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Analisis prospectivo multivariado de factores de riesgo asociados
a mortalidad temprana en pacientes hospitalizados con eventos

cerebrovasculares agudos isquémicos y hemorragicos.
The who / Tegucigalpa stroke registry:
a prospective multivariate hospital-based analysis of risk factors associated
to early death in acute ischemic and hemorrhagic stroke
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Resumen:

Antecedentes y Objetivo. El Hospital Escuela, a
través del Postgrado de Neurologia de Honduras,
ha sido aceptado por la OMS como centro oficial
de vigilancia epidemioldgica de la Enfermedad
Cerebrovascular (ECV). Como primer andlisis, el
presente estudio identifica los factores de riesgo
asociados a mortalidad temprana en pacientes
hospitalizados con ECV agudos isquémicos y
hemorragicos.

Materiales y Métodos: Se disefid un estudio
observacional de cohorte, prospectivo, con
seguimiento intra y extrahospitalario a 28 dias,
que incluyd todos los pacientes ingresados
consecutivamente al Hospital Escuela con un
ECV agudo durante 18 meses (2005-2007). Se
realizé un andlisis multivariado y un modelo
explicativo de regresion lineal multiple para los
principales factores de riesgo por tipo de ECV.
Se construyeron curvas de supervivencia y
mortalidad de Kaplan-Meier en los pacientes
seguidos hasta el final del estudio.

Resultados: Fueron investigados 450 pacientes
(36% ECV hemorragicos), cumpliendo el
seguimiento al 87.8% de los casos (n=395) y
obteniéndose una tasa de letalidad a 28 dias
de 385% (IC 95%: 28.6%-48.5%), superior
en los ECV hemorragicos (46%; IC 95%: 36%-
56.3%). En general, el principal factor de riesgo
asociado a mortalidad temprana, fue una
mayor extension del dafo cerebral al ingreso,
relacionado a un deterioro neurolégico rostro-
caudal y determinado clinicamente por una
puntuacion en la escala de ictus del NIH >20
(RR 3.9; IC 95%: 3.1-5.0, p 0.0000). El complejo
Neumonia / Sepsis (f 0.59, p 0.0000) y el Infarto
Agudo de Miocardio (f 0.72, p 0.0006) fueron las

complicaciones médicas que mas incrementaron
la probabilidad de muerte en hombres y mujeres,
respectivamente.

Conclusiones: La ECV es la primera causa
de muerte no traumatica en adultos de nuestro
hospital. La tasa de letalidad a 28 dias es
elevada en comparacion a otros paises y se
explica principalmente por el pronostico de los
ictus hemorragicos, la severidad de los eventos,
y el desarrollo de complicaciones neuroldgicas y
médicas asociadas a mortalidad temprana.
Palabras Clave: Analisis  Multivariado,
Enfermedad Cerebrovascular, Factores de
Riesgo, Honduras, Mortalidad Hospitalaria.

Abstract:

Background and Objective: The Hospital
Escuela, through the Neurology Training Program
in Honduras, has been accepted by the WHO as
an official epidemiological surveillance center of
stroke. This study identifies risk factors associated
with early mortality in hospitalized patients with
acute ischemic and hemorrhagic stroke.
Methods: This is a prospective observational
cohort study with a follow-up period of 28 days,
which included all consecutively hospitalized
and discharged patients with a diagnosis of
acute stroke during 18 months (2005-2007) in
the Hospital Escuela. A multivariate analysis and
a multiple linear regression model for the main
risk factors by type of stroke were designed.
Kaplan-Meier survival and mortality curves were
constructed for the patients that were followed
until the end of the study.

Results: 450 patients were included
(36%,hemorrhagic stroke), the follow-up period
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was completed in 87.8% of cases (n=395) and
the lethality rate at 28 days was 38.5% (95% ClI:
28.6%-48.5%), which was higher in hemorrhagic
stroke (46%; 95% Cl: 36%-56.3%). In both types of
stroke, the most important risk factor associated
to mortality was a greater extension of brain
damage related to a neurological rostrocaudal
deterioration and valued by a NIH Stroke Scale
punctuation >20 (RR: 3.9; 95% CI: 3.1-5.0, p
0.0000). The Pneumonia/ Sepsis complex (f
0.59, p 0.0000) and Acute Myocardial Infarction
(B 0.72, p 0.0006) were the medical complications
that more increased the probability of death in
men and women, respectively.

Conclusions: Stroke is the first cause of non-
traumatic death in adults at our hospital. The
lethality rate at 28 days is high compared with other
countries and it’s explained mainly by the prognosis
of hemorrhagic stroke, the severity of the events
and the presence of neurological and medical
complications associated with early death.

Key Words: Honduras, Hospital Mortality,
Multivariate Analysis, Risk Factors, Stroke.

Introduccion

De acuerdo con la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS), en el ano 2005 fallecieron 58
millones de personas a nivel mundial, de las
cuales el 10% fueron secundarias a Eventos
Cerebrovasculares (ECV) constituyendo,
después de la cardiopatia isquémica (12%),
la segunda causa de muerte y primera de
discapacidad no traumatica en adultos™
3, Un reciente estudio comparativo sobre
enfermedades cardiovasculares en nuestro
continente, demostré que a diferencia de
Norteamérica, las tendencias de mortalidad
para América Latina han sido menos
favorables®. Para el afo 2020, se calcula
que el 80% del total de muertes por ictus se
produciran en personas viviendo en paises
en vias de desarrollo®.
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Ante ésta problematica, la OMS ha disenado
un sistema internacional de vigilancia que,
bajo el nombre de “The WHO STEPwise
Approach to Stroke Surveillance (STEPS-
Stroke)” 87, esta instituyendo las pautas para
la recopilacion de datos a nivel mundial, con
el objeto de ofrecer informacion homogénea
comparable en el tiempo. Contempla el
seguimiento de tres fases secuenciales
complementarias: un estudio hospitalario
(Paso 1), y dos estudios comunitarios,
identificando casos fatales y no fatales
(Pasos 2y 3) [Figura 1].

En Honduras, Medina MT et al. Establecieron
en el ano 2001 un programa piloto para
la vigilancia epidemiolégica de la ECV,
para lo cual se utilizaron conceptos del
abordaje STEPS-Stroke. Entre otros datos,
la prevalencia de ECV encontrada en
comunidades rurales y urbanas, fue de 3.6
y 5.7/1000 habitantes, respectivamente® .
En el 2005, el Hospital Escuela, a través del
Postgrado de Neurologia de Honduras, fue
aceptado por la OMS como centro oficial de
vigilancia epidemioldgica de la ECV, para lo
cual se han sostenido reuniones de trabajo
con algunos de los lideres mundiales de ésta
iniciativa (Dra. Branca Legetic, Dr. Thomas
Truelsen).

Uno de los objetivos primordiales de éste
abordaje sistematizado es determinar la tasa
de letalidad (mortalidad temprana/casos-
fatales) a 28 dias en diferentes poblaciones,
la cual se define determinando la frecuencia
de pacientes con eventos agudos que
fallecen durante ese periodo de tiempo”.

Varios estudios internacionales han identifi-
cado factores de riesgo que se asocian a
mortalidad temprana por ECV y entre ellos
se reportan en forma consistente la edad
avanzada''?, el estado de conciencia'",
la severidad del dano neurolégico'®", los
eventos hemorragicos', la presencia de
factores de riesgo vascular premorbidos’®,
presion arterial y glucemia elevadas al
ingreso®22 entre otros, pero el niumero de
estudios disenados para éste fin es minimo
en nuestra region?, En el ano 2003, en
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nuestro pais se realizd6 un registro intra-
hospitalario descriptivo durante 3 meses,
lograndose captar 82 casos consecutivos
en forma prospectiva, de los cuales el 24%
fallecieron®. Los factores significativos
asociados a mortalidad, no ajustados por
tipo de ECV, fueron coincidentes con lo
reportado en estudios internacionales.

Actualmente es ampliamente reconocido el
concepto de heterogeneidad de la ECV en
cuanto a factores de riesgo, fisiopatologia,
complicaciones, tratamiento y prondstico®.
Pese a ello, existen escasos estudios
comparativos en la literatura mundial que
valoren factores prondsticos a corto plazo
por tipo de ECV?2” y no encontramos anali-
sis prospectivos de éste tipo en América
Latina. Lainformacion estambiéninsuficiente
y contradictoria sobre diferencias entre
hombres y mujeres por tipo de ECV y su
relacion a mortalidad®328,

Enlos Ultimos anos, la ECV se ha constituido
en la principal causa de morbi-mortalidad no
traumatica en adultos de nuestro principal
hospital estatal®®. El presente estudio es
un primer analisis de los datos del Registro
TEGUCIGALPA/OMS de ECV que forma
parte del PASO 1 de la estrategia STEPS-
Stroke. Honduras se convierte asi en el
primer pais de América Central y el cuarto
en Latinoamérica (Brasil, Chile, México) en
ejecutar éste ‘'modelo ideal’ de investigacion
epidemiolégica. Como objetivo  central,
analizamos los principales factores de
riesgo asociados a mortalidad temprana
por tipo de ECV en una muestra poblacional
hondurena.

Metodologia

Diseno Metodoldgico y Periodo de
Estudio. Se disend un estudio observacional
de cohorte, prospectivo, con seguimiento
intra y extrahospitalario a 28 dias, en el cual
se captaron todos los pacientes ingresados
consecutivamente al Hospital Escuela de
Tegucigalpa, Honduras, con diagndstico de
ECV agudo, en el periodo comprendido del
17 de octubre del 2005 al 17 de marzo del

2007 (18 meses). Los factores de riesgo que
se asociaron amortalidad mediante métodos
de estadistica avanzada se compararon por
tipos de ECV y se ajustaron por sexo. Previo
a su inicio, el proyecto fue socializado con
el personal institucional y se establecieron
mecanismos de informacién para captar
todos los casos en cualquier sala de atencion
de adultos. Para la recoleccion de datos se
utilizé el instrumento del PASO 1, el cual ya
ha sido validado internacionalmente y fue
traducido al espanol, siendo complementado
con otras variables de interés al objetivo de
estudio.

Lugar de Estudio. El Hospital Escuela ha
sido aceptado por la OMS como el primer
sitio centinela en la vigilancia epidemioldgica
de la ECV por ser el centro asistencial mas
grande y el primer sitio de referencia del
sistema de salud publica nacional para
pacientes con ictus agudo. La poblacion
de su éarea de influencia comprende
aproximadamente el 40% del total de
hondurenos (3,200,000 habitantes)®2.
Es el Unico hospital del pais que cuenta
con personal de emergencia permanente
especializadoenenfermedadesneuroldgicas
y ademas cuenta con los mejores recursos
diagnostico-terapéuticos para el manejo
de la ECV y sus complicaciones, aunque
no cuenta aun con Sala de Neurologia ni
Unidades de Ictus. Dispone de equipos de
diagnostico cardiovascular y de Tomografia
Axial Computarizada (TAC), pero carece de
Imagen de Resonancia Magnética (IRM) y de
otros estudios neurovasculares modernos.

Muestra Poblacional. En el Registro
Tegucigalpa/OMS, el universo de estudio
lo constituyd toda la poblacion adulta
hospitalizada durante el periodo de la
investigacion, y la muestra, los hombres
y mujeres mayores de 15 afos con
diagnostico confirmado de ECV agudo.
Para el analisis de mortalidad, se incluyeron
todos los pacientes a los que se les pudo
dar seguimiento a los 28 dias, estableciendo
los sesgos de seleccion a través de la tasa
de pacientes perdidos (casos censurados).
Los criterios de exclusion definidos para el
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estudio fueron:

- Pacientes con Ataques Isquémicos
Transitorios
(AIT)%,

- Pacientesre-ingresados por un nuevoictus
agudo durante el periodo de estudio.

- Pacientes con hemorragias intracraneales
post- traumaticas.

- Poblacion menor de 15 anos de edad.

- Pacientes a los que no se les pudo realizar
estudios de neuroimagen.

- Pacientes con ECV antiguos detectados
por TAC en forma incidental, sin historia
clinica compatible con un evento agudo.

- Pacientes extranjeros o con menos de 6
meses de residir en el area de influencia.

- Pacientes que no aceptaron participar en
el estudio.

Aspectos Bioéticos. Previa explicacion, a
cada paciente o familiar responsable se le
solicitd su consentimiento informado escrito
para participar voluntariamente en el estudio,
siguiendo las normas internacionales
establecidas. Se les aclar6 que al rechazar
su participacion en el estudio, en cualquier
momentodeldesarrollodelmismo, quedarian
inmediatamente excluidos sin comprometer
la calidad de su asistencia médica. El equipo
de investigadores asegur®é una estricta
confidencialidad de la informacion personal
de los pacientes participantes hasta el final
del estudio.

Recoleccion de Datos Intrahospitala-
rios. El llenado de los instrumentos de
recoleccion de datos fue responsabilidad
de los médicos residentes del Postgrado de
Neurologia, para lo cual fueron debidamente
capacitados. Alingresoseconsignaron datos
sociodemograficos, antecedentes médicos,
control de factores de riesgo premorbidos
e informacién sobre el tiempo de llegada a
nuestro hospital. Se anotaron los hallazgos
clinicos de relevancia y se aplicaron las
escalas clinicas de nuestro interés (Escala
de Ictus del National Institute of Health/
NIHSS?®!, Escala de Coma de Glasgow). Los
estudios paraclinicos se solicitaron siguieron
el algoritmo diagndstico establecido por la
Sociedad Iberoamericana de ECV, en funciéon

de la sospecha clinica®. Por las limitaciones
de recursos humanos y tecnologicos en
nuestro hospital, no se pudo determinar
los valores de pruebas inflamatorias
especificas (PCR, interleuquinas), colesterol
HDL/LDL, perfil nutricional, ni se contd con
la posibilidad de realizar Ecocardiogramas
(ECO) ni USG Doppler Carotideo-Vertebral a
la mayoria de los pacientes. La valoracion
cardiovascular fue realizada por los servicios
de Medicina Interna y/o Cardiologia. Los
casos positivos que se captaron fueron
diagnosticados inicialmente por un médico
residente del Postgrado de Neurologia y
luego confirmados por especialistas en
Neurologia y Neuroradiologia. A todos los
pacientes se les valord diariamente y la
evolucion intrahospitalaria fue registrada
a detalle, con énfasis en los aspectos
relacionados a la mortalidad.

Seguimiento de Sobrevivientes. A los
sobrevivientes, se les citd a los 28 dias del
ictus para evaluacion (valoracion activa). Los
pacientes que no acudieron a cita fueron
contactados via teléfono y en algunos casos
nos auxiliamos de expedientes clinicos
para determinar su status vital (valoracion
pasiva). Al ser contactados, se valord
el grado de discapacidad de acuerdo a
las escala Rankin modificada® y a los
pacientes que fallecieron luego del egreso,
se les consigné la fecha de defuncion y
de acuerdo a la informacion obtenida se
estableci6 la posible causa de muerte. Los
casos que no pudieron contactarse luego de
tres llamadas telefonicas en diferentes dias
y que no acudieron a cita de seguimiento, se
les excluy6 del analisis de mortalidad.

Operacionalizacion de variables. Se
utilizaron las definiciones de ECV de la
OMS7,* y para los factores de riesgo
se emplearon conceptos de estudios
internacionales similares®. Se consideraron
también otros factores de riesgo prevalentes
en nuestra poblacion, como ser Alcoholismo
(OMS: >70 grs/dia en hombres, >50 grs/
dia en mujeres), Obesidad (IMC>30),
enfermedad de Chagas, Neurocisticercosis
y Drogadiccion. Para la definicion de la
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etiopatogénesis de la ECV isquémica,
utilizamos la clasificacion TOAST (Trial
of Org 10172 in Acute Stroke Registry)®.
Por carencia de recursos diagndsticos en
nuestro centro, en la mayoria de pacientes
se decidié utilizar criterios de seleccion
alternos, basados en aspectos clinicos
sugestivos y signos indirectos obtenidos
en los estudios de rutina®. Para una mayor
certeza de la clasificacion, se realizd una
doble verificacion diagnostica por parte del
grupo investigador al momento de tabular
la informacion. Por otra parte, los casos
de Hemorragia Intracerebral espontanea
los clasificamos en Intraparenquimatosa
(HIP), Intraventricular (HIV) y Subaracnoidea
(HSA), de acuerdo a los hallazgos de
neuroimagen. Para el andlisis de los factores
asociados a mortalidad, se consideraron los
parametros de ingreso y las complicaciones
intrahospitalarias reportadas como
significativas en estudios nacionales e
internacionales.

Analisis Estadistico. Inicialmente se realizo
un analisis descriptivo de las variables
cuantitativas de base, se estimaron las
medidas de tendencia central y se calcularon
las proporciones con un intervalo de
confianza del 95%. En el andlisis multivariado
de casos-fatales, se establecio la relacion
de los factores de riesgo de ingreso con el
evento final, por tipo de ECVy sexo, mediante
la prueba de x? cuadrado de Pearson de
doble entrada o el Test Exacto de Fisher para
frecuencias bajas, obteniéndose el Riesgo
Relativo (RR) para cada factor asociado. Se
disend un modelo explicativo de regresion
lineal multiple® que incluyd las principales
complicaciones asociadas con el desenlace.
Se construyd un analisis probabilistico de
supervivencia y mortalidad mediante curvas
de Kaplan-Meier y se calcularon las tasas de
mortalidad por tipo de ECV y los anos de
vida perdidos por sexo. La matriz de datos
fue construida en el paquete Microsoft®
Office Excel 2003 y el analisis estadistico se
realizé con el paquete Epi-Info version 3.4.1,
y se establecié una significancia estadistica
para valores de p<0.05.

Resultados:

Descripcion de la Poblacion. Durante el
periodo de estudio se ingresaron 469 casos
con diagnéstico de ictus agudo. De éstos, se
eliminaron inicialmente 19 pacientes (4.2%)
por no cumplir con los criterios de inclusion
o tratarse de falsos positivos. Todos los
pacientes aceptaron participar en el estudio
bajo consentimiento escrito. En la Figura 2
se ilustra la distribucion geoespacial por tipo
de ECV de todos los pacientes incluidos.
La mayoria de casos provinieron del
departamento de Francisco Morazan (n=251,
55.8%), Comayagua/ Olancho (n=37, 8.2%)
y Choluteca (n=27, 6%), la mitad de ellos
viviendo en ambientes rurales.

Figura 2: Localizacion Geoespacial por tipo de ECV
en el territorio nacional (n=450)

De los 450 casos de estudio, la edad media
fue 62.1 anos (+/- 16.8 DS), lamoda 78 anos
y el rango de edad 16-100 anos. Del total,
251 pacientes (55.8%,; IC 95%: 51%-60.4%)
fueron del sexo femenino y 199 (44.2%; IC
95%: 39.6%-49%) masculinos. La mitad
de los pacientes (49.5%) se encontrd en el
grupo mayor de 65 anos y por el contrario,
en pacientes jovenes (15-44 anos), la
ECV se manifestd en 67 ocasiones (15%).
El paciente promedio de nuestro estudio
provino del interior del pais, de raza mestiza-
indigena (90%), analfabeta (41%), ama de
casa en las mujeres (71%) y agricultor en los
hombres (38%).

Factores de Riesgo y Tipos de ECV.
En estudios previos se ha determinado la
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prevalencia de factores de riesgo asociados
a ECV en nuestro centro?*382°, Se profundizd
en su analisis estableciendo variables
sobre el control médico y cumplimiento del
tratamiento, encontrandose la distribucion
de frecuencias descrita en la Tabla No.1. En
nuestra cohorte, Hipertension Arterial (68%;
IC 95%: 63.4%-72.2%), el antecedente
personal de un ECV previo (25.1%; IC 95%:
21.2%-29.4%) y las Dislipidemias (21.8%;
IC 95%: 14.3%-31.4%) fueron los factores
de riesgo mas frecuentes asociados a la
ECV. Una de las limitantes del estudio fue la
falta de determinacion del perfil lipidico en
el 57% (n=257) de la muestra por carencia
de reactivos, lo que constituye un sesgo de
informacion sobre los factores de riesgo
encontrados.

el factor esencial fue Hipertension Arterial
(RR: 1.9; IC 95%: 1.3-2.8, p 0.0000). En
promedio, uno de cada 5 pacientes estaba
sin control médico (21.5%; IC 95%: 13.6%-
30.4%), el 62% del sexo femenino. Si a
los casos anteriores les sumamos los
pacientes que no cumplian su tratamiento
0 se automedicaban, encontramos una
poblacion en riesgo de enfermedad por
cada factor de riesgo vascular (rango 31%-
76.5%), principalmente en los pacientes con
dislipidemias y cardiopatias.

Al 100% de pacientes incluidos se les
realizé estudios de neuroimagen. En base
a éstos hallazgos, se establecié una mayor
prevalencia de ECV isquémica (64%; IC 95%:
53.8%-73.4%), cumpliendo una relacion de

TABLA No. 1: Control Médico y Cumplimiento del tratamiento de los principales Factores de Riesgo Vascular asociados a ECV

Dislipidemias + Cardiopatias 1
n % n % n % n % n %
Nuamero de pacientes 306 68.0 113 25.1 98 21.8 86 19.1 46 10.2
Control de Enfermedades
Por Médico 181 59.2 70 62.0 49 50.0 72 83.7 27 58.7
Autotratado 7 2.3 3 2.7 4 41 3 3.5 2 4.4
Sin control 59 19.3 32 28.3 24 245 10 11.3 11 23.9
No consta 34 111 8 7.1 21 21.4 1 1.2 6 13.0
No cumplen 29 16.0 16 22.9 47 95.9 16 22.2 19 70.4
Tratamiento Médico
Poblacion en Riesgo 95 31.0 51 451 75 76.5 29 33.7 32 69.6

+ No se realizo perfil lipidico completo en 257 pacientes (57.11%)

1t Incluye: Fibrilacion Auricular, Enfermedad Coronaria, Valvulopatias, Chagas

Otros Factores de Riesgo: Tabaquismo (10.67%), Alcoholismo y Obesidad (8.44%)

Los principales factores asociados a un
mayor riesgo de infartos cerebrales fueron
la Fibrilacion Auricular (RR: 1.6; 1C 95%: 1.4-
1.8, p 0.000), el antecedente de un ECV/AIT
previo (RR: 1.4; IC 95%: 1.2-1.6, p 0.0000),
Diabetes Mellitus (RR: 1.3; IC 95%: 1.1-1.5,
p 0.005), e Hipertension Arterial, aunque
ésta Ultima fue significativa Unicamente en
los eventos lacunares (RR: 3.8; IC 95%: 1.9-
7.6, p 0.0000). Al estratificar por sexo, el
antecedente de ECV y la Diabetes Mellitus
adquirieron relevancia solamente en las
mujeres. En cuanto alos ictus hemorragicos,

1.7:1 respecto a los eventos hemorragicos
(36%; IC 95%: 26.6%-46.2%).

Considerando todos casos, los subtipos mas
frecuentes fueron el infarto aterotrombaético
(n=128, 28.4%; IC 95%: 24.4%-32.9%) y la
HIP (n=108, 24%; IC 95%: 20.2%-28.3%)
[Figura 3].

Tiempo de Llegada al Hospital Escuela.
Dado que en nuestro centro no se realiza
trombolisis, se consider6 como ‘tiempo
critico’ la llegada antes de 6 horas, que es el
tiempo tedrico de ventana terapéutica para
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revertir las zonas de penumbra isquémica
y mejorar el pronoéstico de los pacientes®.
Se encontré que 224 pacientes (49.8%,; IC
95%: 45.1%-54.5%) acudieron por atencion
médica en las primeras 6 horas del inicio
de sintomas. Sin embargo, sélo 116 casos
(25.8%; IC 95%: 21.8%-30.1%) se recibieron
dentro de ese lapso de tiempo en nuestro
hospital. Considerando la totalidad de
pacientes del estudio, el tiempo de llegada
al hospital luego de 6 horas no constituyd un
factor de riesgo independiente asociado a
mortalidad (RR: 0.9;1C95%:0.7-1.2,p 0.634).
Se realizd un analisis estadistico del tiempo
de llegada por tipo de ECV y Unicamente se
demostrd una asociacion estadisticamente
significativa en los pacientes con eventos
hemorragicos (p 0.0006) que ingresaron en
las primeras 6 horas, en relacion directa con

una mayor gravedad clinica. En el anélisis
de mortalidad se hizo una correlacion
tiempo de llegada-gravedad, con el objetivo
de determinar si el prondéstico de mortalidad
de los pacientes ‘graves” (NIHSS >20)
se modificaba de acuerdo al tiempo de
evolucion del ictus agudo. En cuanto al
tiempo del primer estudio de neuroimagen,
en las primeras 6 horas se le realiz6 el estudio
a 57 pacientes (12.6%; IC 95%: 7.1%-21.1%)
y por el contrario, a 191 pacientes (42.4%;
IC 95%: 32.4%-52.5%) se les realizd la
Tomografia cerebral luego de 24 horas del
inicio de sintomas.

Analisis de Mortalidad Temprana. Ennuestra
cohorte, la mortalidad intrahospitalaria fue de
27.3% (n=123, IC 95%: 18.7%-36.9%). Al dia
28 del evento, se obtuvo informacién de 272

Pacientes ingresados

con diagnéstico de ECV

n= 469

|
s
n= 450 (100%)

|
NO
n= 19 (4.2%)

I
o )
) , No
Isquémicos Hemorragicos — confirmados
n= 288 (64%) n= 162 (36%) n=5 (26.3%)
N bl
)
; AIT
Aterotrombético Trombosis Venosa n= 8 (42.1%)
n= 128 (45%) n= 4 (1.4%) )
- Otras
Cardioembdlico — patologias
n=48 (16.9%) n= 6 (31.6%)
T
Lacunares p
n= 78 (27.5%) HIP HSA
n= 108 n=4 n= 50
o, O, O,
s Indeterminados (66.7%) (2.5%) (30.9%)

} N

n= 15 (5.3%)

Inhabituales
n= 15 (5.3%)

( Figura 3: Distribucion por Frecuencias y Porcentajes de la Casuistica
de Enfermedad Cerebrovascular en el Hospital Escuela (2005 - 2007)
Otras patologias: 1 Tumor Cerebral, 3 Hematomas Subdurales,
1Contusion Cerebral, 1 Absceso Cerebral
HIP: Hemorragia Intraparenquimatosa. HIV: Hemorragia Intraventricular.
HSA: Hemorragia Subaracnoidea
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pacientes (83.2% del total de sobrevivientes)
por lo que 55 personas se consideraron
casos censurados (12.2%; IC 95%: 16.4%-
20.1%), la mayor parte de ellos provenientes
de lugares remotos sin acceso telefénico. Se
dio seguimiento a través de evaluacion clinica
a 72 pacientes (26.5%), por via telefonica a 180
(66.17%), y por medio de expedientes clinicos
en los restantes 20 casos (7.3%). Se confirmd
la defuncién post-egreso de 29 pacientes
(6.4%,; IC 95%: 2.2%-12.7%), que corresponde
al 19.1% (IC 95%: 11.9%-28.1%) del total de
muertes. De acuerdo a lo anterior, la tasa
de letalidad general a 28 dias fue de 38.5%
(=152, IC 95%: 28.6%-48.5%).

De los pacientes vivos al mes de evolucion
(n=243), el 51.8% (IC 95%: 41.7%-62.0%)
se encontré con discapacidad moderada a
severa (dependientes) de acuerdo alaescala
Rankin modificada [Figura 4]. El presente
estudio, no esta orientado al analisis e
identificacion de los factores relacionados al
grado de discapacidad. Luego de prescindir
de los casos censurados, los 152 pacientes
fallecidos (82 por ictus isquémicos, 53.9%)
fueron comparados con los sobrevivientes,
mediante un analisis multivariado de
factores de mortalidad. Se seleccionaron
los principales factores de riesgo al ingreso
asociados a una mayor mortalidad de
acuerdo a lo reportado en la literatura
nacional e internacional y algunos otros
factores que consideramos de interés.

M Independientes [ Dependientes [ Fallecidos

Figura 4: Tasa de Mortalidad y Discapacidad
a 28 dias (n=395).

Las Tablas 2-4 describen e ilustran los
hallazgos de significancia estadistica
encontrados en el analisis multivariado
de mortalidad temprana. No se encontro
asociacion estadistica para ningun tipo de
ECV en los siguientes factores al ingreso:
antecedentes de Hipertension Arterial,
Diabetes Mellitus, Alcoholismo, Tabaquismo,
Enfermedad Arterial Coronaria, Presion
Arterial Media mayor a 130 mmHg, ictus
isquemicosenelterritoriodelaArteriaCerebral
Media (ACM) y en el territorio vertebro-
basilar, Hemorragias Intra-parenquimatosas
y de localizacion en Ganglios Basales. Pese
a que no constituye un factor de riesgo
directo, también se evalud la asociacion
del analfabetismo, encontrando un RR: 1.3
(IC 95%: 1.0-1.7, p 0.025), ligeramente mas
acentuado en hombres (RR: 1.5; IC 95%:
1.0-2.2, p 0.036).

Los factores de ingreso que se asociaron
a un mayor riesgo de mortalidad temprana
fueron los relacionados con una mayor
severidad de dafno neuroldgico, determinada
clinicamente por una puntuacién en la
escalas NIHSS >20 y Glasgow <10, con
asociaciones altamente significativas. Una
puntuacion elevada en la escala NIHSS
permite inferir clinicamente la extension
del territorio cerebral comprometido41. Ser
ingresado en ésta condicion ‘grave’ implico
3.9 veces mas riesgo de fallecer (IC 95%:
3.1-5.0, p 0.0000) con un riesgo atribuible
(RA) al factor del 64.4% (IC 95%: 56.2%-
72.6%).

Enformageneral, no se demostré que el sexo
femenino tuviera un riesgo independiente
de mortalidad temprana (RR: 0.9; IC 95%:
0.7-1.2, p 0.752). Sin embargo, las mujeres
presentaron 1.4 veces mas riesgo de muerte
con una puntuacion de NIHSS>20 respecto
a los hombres, particularmente en la ECV
isquémica. Los pacientes masculinos
graves que se ingresaron en las primeras
6 horas con ictus isquémicos tuvieron un
riesgo no significativo de muerte temprana
(RR 1.8, p 0.39) y fallecieron 50% menos
que las mujeres. Por el contrario, en la ECV
hemorragica, la mortalidad de los pacientes
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graves en las primeras horas fue del 100%, sexo. La fuerza de asociacion a mortalidad
directamente proporcional con la severidad se mantuvo en los pacientes ingresados
del sangrado (volumen >30cms3; RR 2.5 e luego de 6 horas del evento.

irrupcion ventricular: RR 3.2) sin distincion de

TABLAS No. 2-4: Analisis Multivariado de Factores de Riesgo al Ingreso asociados a
Mortalidad Temprana, ajustado por Tipo de ECV y Sexo

EVENTOS CEREBROCASCULARES ISQUEMICOS (n = 82)

HOMBRES MUJERES TOTAL

Factores de Ingreso [%] RR IC95% p RR RR [%] RR 1C95% P [%] RR IC95% ]
Edad: 65-84 afios  [385] 1.0 06-1.7  0.939 || [424] 20 1.2-34  0.005 [41.00 14 1026 0038
Fiblicacion Auricular ~ [66.7] 20 1332  0.01* 1] D [632] 24 1538  0.001 [647) 22 16-3.1 0.0000
ECV/AIT Previo  [235] 0.7 04-14  0.685 O [386) 1.8 1.1-30 0019 [33.0) 13 0818 0.25
NHSS>20  [783] 30 1946 ooooor [ CO ey 47 3073 ooooor | (08 2852 0.0000
<6HRS  [40.0] 19 04-81 0.39* O [800] 37 17-80  0.02* [60.0] 13-68  0.02*
>6HRS  [889] 33 21-51 0.0000* i I:I [83.3] 53 3.1-89 0.0000* [85.7] 2.9-5.8  0.0000
Glasgow <10 [62.5] 21 1.3-3.3 0.004* |:| [68.8] 35 2.2-54 0.0000 [66.1] 2.0-3.7  0.0000
Convulsiones  [75.0] 21 13-35  0.03* = O [500) 17 0835 020* [62.5] 13-3.0  0.012
Ictus Aterotrombético  [41.7] 12 07-20 0467 % 4331 19 1131  0.009 [42.6] 1122 0.014
Cardioembolismo  [632] 2.0 1.2-31 0012 [59.1] 22 14-35 0.002 [61.0] 1.5-2.9  0.0001
Leucocitos > 20,000  [61.5] 1.8 1.1-3.1  051* [53.8] 19 1.1-34  0.052 [57.7] 1328 0.004
Glucemia>200 mg/dl  [50.0] 14 0.7-26  0.361 O [481] 18 1129 0029 [48.7] 11-2.3  0.030

4 3 2 1 1 2 3 4 5 6
[ % ] Porcentaje de pacientes fallecidos en relacion al total de pacientes que presentaron éstos factores de riesgo * Test de Fisher

EVENTOS CEREBROCASCULARES ISQUEMICOS (n = 70)

HOMBRES MUJERES TOTAL

I (] RR IC95% p R | AR [%] RR IC95% p [%] RR IC95% p
Edad: 65-84 afios [60.0] 20 1.1-35 0.017 i D [66.7] 1.7 1.1-25  0.019 [636] 1.8 1.3-24 0.0001
HTA  [46.0] 17 0742 015 = | 5741 19 1034 0023 | [523] 18 1130 0011
Obesidad > 30IMC ~ [625] 1.7 09-31  0.17* [857) 18 1227 0.053* [733] 17_ 1224 0024
NIHSS>20  [88.2] 35 21-59 0.0000¢ 1| CO g 42 2570 ooooor | 920] 2.7-5.6 0.0000*
<6HRS [100.0] SD SD NV [1000] SD SD NV | [100.00] SD SD NV
>6HRS  [846] 44 1.9-10.0 0.0000* E [90.0] 45 24-85 00000 | [87.9 27-74 0.0000%
Glasgow <10 [84.2] 3.5 2.0-6.1 0.0000* i [941] 45 2.7-7.7 0.0000* [90.6] E 2.8-5.9 0.0000*
Convulsiones  [66.7] 1.8 1.0-3.1  0.10* ] [66.7] 15 1.0-22 0100 [66.7] 16 1.1-22  0.019
Leucocitos > 20,000  [40.00 1.0 03-31  0.66* D [938] 25 18-35 0.0000* |[81.10] 21 1.5-2.8 0.0003*
Irrupcion Ventricular ~ [71.4] 27 15-48  0.0005 (| [ s16) 35 2061 00000 | [780] 32 21-47 0.0000
Volumen>30cms  [789] 32 1857 0.0000* |- [88.2] 23 1.6-32 0.0002* [83.3] 25 1834 0.0000
Glucemia>200 mg/dl  [44.4] 11 05-24  0.56* [850] 22 15-3.1 0.0002% [724] 18 1325 0015

5 4 3 2 1 1 2 3 4 5
[ % ] Porcentaje de pacientes fallecidos en relacion al total de pacientes que presentaron éstos factores de riesgo * Test de Fisher S D: Sin Definir / N V: No Valorable

EVENTOS CEREBROCASCULARES ISQUEMICOS (n = 152)

HOMBRES MUJERES GRAN TOTAL
[ Factores de Ingreso | RLINL RR | RR [%] RR IC95% p |[%] RR ICO5% p
Edad: 65-84 afios  [469] 14 09-1.9 0117 L [50.00 1.7 1.2-24 0.0012 | [48.8] 15 1.2-20 0.0005
Fibrilacion Auricular ~ [66.7] 1.8 1227  0.02* [ O [59.1] 17 1124  0.031 [622] 17 13-23  0.001
NIHSS>20  [825] 32 2345  0.0000 = IEI [887] 47 3364 00000 | [86.3] 3150 00000
<6HRS  [66.7] 24 1.2-48  0.04* B [944] 39 2367 0.0000* | [85.2] 2.2-4.9 0.0000*
>6HRS  [871] 35 2452 0.0000¢ = IEl[tse.zt] 50 3375 00000 | [86.7] 32-56  0.0000
Glasgow <10 [721] 26 1.8-3.6 0.0000 _ [81.8] 41 2956 0.0000 | [78.0] 2.6-4.2 0.0000
Eventos Hemorragicos ~ [41.5] 1.1 07-16  0.649 O [494] 16 1122  0.004 461 14 1017 0014
Convulsiones  [706] 20 1328  0.058 ] (| 615 18 1225 0008 | [651] 18 1424 0.0001
Leucocitos > 20,000  [47.6] 12 07-20  0.408 [63.8] 20 1528 00000 | [58.8] 1.7 1.3-22 0.0000
Glucemia>200 mg/dl  [556] 1.5 09-25  0.106 [759] 24 1832 00000 | [68.1] 21 1.6-26 0.0000

5 4 3 2 1 1 2 3 4 5
[ % ] Porcentaje de pacientes fallecidos en relacion al total de pacientes que presentaron éstos factores de riesgo * Test de Fisher S D: Sin Definir / N V: No Valorable

En las gréficas, a mayor tamano de las cajas, mayor el grado de significancia de la asociacion encontrada (p)-
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En ambos tipos de ECV, la edad >65
anos, la severidad del dano neuroldgico,
las convulsiones, la glucemia >200 mg/d!
y la leucocitosis >20,000 fueron factores
de riesgo en comdun, ligeramente mas
acentuados en los ECV hemorragicos. Enlos
ictus isquémicos se encontré una asociacion
altamente significativa con la presencia de
Fibrilacion Auricular (RR: 2.2;1C95%: 1.6-3.1)
y el Cardioembolismo (RR: 2.1; IC 95%: 1.5-
2.9), particularmente en el sexo femenino.
De igual forma, los datos laboratoriales
asociados a mortalidad solamente fueron
significativos en las mujeres.

Tomando en consideracion los principales
hallazgos del analisis previo, se diseno
un modelo explicativo de regresion lineal
multiple de acuerdo al tipo de ECV'y ajustado
por sexo. Se construyeron varios modelos
por tipo de ictus y se eliminaron las variables
que presentaron unaasociacion negativa con
el desenlace mortalidad, hasta encontrar el
modelo que mejor explicara nuestra tasa de
letalidad. Se utilizaronvariables de prediccion
nominales  dicotdbmicas, considerando
los principales factores de riesgo al
ingreso asociados a mortalidad junto a las
siguientes complicacionesintrahospitalarias:
Herniacion Cerebral, Neumonia, Sepsis,
Infarto  Agudo de Miocardio  (IAM),
transformacion hemorragica del infarto y en
los ECV hemorragicos se anadié Hidrocefalia
Aguda, Irrupcién Ventricular, Resangrado e
Infartos Cerebrales asociados. En la Tabla
No. 5 se describen los principales factores
que incrementaron el riesgo de mortalidad
con su respectiva significancia estadistica y
los datos resultantes del andlisis de variancia
(ANDEVA).

En los pacientes con ECV isquémicos y
hemorragicos, los factores de riesgo que
mas incrementaron la probabilidad de
muerte fueron el complejo Neumonia/Sepsis
(B 0.58, p 0.0000) y la severidad del dano
neuroldgico de ingreso -NIHSS>20- (B 0.39,
p 0.0000), respectivamente. ElI complejo
Neumonia/Sepsis fue el factor que mas
predijo la posibilidad de muerte temprana
en hombres (f 0.58, p 0.0000 en los ECV

TABLA No. 5:

Modelo Explicativo de Regresion Lineal Mdiltiple.
Factores de Riesgo asociados a Mortalidad por
Tipo de ECV'y Sexo.

EVENTOSCEREBROVASCULARESISQUEM ICOS

Variable Coeficiente Error Estandar Valor F Valor p

Neumonia/Sepsis 0587 0051 1322782 0.0000

1AM 0396 0.142 7763 00057

NIHSS >20 0.335 0.06 306515 0.0000

Convulsiones 0247 0084 8.5846 00037

Fuente ol Suma de? Media de E stadistico
cuadrados F

Regresion 8 31863 3983 41484

Reesid uales 234 22.466 0.096

Total 242 54329
Coeficiente de determinacion maltiple: r2=0.60

ECVISQUEMICOS:HOMBRES

Variable Coeficiente ErrorEstandar ValorF Valorp
Neumon fa/Sepsis 0579 0.089 425362 0.0000
Convulsiones 0265 0143 34125 00679
NIHSS >20 0.198 0.109 33141 0.0720
Fuente ol Suma de? Media de E stadistico
cuadrados F
Regresion 8 12.884 1611 13729
R esid uales 91 10676 0117
Total 99 2356

Coeficiente de determinacion muiltiple: r*2=0.56

ECV ISQUEM ICOS: MUJERES

Variable Coeficiente ErrorEstandar ValorF Valorp
IAM 0.724 0205 124167 0.0006
Neumon fa/Sepsis 0629 0064 96.652 0.0000
NIHSS >20 0404 0074 297754 0.0000
Fuente ol Suma de2 Media de E stadistico
cuadrados F
Regresion 8 19608 2451 30259
R esid uales 134 10.854 0.081
Total 142 30462

Coeficiente de determinacion multiple: r*2=0.64

Variable Coeficiente ErrorEstandar ValorF Valorp
NIHSS >20 0390 0073 283154 0.0000
Neumonfa/Sepsis 0374 0.075 249087 0.0000
Irrupcion Vent 0.130 0.082 25396 01133
Fuente gl Suma de2 Media de E stadistico
cuadrados F
Regresion 10 21933 2193 19537
R esid uales 141 1583 0112

Total 151 37.763

Coeficiente de determinacion multiple: r*2=0.58

ECVHEMORRAGICOS:HOMBRES

Variable Coeficiente ErrorEstandar ValorF Valorp
Neumon fa/Sepsis 0596 0.107 309704 0.0000
NIHSS >20 0215 0112 36899 00601
Fuente gl Suma de2 Media de E stadistico
cuadrados F
Regresion 10 10179 1018 9806
R esid uales 54 5605 0.104
Total 64 15785

Coeficiente de determinacion multiple: r*2=0.64

ECVHEMORRAGICOS:M UJERES

Variable Coeficiente ErrorEstandar ValorF Valorp
NIHSS >20 0498 0.1 246556 0.0000
Irrupcion Vent 0.252 0.109 53133 0.0239
Neumon fa/Sepsis 0.151 011 18901 0.1733
Media d E stadisti
Fuente gl Suma de2 ediade stadistico
cuadrados F
Regresion 10 13.116 1312 1155
R esid uales 76 8631 0114

Total 86 21.747
Coeficiente de determinacion maltiple: r*2=0.60
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isquémicos; p 0.59, p 0.0000 en los eventos
hemorragicos). En nuestro estudio, los
pacientes que fallecieron por sepsis, tenian
Neumonia por Broncoaspiracion en el 99% de
los casos (RR: 9.6; 1C 95% 6.5-14.3, p 0.0000).
Por lo anterior, consideramos racional analizar
el efecto de ambos factores de riesgo en
conjunto, como el complejo Neumonia/Sepsis
(CNS). En las mujeres con ECV isquémico, la
presencia de un Infarto Agudo de Miocardio
(IAM) aumentd notablemente la probabilidad
de fallecer (p 0.72, p 0.0006), relacion
que no fue de relevancia en los pacientes
masculinos. En los ECV hemorragicos, la
severidad del dano neurolégico de ingreso
fue el principal parametro independiente de
riesgo, principalmente en el sexo femenino (B
0.49, p 0.0000). Para los casos de Hemorragia
Subaracnoidea (HSA) se disen¢ un modelo
aparte, ya que éstos pacientes presentan
una evoluciéon y complicaciones diferentes.
En los hombres se encontraron similares
hallazgos, sin embargo, en las mujeres
el Resangrado adquiere una importante
relevancia, constituyendo el segundo factor
predictor (B 0.44, p 0.003), dato que no
pudo ser evaluado en hombres ya que no
se registraron pacientes masculinos con
resangrado. Todos los modelos propuestos
por tipo de ECV y ajustados por sexo, fueron
altamente significativos. En la mayoria de
coeficientes de regresion se encontraron
valores, a intervalos de confianza del 95%,
en un rango de 0.2-3.6. Se concluyé que
la asociacion de las variables predictivas
seleccionadas explicaba en un porcentaje
considerable la mortalidad a 28 dias de
nuestra cohorte, los modelos propuestos eran
racionales y coherentes con nuestra practica
diaria, coincidieron con lo reportado en varios
estudios internacionales y los coeficientes
de determinacion indicaron un aceptable
ajuste de datos, por lo que se aceptaron las
ecuaciones de regresion propuestas.

Una puntuacion elevada en la escala NIHSS
se asocia a diferentes complicaciones que
producen hipertensién endocraneana y un
fendmeno de deterioro neurolégico rostro-
caudal que conduce a la muerte en eventos
de gran magnitud, siendo ésta la primera

TABLA No.6: Causas de Defuncién/Seguimiento a 28 Dias

MI % ME % |TOTAL %

Complicaciones Neurolégicas 74 60.2% 8 27.6% 82 53.9%
(Deterioro Rostocaudal)

Complicaciones Respiratorias 37 30.1% 20 69.0% 57 37.5%
Neumonia por Broncoaspiracién

Complicaciones Cardiacas 3 2.4% 1 3.4% 4 2.6%
Infarto Agudo de Miocardio

Otras Complicaciones 9 7.3% 0 0.0% 9 5.9%
(SDA, EH, IRC)

TOTAL 123 100.0% | 29 100.0% | 152  100.0%

M1: Muerte Intrahospitalaria; ME : Muerte E xtrahospitalaria
 Un paciente fallecido/causa: SDA: Sangrado Digestivo Alto, EH: Encefalopatia Hepatica,

IRC: InsuficienciaRenal Crénica, entre otras.

causa de muerte en nuestra cohorte (53.9%,
IC 95%: 43.7%-64.0%). Las infecciones
respiratorias fueron la segunda causa de
muerte (37.5%, IC 95%: 27.7%-48%), sin
embargo en los pacientes que fallecieron
luego del alta médica, constituyd la primera
causa de defuncion (69%; IC 95%: 59.0%-
77.9%) [Tabla No.6].

Se realizé un analisis de la probabilidad
de supervivencia a 28 dias mediante una
curva probabilistica de Kaplan-Meier por
tipo de ECV.

La probabilidad de supervivencia en los
ECVisquémicos y hemorragicos fue de 66%
(IC 95%: 56-75%) y 54% (IC 95%: 44-64%),
respectivamente (p 0.014) [Figura 5]. No se
encontraron diferencias estadisticamente
significativas en la mortalidad por sexo (p
0.752), ni ajustado por tipo de ECV a 28 dias
(p 0.701). En el total de fallecidos, la tasa de
letalidad acumulativa fue de 51.9% (n=79),
84.8% (n=129) y 100% (n=152) a los 5,
10 y 28 dias. La media global fue a los 6.3
dias (DS +/- 5.3 dias) y la moda el 1er dia
(n=23, 15.1%). En los ECV hemorragicos,
la media fue de 5.2 dias (DS +/- 6.01 dias)
y en los eventos isquémicos resultd de 6.9
dias (DS +/- 4.5 dias) {p 0.004, Prueba de
Mann-Whitney}.

Enlafigura 6 se ilustra el comportamiento de
la curva de mortalidad por tipo de ECV. En
los eventos hemorragicos, la probabilidad
de muerte disminuyé al 50% (flechas: p50)
al 3er dia a diferencia de lo encontrado
en pacientes que fallecieron por ictus
isquéemicos (6to dia). La grafica adjunta de
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Figuras 5 y 6: Curvas Probabilisticas de Supervivencia y Mortalidad de Kaplan-Meier por tipo de ECV (n=395)
y Distribucién de Frecuencias de Muerte durante el Periodo de Seguimiento (n=152).
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TABLA No 7: Calculo de Afos Potenciales de Vida Perdidos (APVP) por grupos etareos y sexo

TOTAL (esperanza de vida: 70 afios)

Edad Afios Restantes Defunciones APVP
15-44 afios 29.5 4 118.0
45-54 afios 49.5 11 544.5
55-64 afios 59.5 12 714.0
65-67 afnos 69.5 5 3475
Total (0-67) 32 1724.0

Tasa de APVP: 987/100,000 habitantes
1,746,680 hab. es la poblacién masculina de 0-67 afios
del area de influencia del Hospital Escuela

Edad Afos Restantes Defunciones APVP
15-44 afios 29.5 14 413.0
45-54 afos 49.5 18 891.0
55-64 afios 59.5 23 1368.5
65-70 afios 69.5 25 1737.5
Total (0-70) 80 4410.0

Tasa de APVP: 1412/100,000 habitantes
3,121,801 hab. es la poblacion total de 0-70 afios
del area de influencia del Hospital Escuela

Mujeres (esperanza de vida: 73 afios)

Edad Afios Restantes Defunciones APVP
15-44 afios 29.5 10 295.0
45-54 afios 49.5 7 346.5
55-64 afios 59.5 11 654.5
65-73 afios 69.5 21 1459.5
Total (0-73) 49 2755.5

Tasa de APVP: 1514/100,000 habitantes
1,819,220 hab. es la poblacién femenina de 0-73 afios
del area de influencia del Hospital Escuela

* Datos poblacionales calculados al 1ero de julio del 2007 29

distribucion de frecuencias de mortalidad en
el tiempo, muestra que durante los primeros
5 dias de seguimiento fallecieron la mayoria
depacientes (n=79,51.97%), principalmente
por eventos hemorragicos, lo que explica la
diferencia en la probabilidad de muerte en
los dias iniciales del tiempo se seguimiento,
lograndose un equilibrio hasta el dia 13,
entre ambos tipos de ECV.

El  tiempo promedio de estancia
intrahospitalaria de los 450 pacientes fue de
7.0 dias/paciente (DS +/- 7.9), y el tiempo
promedio de los sobrevivientes fue de 5.5
dias/paciente (+/- 6.1). Por tipo de ECV, en
los eventos isquémicos la estancia promedio
fue de 5.7 dias/paciente (+/- DS 4.9), 9.4
dias/paciente (DS +/- 11.3) en todos los
ictus hemorragicos y 5.88 dias/paciente (DS
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+/- 5.3) excluyendo los casos de HSA. De
los 29 pacientes que fallecieron luego de su
egreso, 22 (75.8%) estuvieron hospitalizados
menos de 5 dias por ictus isquémicos y
murieron en la semana siguiente al alta con
sintomas de neumonia.

Por ultimo, se calcularon los Afos Potenciales
de Vida Perdidos (APVP) de acuerdo a la
esperanza de vida general y por sexo en
Honduras para el ano 200742, resaltando
el hecho que los datos no son totalmente
representativos de la mortalidad poblacional
por enfermedad cerebrovascular, ya que se
desconoce la proporcion de pacientes que
fallecen en el area de influencia. Tomando
en consideracion la poblacion del area
de influencia del Hospital Escuela, se
determiné una tasa de APVP global de 1,412
anos perdidos/100,000 habitantes (1,514
anos/100,000 mujeres y 987 anos/100,000
hombres).

Discusion

En nuestro hospital, la tasa de letalidad
a 28 dias es de 385%, y se explica
principalmente por la extension de los
ECV al ingreso relacionada a un deterioro
neuroldgico rostro-caudal, al prondéstico
de los ECV hemorragicos y al desarrollo
de complicaciones médicas como las
infecciones respiratorias (complejo
Neumonia/ Sepsis) y el Infarto Agudo de
Miocardio, hallazgos similares a lo reportado
en la literatura internacional18,23,24,26.
En los Ultimos anos la curva de incidencia
hospitalaria de ECV se ha elevado
notablemente, constituyendo la primera
causa de morbilidad y mortalidad no
traumatica en poblacion adulta, reflejo
del impacto que la enfermedad ésta
teniendo en la poblacion hondurena. En el
periodo de estudio, de acuerdo a datos del
Departamento de Estadistica del Hospital
Escuela, el 16.9% (IC 95%: 10.2%-25.8%)
del total de defunciones hospitalarias no
traumaticas del Bloque Médico-Quirlrgico,
correspondieron a pacientes ingresados por
un ictus agudo. En las salas de emergencia,
1 de cada 5 pacientes admitidos tuvieron

un ECV agudo y fue igualmente la primera
causa de mortalidad (26.37%; IC 95%:
17.8%-35.9%) seguido del Infarto Agudo de
Miocardio y el Sangrado Digestivo Alto28
[Figura 10]
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Figura 10: Principales Causas de Muerte No-
Traumatica en el Blogue Médico-Quirtrgico y en las
Salas de Emergencia del Hosp. Escuela (2005-07)28.

Tasa de Letalidad. Cerca de la tercera
parte del total de pacientes ingresados
fallece en el hospital (27.3%; IC 95%: 18.7%-
36.9%), lo que corrobora lo reportado por
Avila et al. hace 4 anos en nuestro centro
(24%)24. Eliminando los casos censurados,
la tasa de letalidad intra y extra-hospitalaria
es de 31.1% (IC 95%: 22.1%-41.1%) y 7.3%
(IC 95%: 2.9%-3.9%) respectivamente, con
una tasa acumulativa a 28 dias de 38.5%
(IC 95%: 28.6%-48.5%). La utilidad de la
tasa de letalidad a 28 dias surge del estudio
multinacional MONICA/OMS, que es la
principal investigacion prospectiva sobre
las tendencias mundiales de la enfermedad
cardiovascular en el tiempo (35,715 casos).
En el andlisis publicado en 1995, que
incluy6 datos de centros hospitalarios de 19
naciones europeas desarrolladas y en vias
de desarrollo, Rusia y China, los rangos de
las tasas de letalidad intra'y extra-hospitalaria
fueron 10-45% (media 22.7%), 2-13% (media
6.4%) y alos 28 dias 12-47% (media 27.4%),
aungue los datos de éste estudio provienen
de pacientes menores de 65 anos. Los
datos de mortalidad de nuestro estudio son
superiores a la media pero se encuentran
dentro de los rangos descritos e incluso son
superados por lo reportado en paises como
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Polonia y Hungria*®, pero debe considerarse
el hecho que en nuestra cohorte la mitad de
los pacientes eran mayores de 65 anos, los
cuales por su edad tienen un mayor riesgo
de muerte (RR: 1.5; IC 95%: 1.2-2.0, p
0.0005). No encontramos informacion sobre
tasas generales de letalidad a 28 dias en
registros hospitalarios de Ameérica Latina,
sin embargo, nuestros datos son similares
a lo reportado por otros paises de bajos o
moderados recursos econémicos (Senegal:
38%, Iran: 32%)*4, que incluyeron adultos
mayores. En la figura 11 se ilustran las tasas
de letalidad a 28 dias de 20 paises de todos
los continentes y regiones. La mayoria son
tasas de registros hospitalarios como
el nuestro, a excepcion de los datos de
Estados Unidos, Barbados, Martinica, Brasil
y Chile que proceden de registros mixtos
(comunitarios/hospitalarios). Si se toman
en cuenta éstos datos internacionales de
mortalidad, podemos deducir que nuestra
tasa de casos-fatales a 28 dias es elevada
y es secundaria primordialmente a la tasa
de letalidad intra-hospitalaria. En las Ultimas
décadas la mortalidad intrahospitalaria por
ECV ha disminuido en paises desarrollados
(rango actual 3.9%-15.2%)%%, pero es
todavia considerable en algunos hospitales
generales de América Latina y el Caribe
(29-30%)%%%° como el nuestro, lo que esta
relacionado probablemente a una mayor
concentracion de pacientes graves por
la escasez de centros especializados,
la presencia de factores adversos (e
desnutricion,comorbilidades) yaunalimitada
calidad de atencion pre e intrahospitalaria, lo
cual a suvez se explica por diversas razones.
La tasa de sobrevivientes al egreso fue de
72.7% (IC 95%: 63.1%-81.3%) determinada
en un 90% por pacientes ingresados con
una puntuacion en la escala de NIHSS <20
(no graves).

Factores de Riesgo asociados a
Mortalidad. Una mayor extension de los
eventos cerebrovasculares al ingreso,
determinada por puntuaciones en la escala
de ictus del NIH >20y en la escala de Coma
de Glasgow <10, es el factor de riesgo
mas asociado a mortalidad temprana (RR:
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Figura 11: Datos Comparativos sobre
Tasas de Letalidad a 28 dias de 20 naciones
representativas de todos los continentes*®®’

3.9/3.3), lo que coincide con lo reportado en
otros estudios nacionales e internacionales
13-18.2324266164 | 9 escala de ictus del NIH
(NIHSS) fue disenada para evaluar el
grado de compromiso neuroldgico vy
ha mostrado una alta sensibilidad para
predecir el prondstico de los pacientes
con ictus agudo™. En el presente estudio,
las puntuaciones obtenidas por todos los
pacientes fueron categorizadas y analizadas
en base a rangos de 5 puntos, o cual fue
una limitante parcial en el modelo de
regresion multiple. De igual forma, la Escala
de Glasgow también se ha utilizado para
evaluar el prondstico de los pacientes con
ECV'™. En nuestro centro, el 54% (IC 95%:
43.7%-64.0%) del total de defunciones por
ECV son secundarias a complicaciones
neuroldgicas, constituyendo la principal
causa de muerte, coincidiendo con el estudio
piloto de Avila et al?*. El total de pacientes
que se recibieron con una puntuacion de
NIHSS > 20 fueron 106 (23.5%; IC 95%:
15.3%-33.4%), dato similar al reportado éste
ano por el grupo de India en una cohorte de
313 pacientes (18%; IC 95%: 11%-26.9%)50.
De éstos 106 pacientes graves (56 eventos
isquémicos y 50 hemorragicos) fallecieron el
82% en los primeros dias de hospitalizacion.
Los resultados confirman la utilidad de éstas
escalas como marcadores pronosticos al
momento de ingreso, pero presentan la
restriccion de proveer poca informacion
sobre los mecanismos fisiopatoldgicos
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subyacentes a los ECV agudos, lo que tiene
implicaciones terapéuticas y prondsticas a
corto plazo.

Los pacientes con ictus hemorragicos
presentan un mayor riesgo de muerte en
los primeros 28 dias (RR: 1.4; IC 95%: 1.0%-
1.7%, p 0.014) respecto a los pacientes con
eventos isquémicos. Dicho hallazgo ha sido
reportado en otros registros hospitalarios
nacionales e internacionales'®?*%, pero con
una mayor fuerza de asociacion a mortalidad
temprana'®. Ennuestra casuistica, laetiologia
de los ECV hemorragicos es equivalente a lo
reportado en registros hospitalarios previos
de Latinoamérica®®, siendo el 61.7% del
total secundarias a Hipertension Arterial, sin
diferencia por sexo y el 24.8% por ruptura
de aneurismas. Al analizar la poblacion
hipertensa del estudio, encontramos que la
tercera parte de los pacientes hipertensos
cronicos estaban mal controlados y en el
15% la HTA debutd asociada a un evento
hemorragico. La tasa de letalidad a 28 dias
(46%, IC 95%: 36%-56.3%) y por subtipos
(HIP: 47%; IC 95%: 36.9%-57.2%, HSA:
41.3%; IC 95%: 31.4%-51.4%), también
es concordante con lo reportado por la
mayoria de estudios internacionales(42-
50%)'86869  Ocho de cada diez pacientes
mueren a consecuencia de complicaciones
neuroldgicas relacionadas a la hemorragia,
como ser irrupcion al sistema ventricular
(86.4%, RR: 3.2), y hemorragias con un
volumen >30 cms3 (22.8%, RR: 2.5). La
importancia de éstos dos parametros, se
demuestra en su inclusion como criterios
de valoracion en las principales escalas
prondsticas a 30 dias, junto a la edad,
el estado de conciencia y la localizacion
infratentorial’™. Lamortalidad delos pacientes
graves es independiente del tiempo de
llegada a nuestro hospital, constituyendo
el principal factor de riesgo de muerte al
ingreso (RR: 3.9, p 0.0000), particularmente
en el sexo femenino (p 0.49, p 0.000).

Aunqgue en nuestro hospital, la supervivencia
a 28 dias por ictus isquémicos es mayor
(66% vrs 54%, p 0.014), la tasa de letalidad
de éstos eventos es notablemente superior

a lo descrito en otros registros hospitalarios
(rango 10-17%)%773 lo que explica la menor
diferencia de riesgo de mortalidad entre
tipos de ECV, respecto a otros paises. Los
dos subtipos de ictus isquémico asociados
a mortalidad son el infarto aterotrombotico
(RR: 1.6) y el ictus cardioembdlico (RR: 2.1).
La letalidad a 28 dias para ambos subtipos
es de 42.6% (IC 95%: 33%-53.1%) y 61% (IC
95%: 50.7%-70.6%), respectivamente. Un
estudio hospitalario holandés publicado en
el 2003, reporté una tasa de letalidad para
ambos subtipos de 10% (IC 95%: 4.9%-
17.6%) y de 23% (IC 95%: 15.2%-32.5%)"".
De igual forma, Yip et al, en Taiwan,
reportaron una tasa de letalidad a 28 dias de
17.3% para los eventos cardioembodlicos.
Dentro de los eventos aterotromboticos,
un subgrupo que demuestra una alta
mortalidad, son los casos asociados a
infartos carotideos [hemisféricos] (N=36,
28.1%; IC 95%: 19.5-37.9%), proporcion
de casos analoga a reportes de otros
estudios™. De éstos, el 86.1% se reciben
con una puntuacion de NIHSS >20, fallecen
el 80% durante su estancia hospitalaria y
muy probablemente constituyen el grupo
de pacientes que explica la elevada tasa de
letalidad a 28 dias de éste subtipo de ictus
isquemico. En nuestro centro, los pacientes
con enfermedad carotidea aterosclerdtica
son escasamente diagnosticados, no se
indica una prevencion primaria ni secundaria
adecuada y no se cuenta con protocolos de
intervencion quirdrgica, por lo que es una
poblacion en alto riesgo de recurrencia,
discapacidad y mortalidad a corto y largo
plazo.

Respecto a los ictus cardioembdlicos, la
incidencia hospitalaria (16.9%; IC 95%:
10.2%-25.8%) es similar a la reportada en la
literatura65,”". En 7 de cada 10 pacientes con
cardioembolismo, la etiologia principal es la
Fibrilacion Auricular No-Valvular (FA), el cual es
el Unico factor de riesgo premorbido que se
asocia en forma independiente a mortalidad
temprana (RR: 2.24; IC 95%: 1.61%-3.11%),
en concordancia con estudios similares”. El
69.5% de los pacientes con antecedentes de
cardiopatias emboligenas se encuentran sin
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control adecuado. La mitad de los pacientes
que fallecen ingresan con una puntuacion
NIHSS>20 por lo que se consideran de
alto riesgo de transformacién hemorragica
y no se anticoagulan. En nuestro estudio,
s6lo a 2 pacientes (16.6%) "no-graves’
se les administré warfarina por lo que la
muestra fue insuficiente para valorar su
efecto protector. Los pacientes con eventos
cardioembdlicos tienen un alto riesgo de
recurrencia y mortalidad si no son tratados
adecuadamente (prevencion secundaria)’.
La anticoagulacion terapéutica (warfarina,
INR: 2-3) en éstos pacientes, disminuye el
riesgo de ictus agudo en un 68% por lo que
constituye la primera linea de tratamiento”.

Del total de pacientes seguidos a 28
dias, el 321% (IC 95%: 23.1%-42.1%)
presentaron Neumonia, porcentaje
cercano a lo encontrado en otros paises
desarrollados (22.9-30%)®. De acuerdo
al modelo de regresion lineal multiple, el
complejo Neumonia/ Sepsis (CNS) parece
ser la complicacion intra-hospitalaria que
mas incrementa la probabilidad de muerte
temprana en hombres. Sobre la diferencia
de riesgo por sexo, estudios experimentales
inmunocitoquimicos y modelos murinos
han reportado que ante un evento de stress
agudo, la regulacion de la inmunidad celular
por la testosterona disminuye y aumenta la
produccién de citoquinas que predisponen
al desarrollo de septicemia, ocurriendo lo
contrario en las mujeres™, lo que pudiera dar
un soporte tedrico a nuestros datos. El 92%
(IC 95%: 84.8%-96.5%) de los pacientes que
desarrollan el CNS fallecen, representando
al igual que en otros estudios, la segunda
causa intrahospitalaria de muerte temprana.
Es de resaltar el hecho que, de los 29
pacientes que murieron post-egreso, 22
(75.8%) fueron secundarios a una neumonia
por broncoaspiracion en la primera semana
del alta. Otros factores de riesgo para
desarrollar neumonia luego de un ECV son
la edad mayor de 65 anos, la presencia de
disfagia, un déficit neuroldgico severo de
acuerdo ala escala NIHSS, antecedentes de
HTA o DMy la falla en el test de deglucién
de agua80,®'. En nuestro hospital, no existen

protocolos adecuados de evaluacion de la
disfagia, sea mediante tests clinicos y/o
estudios de videofluoroscopia (estandar de
oro). Un entrenamiento adecuado sobre la
reintroduccion de la alimentacion oral o la
realizacion de gastrostomias percutaneas
temporalesdisminuyeelriesgode neumonias
por broncoaspiracion en pacientes con ECV
y el riesgo de muerte temprana®.

En el sexo femenino, uno de los principales
factores predictivos de mortalidad en la
ECV isquémica fue la coexistencia de
un Infarto Agudo de Miocardio ( 0.72,
p 0.0006), asociacion que no fue de
relevancia en hombres. Sin embargo, el
numero de pacientes que presentaron
un IAM (n=5) es muy poco para poder
concluir al respecto. En los Ultimos afnos se
han publicado una serie de articulos sobre
el rol protector de los estrégenos como
agentes anti-inflamatorios, con propiedades
anti-aterogénicas y antioxidantes, siendo
atribuido como una de las razones de las
diferencias de morbi-mortalidad por sexo
en varias enfermedades cardiovasculares
y neuroldgicas, incluyendo la ECV884 En
el presente estudio la mayoria de pacientes
fueron post-menopausicas y no se encontro
diferencia en la tasa de letalidad por sexo en
el grupo de pacientes mayores de 65 anos
(mujeres 52% vrs 53% hombres). Acorde
con lo anterior, en general no se demostroé
que el sexo femenino tenga un riesgo
independiente de mortalidad temprana (RR:
0.9; IC 95%: 0.74-1.2, p 0.752), a diferencia
de lo descrito en un reciente estudio de
nuestra region?. El analisis por subtipos de
ECV (isquémicos y hemorragicos) tampoco
demostrd una asociacion estadisticamente
significativa entre las mujeres y el riesgo
de muerte temprana. En cuanto al tiempo
de llegada al hospital, se encontr6 que el
porcentaje de pacientes que se reciben en
las primeras 6 horas (25.8%; IC 95%: 21.8%-
30.1%) es inferior a lo reportado en diferentes
hospitales de nuestro continente (rango 31-
61%)85-86. En pacientes masculinos graves
que ingresaron con ECV isquémicos en las
primeras horas, se encontr6 50% menos
defunciones respecto a las mujeres y no se
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demostrd una asociacion estadisticamente
significativa con mortalidad (p 0.39).
Lo anterior confirma el beneficio de un
oportuno manejo en las primeras horas al
aumentar la probabilidad de recuperar la
zona de penumbra isquémica®. Pese a ello
y en base a nuestro estudio, el tiempo de
llegada luego de 6 horas no constituye un
factor de riesgo independiente asociado
a mortalidad (RR: 0.9; IC 95%: 0.7-1.2, p
0.634), ni por tipo de ECV y/o sexo. Otros
factores de riesgo reportados en la literatura
y que fueron corroborados son la edad
avanzada (RR:1.5)"'2  hiperglucemia al
ingreso (RR:2.0)2y la leucocitosis (RR: 1.7)
87, entre otros.

Conclusiones

Este es uno de los primeros estudios
latinoamericanos en utilizar una metodologia
de investigacion “ideal” para la vigilancia
epidemiolégica de la ECV, respaldada por la
Organizacion Mundial de la Salud. A la vez,
es el primer estudio analitico-comparativo,
prospectivo a 28 dias, de identificacion de los
factores deriesgoasociados amortalidad por
tipos de ECV en una muestra poblacional de
Honduras, siendo también uno de los pocos
estudios disenados paratal fin en la literatura
internacional. Los registros hospitalarios
en la regiébn son escasos y presentan
diferentes metodologias y objetivos de
interés23:24°8:606567 - Aynque no representan
la totalidad de pacientes de una poblacion,
éstos registros son un complemento a los
estudios comunitarios y permiten obtener
datos clinicos y paraclinicos mas precisos,
contribuyendo a establecer parametros
epidemiolégicos de certeza y al diseno de
estrategias de intervencion.

En nuestro hospital, la ECV es la primera
causa de muerte no traumatica en adultos.
La tasa de letalidad a 28 dias es elevada
en comparacion a otros palses y se explica
principalmente por el prondstico de los ictus
hemorragicos, la severidad de los eventos, y
eldesarrollo de complicaciones neuroldgicas
y medicas asociadas a mortalidad temprana.
Lagravedaddelospacientes, probablemente

se podria atribuir al hecho de ser el principal
centro de referencia nacional de pacientes
con ictus agudo, por lo que se reciben
muchos pacientes con mal prondstico. Con
nuestros datos no podemos determinar silos
pacientes se recibieron con igual gravedad
en los centros de referencia, para lo cual
debe extenderse el presente estudio al resto
de hospitales regionales y de ésta forma
dilucidar si el retraso en la llegada a nuestro
hospital influye en la gravedad clinica de
ingreso. Otro factor asociado a la gravedad
de los pacientes, es el pobre control de los
factores de riesgo vascular, principalmente
de las dislipidemias y las cardiopatias, o
que incrementa el riesgo y la severidad de
la disfuncién endotelial que predispone
al desarrollo subsecuente de eventos
vasculares de gran magnitud. Lacontribucion
de las complicaciones intrahospitalarias en
la explicacion de la mortalidad es similar a lo
descrito en la literatura, aunque su presencia
incrementa notablemente el riesgo de
muerte. En base a los resultados obtenidos,
consideramos necesario para nuestro
pais la implementacion de las siguientes
recomendaciones:

1. Campanas de Educacion sobre la ECV
a todo nivel, con énfasis en el control
y la prevencion de factores de riesgo
vascular.

2. Institucionalizacion de Protocolos
Diagnosticos,  Terapéuticos y de
Referencia en la Red de Salud Publica
Nacional, que incluya la creacion de
un codigo de alarma nacional para el
manejo temprano de éstos pacientes
(codigo “derrame”)

3. ContinuarelestudiodelaECVenHonduras,
medianteestudiosdeinvestigacionbasica
y neuroepidemioldgicos monitorizando
tendencias en el tiempo (STEPS-Stroke)

4. Creacion de la Unidad de Ictus en el
Hospital Escuelay formacion de recursos
humanos especializados en el manejo
de la ECV.
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El Registro TEGUCIGALPA/OMS de ECV en
los proximos anos sera extendido al resto de
hospitales estatales y de seguridad social
del pais como complemento del PASO 1,
para luego ejecutar los PASOS 2y 3 en una
muestra poblacional representativa de todo
el pals.
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