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Resumen

Introduccion: la enfermedad cerebrovascular (ECV) se caracteriza por su alta tasa de mortalidad
y recurrencia.

El reconocimiento de factores asociados a mortalidad durante el primer mes posictus, debe permitir
mejorar el enfoque terapéutico y prondstico.

Objetivo: determinar los factores asociados a la mortalidad temprana (primeros 30 dfas posictus)
en una muestra de poblacién colombiana.

Material y métodos: estudio de cohorte prospectiva mediante seguimiento pasivo (telefénico). En
pacientes mayores de 18 aflos con diagndstico clinico e imagenoldgico de ECV isquémica aguda. Se
midieron marcadores bioquimicos e inflamatorios, se aplicaron las escalas de Glasgow y de infarto
cerebral del National Institute of Health (NIHSS) para evaluar estado de conciencia y severidad del
cuadro clinico.

Resultados: se incluyeron 311 pacientes con ECV isquémica, completando el seguimiento a 205
(65.6%). La probabilidad de sobrevida fue 85.8% (IC95%: 80.2%-89.9%), siendo mejor para los hom-
bres (91%; 1C95%:84.0%-95.4%) frente a las mujeres (81%; 1C95% 72.1%-87.5%). Los principales
factores asociados a mortalidad temprana fueron mayor severidad del cuadro clinico evaluada por NI-
HSS (RR=1.12 IC 95%: 1.08-1.17), y altos niveles plasmdticos de PCR (RR=1.09 IC 95%: 1.04-1.14)
e IL-6 (RR=1.01 IC 95%: 1.00-1.02).

Conclusion: un puntaje en la escala de NIHSS >14 es un factor de riesgo independiente para morta-
lidad temprana en pacientes con ECV isquémica. La edad, el género y el grado de inflamacién pueden
estar asociados con este desenlace. (Acta Med Colomb 2007; 32: 2-8)

Palabras clave: Colombia, enfermedad cerebrovascular, estudio de cohorte, inflamacion, mortalidad
temprana. pronostico.

Abstract

Introduction: the cerebro-vascular isquemic disease (stroke) is characterized by its high mortality
and recurrence rate.

Recognizing the factors associated to mortality during the first month post-ictus should improve the
prognosis and therapeutic approach.

Objective: Determining the factors associated to early mortality (first 30 days post-ictus) in a
Colombian population group.

Material and methods: prospective cohort study by means of a passive follow up (telephone),
including patients older than 18 years with clinical and imaging diagnosis of acute cerebro-vascular
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isquemic disease (stroke). We measured biochemical and inflammatory markers. Glasgow and NIHSS

scales were used to assess the consciousness status and the severity of the clinical picture.

Results: 311 patients with stroke were included, completing follow up in 205 (65.6%) of them. The
survival probabilities were 85.8% (1C95%: 80.2%-89.9%), better for men, (91%; 1C95%:84.0%-95.4%)
compared to women (81%; IC95% 72.1%-87.5%). The main factors associated to early mortality were
more the severity of the clinical picture, assessed by NIHSS (RR=1.12 ic 95%: 1.08-1.17), and high
plasma levels of PCR (RR=1.09 IC 95%: 1.04-1.14) e IL-6 (RR=1.01 IC 95%: 1.00-1.02).

Conclusion: higher score in the NIHSS scale >14, is an independent risk factor for early mortality in

patients with stroke. The age, gender and degree of inflammation may be associated with this outcome.

(Acta Med Colomb 2007; 32: 2-8)

Key words: Colombia, cerebro-vascular isquemic disease (stroke), cohort study, inflammation,

early mortality, prognosis.

Introduccion

La enfermedad cerebrovascular (ECV) se caracteriza
por su alta tasa de mortalidad y recurrencia (1-3). Muiltiples
estudios han encontrado aspectos clinicos y factores de
riesgo asociados con el desenlace de la enfermedad a largo
plazo (4-7). El reconocimiento de predictores de mortalidad
temprana, definida como en los primeros 30 dias posteriores
alaECV, es importante para establecer pautas de prondstico
y mejorar el abordaje terapéutico en estos pacientes.

Dentro de los factores asociados a un térpido desenlace
en la ECV se encuentran la edad (8, 9), el déficit neurol6-
gico al ingreso (10-12), el estado de conciencia (13-15), y
la presencia de factores de riesgo cardiovasculares, entre
otros (16). Adicionalmente, otros estudios han encontrado
que cifras elevadas de tensidn arterial al ingreso a urgencias
se correlacionan con una alta mortalidad a corto y mediano
plazo (17). Aslanyan y cols (18) encontraron que una pre-
sion de pulso (diferencia entre presion sistdlica y presion
diastdlica) elevada, estd asociada con un pobre desenlace a
los tres meses posteriores a un ECV. De otro lado, la hiper-
glicemia en el momento del ictus, se encuentra asociada con
la expansion del infarto y un mayor compromiso funcional
(19-21), y su adecuado control reduce el riesgo de mortalidad
temprana hasta 4.6 veces, al compararse con pacientes con
hiperglicemia persistente (22).

Muiltiples estudios han evaluado los hallazgos tempranos
en la tomografia computarizada (TC), en los cuales el signo
de hiperdensidad de la arteria cerebral media (23, 24) y el
tamaifio de la lesion (25, 26), estdn asociados con un peor
desenlace. Weir y cols en un estudio con 108 pacientes en-
contraron que el volumen de la lesién medida por SPECT,
predice el grado de discapacidad a un afio con un valor
predictivo positivo de 72% (27). Adicionalmente, un flujo
sanguineo anormal evaluado por doppler transcraneal en el
sitio de la lesidn, también predice un térpido desenlace a
corto y mediano plazos (28, 29).

Los estudios de ECV en Latinoamérica se han enfocado
en los factores de riesgo relacionados con la enfermedad y
en establecer la incidencia y prevalencia de la enfermedad
(30-35). Aunque se han determinado los factores que pue-
den intervenir en la mortalidad y recurrencia de la ECV, un
unico estudio evalda las tendencias de mortalidad por ECV
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en Latinoamérica (36) y hasta el momento ningtin estudio ha
evaluado los factores asociados y predictores de mortalidad
temprana en poblacion latinoamericana. El objetivo de este
estudio fue determinar los factores asociados a la mortalidad
temprana (primeros 30 dias después de un ECV) en una
muestra de poblacién colombiana.

Material y métodos

Se disefi6 un estudio de cohorte prospectivo. Se incluye-
ron hombres y mujeres mayores de 18 afios con diagndstico
clinico de ECV isquémica aguda confirmado por tomografia
axial computarizada (TAC). Los pacientes fueron reclutados
entre marzo de 2003 y mayo de 2006 en 11 centros hospita-
larios del pafs, involucrando entidades privadas y empresas
sociales del estado (ESE). El estudio fue aprobado por los
diferentes comités de ética de cada uno de los centros parti-
cipantes y se realizé consentimiento informado escrito.

Se excluyeron pacientes con diagndstico de isquemia
cerebral transitoria, enfermedad renal crénica o en didlisis,
enfermedad hematoldgica, cdncer, estado actual o sospe-
cha de embarazo, cirugia en el mes previo y enfermedad
psiquidtrica.

Una vez incluido el paciente, cada uno fue evaluado por
un médico neurdlogo, quien realizé una historia clinica y
examen médico completo. Se aplicé la escala de infarto
cerebral del Nacional Institute of Health (NIHSS) y de Glas-
gow para evaluar severidad del cuadro clinico y estado de
conciencia al ingreso, respectivamente. Se tomaron muestras
sanguineas venosas en condiciones de ayuno para determinar
marcadores inflamatorios y perfil lipidico. Los datos de cua-
dro hemdtico, VSG, tiempos de coagulacion, funcion renal,
glicemia y electrocardiograma fueron tomados de la historia
clinica de ingreso a urgencias. Se realizd seguimiento pasivo
(telefonico) con una encuesta estructurada con el objetivo
de evaluar el estado vital y las condiciones relacionadas al
deceso de los pacientes.

Analisis estadistico

Se hizo un andlisis descriptivo univariado de las variables
cuantitativas, se estimaron las medidas de tendencia central
y dispersién de acuerdo con la distribucion de frecuencias;
para las variables cualitativas se calcularon las proporciones
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con su correspondiente intervalo de confianza del 95%. Para
comprobar la normalidad de la distribucion se utiliz6 la prue-
ba de Shapiro—Wilk. Para el andlisis bivariado se establecid
la relacion de las variables independientes con el evento
mediante la prueba de chi cuadrado, la prueba t de student
o de Mann-Whitney dada la distribucion de la variable. Se
realiz6 una estimacion de la supervivencia mediante un mé-
todo de producto limite de Kaplan-Mieir y se comprobd la
relacion con las variables asociadas al evento con la prueba
de log rank. Adicionalmente, aquellas variables asociadas
con el evento en el andlisis bivariado y las consideraciones
clinicamente relevantes fueron introducidas en un modelo
de regresion Cox multivariado. El andlisis se realizé con
el paquete estadistico STATA versién 8.0 y establecié una
significancia estadistica para valores de p<0.05.

Resultados

Se incluyeron 311 pacientes con ECV isquémica, de los
cuales se logro hacer el seguimiento a 205 pacientes (65.6%).
Del total de pacientes seguidos, 29 (14.1%; IC 95%: 9.6%-
19.7%) fallecieron en los primeros 30 dias posteriores al
ictus. En la Tabla 1 se muestran los factores asociadas a una
mortalidad temprana entre los grupos (fallecidos y vivos).
En esta tabla se evidencia que los pacientes fallecidos en
los primeros 30 dias después del ictus eran de mayor edad
e ingresaron con mayor compromiso del estado de con-
ciencia (Glasgow) y déficit neurolégico (escala de NIHSS).
Por otro lado, aunque el tiempo de consulta y las cifras de
presidn arterial no mostraron una significancia estadistica,
se observé que estos valores eran mayores en los pacientes
que fallecieron en los primeros 30 dfas.

Al analizar los pardmetros bioquimicos de los pacientes,
no se observaron diferencias significativas en los niveles de
glicemia, perfil lipidico ni funcion renal entre los grupos. Sin
embargo, los niveles de glicemia al ingreso a urgencias de los
pacientes que fallecieron en los primeros 30 dfas eran ma-
yores. En cuanto a los marcadores inflamatorios, se observo
que los pacientes que presentaron una mortalidad temprana
tenfan niveles significativamente mayores de proteina C-
reactiva (PCR) e interleuquina 6 (IL-6) (Tabla 2).

En el andlisis bivariado se encontré que los principales
factores asociados con aumento en el riesgo de mortalidad
temprana para ECV, fueron tener mayor edad (RR=1.35 IC
95%: 1.17-1.55), mayor severidad del ECV evaluado por
la escala NIHSS (RR=1.12 IC95%: 1.08-1.17) y niveles
elevados de PCR (RR=1.09 IC 95%: 1.04-1.14) e IL-6
(RR=1.01 IC95%: 1.00-1.02). Por otro lado, los pacientes
con menor compromiso del estado de conciencia al ingreso
a urgencias establecido por un puntaje >13 en la escala de
Glasgow, tienen menor riesgo de muerte en los primeros
30 dias después del evento isquémico (RR= 0.83 1C95%:
0.79-0.88).

Finalmente, al realizar el andlisis de sobrevida, la curva
de Kaplan-Meier, muestra una probabilidad del 85.8%
(IC95%: 80.2%-89.9%) de sobrevivir a un ECV isquémico
en el primer mes (Figura 1). Al estratificar por género, se
observé que los hombres tienen mayor probabilidad de
sobrevivir (91%; 1C95%:84.0%-95.4%) en los primeros 30
dias posictus en comparacién con las mujeres (81%; IC95%
72.1%-87.5%) (Figura 2).

En el andlisis de la escala categérica de NIHSS, se obser-
v6 que el grupo de pacientes con NIHSS >14 (ECV severa),

Tabla 1. Datos demogrdficos, factores de riesgo y caracteristicas clinicas en pacientes sobrevivientes y fallecidos 30 dias posteriores al ictus.

Vivos Fallecidos
n Media + DS n Media + DS P

Edad (afios) 176 69.2+12.5 29 75.4+9.8 0.0055*
Tiempo de ingreso (horas) 158 17.3+24.5 27 23.7+35.7 0.6282
PAS (mmHg) 176 149.3+28.5 29 155.8+36.1 0.3731
PAD (mmHg) 176 85.9+16.0 29 87.4+18.3 0.6197
IMC 166 24.8+3.6 25 25.3+5.5 0.869
Temperatura (CO) 144 36.5+1.5 22 36.7+0.6 0.6077
Escala Glasgow 175 13.2+2.6 28 10.2+2.8 0.0000*
Escala NIHSS al ingreso 176 10.2+6.3 28 17.7+8.4 0.0000*
Género

Hombres n (%) 94 (90.3) 10 (9.6) 0.059

Mujeres n (%) 82 (81.1) 19 (18.8)
Diabetes Mellitus n (%) 35 (20) 3(10.3) 0.21
Hipertension n (%) 114 (64.7) 18 (62) 0.77
Cardiopatia isquémica n (%) 14 (7.9) 2(6.9) 0.84
DS Desviacién Estdndar; PAS Presién Arterial Sist6lica; PAD Presién Arterial Diastélica; IMC Indice de Masa Corporal; * Prueba de Mann-Whitney.
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Tabla 2. Resultados bioquimicos y de marcadores inflamatorios en pacientes sobrevivientes y fallecidos 30 dias posteriores al ictus.

Vivos Fallecidos

n Media + DS n Media + DS P
Creatinina 150 1.1£1.2 26 1.2+0.8 0.0724
BUN 133 17.9+8.5 25 22.0+12.3 0.1226
INR 113 1.2£1.0 17 1.2+0.5 0.5944
Glicemia 142 128.0+£70.5 26 157.0+120.6 0.0593
Colesterol Total (mg/dl) 142 209.9+54.4 24 218.5+47.3 0.158
LDL (mg/dl) 130 137.8+46.7 24 139.4+40.0 0.765
HDL (mg/dl) 142 40.5£12.6 24 45.2+16.8 0.336
Triglicéridos (mg/dl) 141 160.2+68.1 24 159.3+58.1 0.8334
Leucocitos 161 9.4+3.0 27 10.6+4.1 0.2024
VSG mm/Hora 65 28.7+18.4 8 38+22.9 0.203
PCR mg/dl 91 42454 19 9.8+7.3 0.0002*
IL-6 pg/dl 91 19.4+22.4 19 45.5+36.0 0.0000%*
TNE-4 pg/dl 91 13.5+25.0 19 12.3+6.4 0.096
DS Desviacién Estandar; BUN Nitrégeno Ureico; INR Razoén Internacional Normalizada; LDL Lipoproteina de Baja Densidad; HDL Lipoproteina de Alta Densidad; VSG Velocidad
de Sedimentacién Globular; PCR Proteina C-reactiva; IL-6 Interleuquina 6; TNF-o Factor de Necrosis Tumoral 4. * Prueba de Mann-Whitney.

Tabla 3. Modelo de regresion de Cox con variables clinicas para mortalidad temprana en Tabla 4. Modelo de regresion de Cox con marcadores inflamatorios para mortalidad
pacientes con ECV severo. temprana en pacientes con ECV severo.
Hazard Error IC 95% Hazard Error 1C 95%
ratio (HR) estandar ratio (HR) estandar
NIHSS (>14) 2.92 1.43 1.10-7.71 NIHSS (>14) 2.89 1.52 1.03 - 8.10
Puntaje de Glasgow 0.83 0.05 0.73-0.93 IL-6 1.01 0 0.99 - 1.02
Consumo de antiagregantes 2.51 0.98 1.16-5.43 PCR 1.04 0.04 0.97 - 1.12
IC 95%: Intervalo de Confianza del 95%; NIHSS: Nacional Institute of Health Stroke NIHSS: Nacional Institute of Health Stroke Scale; IL-6: Interleukina 6; PCR: Proteina
Scale. C Reactiva. IC 95%: Intervalo de Confianza del 95%.
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Figura 1. Curva de andlisis de sobrevida Figura 2. Curva de andlisis de sobrevida por género.
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presentd mayor riesgo de mortalidad temprana (RR=5.05
1C95%: 2.25-11.32). En el andlisis multivariado mediante
laregresion de Cox en pacientes con ECV severa, al ajustar
el modelo con las variables asociadas con el evento (Tablas
1 y 2), se encontrd que el puntaje en la escala de Glasgow
y el uso de antiagregantes, modificaban el riesgo de mor-
talidad temprana en pacientes con ECV severo (HR=2.92
IC 95%:1.10-7.71) (Tabla 3). En un segundo modelo, inde-
pendiente de los niveles de IL-6 y PCR, la razén de riesgo
para mortalidad temprana en pacientes con NIHSS mayor
de 14 fue 2.89 (IC95% 1.03-8.1) (Tabla 4).

Discusion

Este es el primer estudio que evalda la mortalidad tem-
prana en poblacién colombiana. En nuestra poblacion la
mortalidad en pacientes con enfermedad cerebrovascular en
los primeros 30 dfas fue 14,1%. Estudios previos han repor-
tado cifras de mortalidad temprana entre 10,2 y el 17% (37,
38). Nuestros resultados muestran que la mortalidad en ECV
temprana tiende a ser mayor en las mujeres. Se ha encontrado
que las mujeres presentan mayor compromiso funcional por
ECV (39, 40), y en un estudio reciente, Ayala y cols (41)
encontraron que las mujeres mayores de 65 afios con ECV
isquémica tienen mayor riesgo de muerte en el primer afio
posictus, con una razén mujer:hombre de 1.22. Esta diferen-
cia observada en el prondstico de la ECV entre hombres y
mujeres ha sido objeto de multiples discusiones; sin embargo,
hasta el momento no hay una clara explicacion sobre estos
hallazgos. Se conoce que la incidencia de la ECV es menor
en mujeres que se encuentran en el periodo premenopdusico,
lo cual ha sido atribuido a la actividad antiaterogénica, an-
tioxidante y neuroprotectora de los estrégenos (42, 43). Estos
resultados podran estar ligados directamente con los cambios
hormonales en la etapa posmenopausica, relacionados con la
disminucién de los niveles de estrégenos (43, 44).

La escala de NIHSS fue disefiada para evaluar el grado
de compromiso neurolégico, y ha mostrado una buena sen-
sibilidad y validez para predecir el desenlace a largo plazo
posterior a un ECV (10, 45). Nuestros resultados muestran
que un puntaje elevado en el NIHSS al ingreso a urgencias
es un indicador de riesgo de muerte en los primeros 30 dias
independiente de la inflamacion, el uso de antiagregantes y
el estado de conciencia evaluado por la escala de Glasgow
al ingreso. Thijs y cols (26) describieron en 63 pacientes que
tanto un mayor puntaje en la escala de NIHSS y el tamafio de
lalesion se correlaciond con el grado de dependencia (indice
de Barthel <85), 30 dias posictus. En nuestra poblacidn se
evidencia que pacientes con puntajes de NIHSS mayores
de 14, tienen 12% mds de riesgo de fallecer, similar a lo
encontrado en otras poblaciones (11, 46); asi se establece
que un puntaje del NIHSS superior a 14 es un factor de
riesgo independiente para mortalidad temprana en personas
con ECV isquémica.

Por otro lado, la escala de coma de Glasgow, utilizada
para evaluar el estado de conciencia de pacientes con lesion
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cerebral, también se ha usado para evaluar el prondstico de
los pacientes con ECV (15). Los resultados de este estudio
muestran que puntajes menores de 13 al ingreso en la es-
cala de Glasgow, se comportan como factor de riesgo para
mortalidad en los primeros 30 dfas posictus. Estos hallazgos
sugieren la utilidad de esta escala como marcador prondstico
en estos pacientes.

Estudios previos han demostrado que estados inflamato-
rios cronicos son un factor de riesgo para presentar eventos
cardiovasculares (47-49). Adicionalmente, se sabe que existe
una reaccion inflamatoria aguda en el momento del ictus
(50) y la concentracion de los marcadores inflamatorios
en la etapa temprana del cuadro se relacionan de manera
directa con el prondstico de la enfermedad (51-53). En este
estudio, se evidencia que los pacientes que fallecieron en
el primer mes posictus tuvieron un mayor grado de infla-
macién sistémica medida por leucocitos y PCR y que la
probabilidad de morir en los primeros 30 dfas fue 9% mayor
en pacientes con niveles altos de PCR. El riesgo de muerte
temprana asociado a niveles elevados de IL-6 fue menor
(1%). Estudios previos muestran que la IL-6 se encuentra
asociada al prondstico de los pacientes con ECV (52); sin
embargo, un estudio reciente no evidencid una correlacion
entre la IL-6 y el prondstico clinico de los pacientes a tres
meses, y se concluye que se comporta como un marcador
neuroprotector y no de riesgo (54). En nuestra poblacion,
el resultado aunque limitrofe, tiene una tendencia a ser un
marcador de riesgo para muerte temprana, hallazgo que
deberd ser corroborado posteriormente.

En contraste con resultados de otros estudios las cifras
de presion arterial y glicemia al ingreso, aunque fueron
mayores en los pacientes que fallecieron en los primeros 30
dfas posictus, no mostraron ser marcadores de riesgo para
mortalidad temprana. Un estudio reciente con 1455 pacientes
tampoco demostré una asociacion entre las cifras basales
de presion arterial media y el prondstico de los pacientes a
corto plazo (55).

La principal limitacion de este estudio fue la pérdida de
pacientes en el seguimiento, lo que redujo notablemente el
tamafio de la muestra (>10%). Sin embargo, la poblacién
reclutada nos permitid establecer diferencias y asociaciones
importantes con un tamafio de muestra de ECV isquémica
importante, y se cumplio con los objetivos propuestos. Otra
de las limitaciones del estudio fue el no obtener resultados
de marcadores bioquimicos e inflamatorios posteriores al
ingreso por lo cual no se pudo establecer el comportamiento
de estos marcadores en el tiempo y su asociacion con el
riesgo de muerte. Sin embargo, ya hay informacién de otros
estudios que permiten prever el comportamiento de los mar-
cadores inflamatorios en pacientes con ECV (50).

Como conclusion, este estudio muestra que los princi-
pales factores asociados a mortalidad temprana por ECV
isquémica en la poblacion colombiana son la edad, el déficit
neuroldgico (evaluado por NIHSS), el estado de conciencia
al ingreso a urgencias y el grado de inflamacién, evaluado
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por PCR, durante la fase aguda de la enfermedad. Tener un
puntaje de 14 o superior en la escala de NIHSS al ingreso,
se comporta como un factor de riesgo independiente para
mortalidad a 30 dias. Este es el primer estudio que reporta
los factores asociados a mortalidad temprana por ECV is-
quémica en una muestra de poblacién colombiana.
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