la salud en todos los
pacientes que presenten un ECV isquémico, especialmente en
aguellos con los antecedentes mencionados que presentan un riesgo

adicional.

39



CAPITULO VIll. RECOMENDACIONES

La mayor limitacion del estudio radica en que solo se llevé a cabo
dentro de una sola unidad hospitalaria como es el Hospital de
Especialidades Teodoro Maldonado Carbo. Por tanto, deberian
tomarse en cuenta un nimero mayor de pacientes para la realizacion
de posteriores investigaciones, asi como de realizar un estudio
multicéntrico, no sélo tomando en cuenta la ciudad de Guayaquil, sino
todo el Ecuador para poder generalizar las conclusiones que se
observen hacia toda la poblacién. Esto, lamentablemente no se puede
realizar a partir de estos resultados por sélo pertenecer a un centro

exclusivamente.

De igual manera, otra limitacion es que so6lo se consideraron cinco afos
para el estudio de los pacientes, y estos desde un punto de vista
retrospectivo. Consecuentemente, se recomienda realizar un estudio
prospectivo donde se evallen las recurrencias de los pacientes por un
mayor tiempo para conocer el intervalo de tiempo entre las

recurrencias, si llegasen a presentarse.

Se recomienda, de igual forma, realizar protocolos de atencién a
pacientes que ingresen por un evento cerebrovascular isquémico
donde a todos los pacientes se les soliciten todos los examenes

complementarios relevantes, y asi poder analizarlos en su totalidad.

Asimismo, se deberia tomar en cuenta si los pacientes presentan mas
de una recurrencia del ECV isquémico y analizar qué factores se

encuentran asociados a estas.
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ANEXOS

TABLAS

Tabla 1. Descripcion de los factores predictores para ECVi recurrente

N valido (por lista) = 136

Variables No Recurrenciade Recurrenciade un
ECV isquémico nuevo ECV
isquémico
n=101
n=35
Sexo
Masculino 60 (59.4%) 22 (62.9%)
Femenino 41 (40.6%) 13 (37.1%)
Edad* 68.62 (62.5 - 79) 68.37 (60 - 79)

Presién arterial (mmHg)

Presion arterial sistélica* 151.66 (133-167.5) 145.91 (130-164)
Presion arterial diastélica* 82.88 (71.5-90) 84.06 (70-90)
Glucosa (mg/dL)* 156.27 (104-193.5)  147.47 (101-162)
Colesterol sérico total (mg/dL)* 171.26 (130-204.5) 180.81 (142-218)
HDL (mg/dL)* 44.20 (34.5-51.8) 33.00 ()
LDL (mg/dL)* 103.99 (86.1-128.6) 141.00 (.)
Hematocrito (%)* 39.24 (33.9-44.3) 39.14 (35.2-43.4)
Dimero D (pg/mL)* 1.49 (0.27-2.36) 1.08 (0.36-1.34)
Anteged_ente de ataque isquémico

transitorio

TIA si 29 (28.7%) 25 (71.4%)
TIA no 72 (71.3 %) 10 (28.6%)

Fibrilacion auricular

FA si 8 (7.9%) 6 (17.1%)
FA no 93 (92.1%) 29 (82.9%)
Diabetes Mellitus tipo Il

DM si 40 (39.6%) 19 (54.3%)

DM no 61 (60.2%) 16 (45.7%)
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Hipertension arterial

HTA si 75 (74.3%) 25 (71.4%)
HTA no 26 (25.7%) 10 (28.6%)
Dislipidemia

Dislipidemia si 22 (21.7%) 18 (51.4%)
Dislipidemia no 79 (78.2%) 17 (48.5%)
Consumo de Alcohol

Consumo de Alcohol si 16 (15.8%) 6 (17.2%)
Consumo de Alcohol no 85 (84.2%) 29 (82.8%)

Consumo de Tabaco

Consumo de Tabaco si 8 (7.9%) 10 (28.6%)
Consumo de Tabaco no 93 (92.1%) 25 (71.4%)
Subtipo CCS

,(Act%rgels)clerosis de grandes arterias 47 (46.5%) 12 (34.3%)
Embolismo cardioadrtico (CCS 2) 17 (16.8%) 3 (8.6%)
Oclusién de arterias pequefias (CCS 3) 30 (29.7%) 13 (37.1%)
Otras causas (CCS 4) 2 (1.9%) 2 (5.7%)
Causas indeterminadas (CCS 5) 5 (4.9%) 5 (14.3%)
Criterio imagenolégico por RMN

Mdltiples Infartos metacrénicos (RMN 1) 1 (0.99%) 0
e s 0ot S 7geew)  6a7a%
Mltiples infartos agudos (RMN 3) 40 (39.6%) 18 (51.4%)
Infartos crénicos (RMN 4) 2 (2.0%) 0
Infartos corticales aislados (RMN 5) 16 (15.8%) 4 (11.4%)
Otros (RMN 6) 25 (24.6%) 7 (20%)

*Los valores se encuentran expresados en media y rango intercuartil (RIQ)
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Tabla 2. Frecuencia de la recurrencia de un nuevo ECV isquémico

N valido (por lista) = 136
Frecuencia Porcentaje (%)

No recurrencia de ECV 101 74,3
isquémico
Recurrencia de un

. . 35 25,7
nuevo ECV isquémico
Total 136 100.0

Tabla 3. Datos de las caracteristicas clinicas de los pacientes estudiados

N valido (por lista) = 136
Variables Norecurrenciade IOV mionitp
isquémico
Sexo
Masculino 60 (59.4%) 22 (62.9%) 0.719
Femenino 41 (40.6%) 13 (37.1%)
Edad* 68.62 (62.5 - 79) 68.37 (60 - 79) 0.921
Presion arterial (mmHg)
Presion arterial sistolica* 151.66 (133-167.5) 145.91 (130-164) 0.324
Presion arterial diastolica* 82.88 (71.5-90) 84.06 (70-90) 0.698
Glucosa (mg/dL)* 156.27 (104-193.5)  147.47 (101-162)  0.540
Colesterol sérico total (mg/dL)* 171.26 (130-204.5) 180.81 (142-218) 0.356
HDL (mg/dL)* 44.20 (34.5-51.8) 33.00 () 0.424
LDL (mg/dL)* 103.99 (86.1-128.6) 141.00 (.) 0.142
Hematécrito (%)* 39.24 (33.9-44.3) 39.14 (35.2-43.4) 0.932
Dimero D (ug/ml)* 1.49 (0.27-2.36) 1.08 (0.36-1.34) 0.555
Subtipo CCS
,(Aé%rgels)clerosis de grandes arterias 47 (46.5%) 12 (34.3%) 0.143
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Embolismo cardioadrtico (CCS 2) 17 (16.8%) 3 (8.6%)
Oclusiéon de arterias pequefias o o
(CCS 3) 30 (29.7%) 13 (37.1%)
Otras causas (CCS 4) 2 (1.9%) 2 (5.7%)
Causas indeterminadas (CCS 5) 5 (4.9%) 5 (14.3%)
Criterio imagenolégico por RMN

Miltiples  Infartos  metacronicos o 0.778
(RMN 1) 1 (0.99%) 0
Miltiples Infartos simultaneos en o o
distintas circulaciones (RMN 2) 17 (16.8%) 6 (17.1%)
Multiples infartos agudos (RMN 3) 40 (39.6%) 18 (51.4%)
Infartos crénicos (RMN 4) 2 (2.0%) 0
Infartos corticales aislados (RMN 5) 16 (15.8%) 4 (11.4%)
Otros (RMN 6) 25 (24.6%) 7 (20%)

*Los valores se encuentran expresados en media y rango intercuartil (RIQ)

50



Tabla 4. Correlaciéon entre antecedentes patoldgicos personales y

recurrencia de ECV isquémico

N valido (por lista) = 136

Variables No Recurrencia Recurrencia de un OR p 95% IC
de ECV nuevo ECV
isquémico isquémico
n=101 n=35

Antecedente de ataque isquémico transitorio

AIT si 29 (28.7%) 25 (71.4%) 6.21 0.000 2.46 —
15.6

AlT no 72 (71.3 %) 10 (28.6%) 1.00

Fibrilacion auricular

FA si 8 (7.9%) 6 (17.1%) 241 0122 0.76-
7.61

FA no 93 (92.1%) 29 (82.9%) 1.00

Diabetes Mellitus tipo Il

DM si 40 (39.6%) 19 (54.3%) 181 0131 082-

3.96
DM no 61 (60.2%) 16 (45.7%) 1.00

Hipertension arterial
HTA si 75 (74.3%) 25 (71.4%) 0.86 0.744 0.36 —
2.05

HTA no 26 (25.7%) 10 (28.6%) 1.00

Dislipidemia

Dislipidemia si 22 (21.7%) 18 (51.4%) 3.80 0.000 1.62 -
8.91

Dislipidemia no 79 (78.2%) 17 (48.5%) 1.00

Consumo de Alcohol

C,onsumo de Alcohol 16 (15.8%) 6 (17.2%) 1.09 0.857 0.39 -
Si 3.08
Sgnsumo de Alcohol 85 (84.29%) 29 (82.8%) 1.00

Consumo de Tabaco

C,onsumo de Tabaco 8 (7.9%) 10 (28.6%) 4.65 0.002 1.59 -
Si 13.6
Sgnsumo de Tabaco 93 (92.1%) 25 (71.4%) 1.00
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Tabla 5. Correlacién entre datos clinicos al ingreso y recurrencia de ECV

isquémico
N vélido (por lista) = 136
Variables No Recurrencia Recurrencia de un OR Chi? 95% IC
de ECV nuevo ECV p
isquémico isquémico
Presion arterial sistélica
<140 mmHg 30 13 1.00 0.263 0.28 —
1.42
>140 mmHg 71 22 0.63
Presion arterial diastolica
<90 mmHg 68 18 1.00 0.094 0.88 —
4.31
290 mmHg 33 17 1.94
Glucosa
<140 mg/dL 60 23 1.00 0.511 0.34 -
1.71
2140 mg/dL 41 12 0.76
Colesterol sérico total
<200 mg/dL 69 19 1.00 0.232 0.72 -
3.59
>200 mg/dL 32 16 1.61
HDL
240 mg/dL 7 0 . 0.280
< 40 mg/dL 5 1
LDL
<140 mg/dL 12 0 . 0.000
2140 mg/dL 0 1
Hematécrito
<42% 64 22 1.00 0.957 0.45 -
2.27
242% 37 13 1.02
Dimero D
<2 pg/mL 7 6 1.00 0.465 0.02 -
5.42
22 pg/mL 3 1 0.39
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Tabla 6. Estimacion de riesgo de ECVi segun la CCS

N vélido (por lista) = 136

Subtipo etiolégico segun la

Intervalo de confianza de 95 %

ccs RR _ .
Inferior Superior

Ateroesclerosis de Grandes

Arterias (CCS 1) (NO/ Si) 0.599 0.269 1.334
Recurrencia NO 0.880 0.725 1.069
Recurrencia Sl 1.469 0.798 2.703
Oclusion de pequefias

arterias (CCS 3) (NO/ Si) 1.398 0.624 3.136
Recurrencia NO 1.094 0.872 1.373
Recurrencia Sl 0.782 0.437 1.401

Tabla 7.

Intervalo de tiempo entre el primer ECVi y el recurrente

N vélido (por lista) = 35

Intervalo de tiempo Frecuencia Porcentaje (%)
0-90 dias 8 22.8
91 dias — 1 afio 13 37.1
2 afios 5 14.2
3 afios 3 8.57
4 anos 4 11.4
5 afios 2 5.71
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FIGURAS

FIGURA 1: Flujograma de seleccion de muestra
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FIGURA 2: Frecuencia de larecurrencia de ECV isquémico
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FIGURA 3: Descripcion del sexo de los pacientes
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FIGURA 4: Descripcion de la edad
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FIGURA 5: Consumo de tabaco
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FIGURA 6: Antecedente de ataque isquémico transitorio
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FIGURA 7: Dislipidemia
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FIGURA 8: Subtipo de CCS
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FIGURA 9: Criterio imagenoldgico por RMN
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FIGURA 10: Intervalo de tiempo entre el primer ECVi y el recurrente
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FIGURA 11: Curva de tiempo de recurrencia del ECVi
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