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Ictus isquémico, riesgo de recurrencia relacionado a sus factores de riesgo;
estudio de correlacion en ecuatorianos.

Ischemic stroke, risk of recurrence related to its risk factors; correlation study in
Ecuadorians.

Braulio Alexander Martinez Burbano'

'Unidad de Neurologia, Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin. Qui-
to-Ecuador.

RESUMEN

INTRODUCCION. La ocurrencia de un primer ictus isquémico conlleva morbilidad impor-
tante y riesgo de recurrencia de un nuevo evento en donde tienen un rol preponderante
los factores de riesgo. OBJETIVOS. Demostrar que existe mayor exposicion a factores de
riesgo en los ictus recurrentes que en los Unicos; identificar el grado de asociacion de cada
uno de los factores de riesgo con ictus recurrente. MATERIALES Y METODOS. Estudio
de casos controles, poblacion: 1 011 con una muestra de 509 pacientes, obtenidos de los
ingresos a la Unidad Técnica de Neurologia del Hospital de Especialidades Carlos Marin,
de enero 2009 - diciembre 2015, con diagnostico de ictus isquémico primero/recurrente,
los datos obtenidos del sistema informatico AS400 fueron: edad, sexo, nimero/tipo de
factores de riesgo: hipertension arterial, diabetes mellitus, fibrilacion auricular, cardiopatia
isquémica, dislipidemia, fumador, insuficiencia cardiaca congestiva. Se estimo la fuerza
de asociacién a través del OR y su IC al 95%. RESULTADOS. Edad promedio 71,5 afios,
el 57,4% (292; 509); correspondieron al género masculino. El andlisis de variables cua-
litativas mediante Chi cuadrado y la estimacion de riesgo segun tablas de contingencia
demostr6 asociacion entre exposicion a factores de riesgo tradicionales y recurrencia de
ictus con un OR 1,30, IC 95% (0,69-2,45) p = 0,41; el andlisis multivariado mediante re-
gresion logistica para cada factor de riesgo y recurrencia de ictus demostré asociacion
estadistica: hipertension arterial OR 2,05; diabetes mellitus OR 1,52; fibrilacion auricular
1,83. CONCLUSION. Los datos de este estudio demostraron asociacion de riesgo para
recurrencia de ictus con tres factores de riesgo modificables tradicionales.

Palabras Clave: Accidente Cerebrovascular; Factores de Riesgo; Hipertension; Diabetes
Mellitus; Fibrilacién Atrial; Dislipidemias.

ABSTRACT

INTRODUCTION. The occurrence of a first ischemic stroke involves significant morbidity
and risk of recurrence of a new event where risk factors have a preponderant role. OB-
JECTIVES. Demonstrate that there is greater exposure to risk factors in recurrent strokes
than in single strokes; identify the degree of association of each of the risk factors with
recurrent stroke. MATERIALS AND METHODS. Case-control study, population: 1 011 with
a sample of 509 patients, obtained from admission to the Neurology Technical Unit of the
Carlos Marin Specialty Hospital, from january 2009 to december 2015, with a diagnosis
of ischemic stroke first / recurrent, data obtained from the AS400 computer system were:
age, sex, number / type of risk factors: arterial hypertension, diabetes mellitus, atrial fibrilla-
tion, ischemic heart disease, dyslipidemia, smoker, congestive heart failure. The strength
of association was estimated through the OR and its 95% CIl. RESULTS. Average age
71,5 years, 57,4% (292; 509); corresponded to the male gender. Chi-square analysis of
qualitative variables and risk estimation using contingency tables showed an association
between exposure to traditional modifiable risk factors and stroke recurrence with an OR
1,30 95% CI (0,69-2,45) p=0,41; multivariate analysis using logistic regression for each
risk factor and recurrent stroke showed statistical association: arterial hypertension OR
2,05; diabetes mellitus OR 1,52; atrial fibrillation 1,83. CONCLUSION. Data from this study
demonstrated a risk association for recurrent stroke with three traditional modifiable risk
factors.

Keywords: Stroke; Risk Factors; Hypertension; Diabetes Mellitus; Atrial Fibrillation; Dys-
lipidemias.
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INTRODUCCION

La ocurrencia de un ictus isquémico trae
consigo una importante morbilidad para
los sobrevivientes quienes se convierten
en una carga social y econdmica por la
dependencia funcional y por los afios vi-
vidos ajustados a la discapacidad, ademas
de tener un alto riesgo de recurrencia no
solo de un segundo evento sino inclusive
de un tercer evento'?. La recurrencia puede
ocurrir tan temprano en la evoluciéon como
dentro de los primeros 3 meses en 5,3-
8,5% de los casos®, mientras que el riesgo
acumulado al afio se ha estimado entre el
10 a 12%"* a los 5 afios 41%° y a largo
plazo a 10 afios 4,26%/afio de este grupo
para ictus recurrente fatal 0,77%/afo’.

Los Factores de Riesgo (FR) tienen un rol
preponderante en la probabilidad de re-
currencia de un ictus isquémico, el Score
Essen se basa en factores bien documen-
tados: edad, Hipertension Arterial (HTA),
Diabetes Mellitus (DM), Infarto del Mio-
cardio (IM) previo, otra enfermedad car-
diovascular excepto (IM) y Fibrilacion
Auricular (FA), enfermedad arterial peri-
férica, fumador, Ataque Isquémico Tran-
sitorio (AIT) o ictus previo y categoriza
el riesgo en 3 grupos: alto, medio y bajo®.
Cada factor en forma independiente pro-
ducen un diferente riesgo de recurrencia,
asi: 1a HTA es el principal factor y produce
4 veces el riesgo’, la DM produce un 9,1%
y la FA 4,9% durante el primer afio de la
ocurrencia del primer ictus'®.

La recurrencia a largo plazo se asocia solo
con ciertos factores entre ellos: mayor
edad, HTA, FA, e infarto de miocardio,
pero también se asocia con el nimero de
factores de riesgo'!, los mismos que en
nuestro pais constituyen enfermedades
que producen una importante mortalidad
en la poblacion, asi la DM, HTA y las
enfermedades isquémicas del corazon
ocupan la tercera, cuarta y quinta causas
de muerte en orden respectivo, mientras
que la enfermedad cerebrovascular ocupa
la primera causa de muerte segun el tra-
bajo de Moreno-Zambrano, basado en las
estadisticas del Instituto Nacional de Es-
tadistica y Censos (INEC) en los tltimos
25 afios'?.

Los objetivos principales del estudio
fueron: demostrar que en los ictus re-
currentes existe mayor exposicion a

factores de riesgo al compararlos con
los ictus Unicos; ¢ identificar el grado
de asociacion de cada uno de los fac-
tores de riesgo con ictus recurrente.
Como objetivo secundario se planteo:
identificar el numero de ictus recu-
rrentes y la frecuencia de ocurrencia de
los factores de riesgo.

MATERIALES Y METODOS
Estudio observacional de casos con-
troles, de una poblacion de 1 011 pa-
cientes con diagnoéstico de Ictus Isqué-
mico, admitidos a la Unidad Técnica
de Neurologia del Hospital de Especia-
lidades Carlos Andrade Marin - Insti-
tuto Ecuatoriano de Seguridad Social
(HECAM-IESS) de la ciudad de Qui-
to-Ecuador, en el periodo de Enero 2009
a Diciembre 2015, se calcul6 el tamafio
de la muestra con un nivel de confianza
del 95% y una precision del 3%, la pro-
porciéon utilizada (proporcion de recu-
rrencia) para establecer la muestra fue
del 40% segun datos de estudios obser-
vacionales de la literatura, para el cal-
culo de la muestra se utilizo el paquete
estadistico Epidat version 3.1 obtenién-
dose 509 pacientes, los cuales fueron in-
cluidos en el estudio.

Procedimiento del estudio

Se reviso los datos de la Historia Cli-
nica del sistema informatico AS400
del HECAM, se obtuvo del expediente
médico de cada paciente, edad, sexo,
la presencia o ausencia de FR, el tipo
de FR para ictus isquémico: HTA, FA,
dislipidemia, DM, fumador, cardio-
patia isquémica, Insuficiencia Cardiaca
Congestiva (ICC); el nimero de dichos
factores y el numero de ictus isquémico
recurrente que tuvieran a la admision,
ademas se identifico la causa del ictus
que motivo el ingreso hospitalario y
se lo categorizo segun la clasificacion
Acute Stroke Registry (TOAST)®: a.
Aterosclerosis de grandes arterias,
b. Cardioembolismo, c¢. Oclusion de
vasos pequenos, d. Ictus de otro tipo de
etiologia, e. Ictus de etiologia no de-
terminada (dos o mas causas identifi-
cadas, evaluacion negativa, evaluacion
incompleta).

Criterio de inclusiéon: pacientes con
diagnoéstico de ictus isquémico a su
ingreso que completaron el periodo

de hospitalizacion, definido como apari-
cion subita de sintomas y signos de dis-
funcion neurolégica focal compatible con
una lesion isquémica corroborada por un
estudio de imagen cerebral (tomografia
axial computarizada y/o resonancia mag-
nética cerebral).

Criterio de exclusion: pacientes con diag-
nodstico de ictus que no completaron su
hospitalizacion.

Criterio de eliminacion: fallecimiento
antes de completar estudios.

Las variables del estudio fueron definidas
como: ictus isquémico: aparicion subita
de sintomas y signos de disfuncién neu-
rologica focal compatible con una lesion
isquémica corroborada por un estudio de
imagen cerebral (tomografia axial com-
putarizada y/o resonancia magnética ce-
rebral); ictus recurrente: presencia de
secuelas neurologicas evidentes en el
examen neurologico a la admision del
paciente a sala de hospitalizacion y/o
existencia de neuroimagen con carac-
teristicas de ictus antiguo; ictus Unico:
ictus isquémico que no cumpla con ca-
racteristicas de ictus recurrente; HTA:
tension arterial sistélica > 140 mm Hg,
Tension arterial diastolica > 90 mm Hg,
historia de HTA, uso de medicacion anti-
hipertensiva; DM: test rapido de glucosa
> 126 mg/dl, test no rapido de glucosa >
200 mg/dl, historia de diabetes mellitus,
uso de medicacion antidiabética; dislipi-
demia: historia de dislipidemia, uso de
medicacion hipolipemiante, nivel de co-
lesterol total > 200 mg/dl, nivel de Li-
poproteina de Alta Densidad/High Den-
sity Lipoprotein (HDL) < 50 mg/dl en
varones y < 45 mg/dl en mujeres, Lipo-
proteina de Baja Densidad/Low Density
Lipoprotein (LDL) > 130 mg/dl, nivel de
triglicéridos > 180 mg/dl; FA: historia
de fibrilacion auricular, uso de medica-
cién antiarritmica y/o anticoagulante,
demostracion de FA en Electrocardio-
grama (EKG) o en monitoreo Holter; fu-
mador: fumar por lo menos 1 cigarrillo
diario hasta la actualidad; Cardiopatia
Isquémica e Insuficiencia Cardiaca Con-
gestiva: existencia de un diagnostico cli-
nico previo registrado en el AS400, por
un médico Cardidlogo y estar en trata-
miento farmacolégico.
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El analisis fue realizado a través del In-
t,ematlonal Business MaCh,mes .Statls_ Total de la muestra Ictus Recurrente (n=137) Ictus Unico (n=372)
tical Package for the Social Sciences (1=509)

(IBM SPSS) v. 15.0. Se aplico la prueba
del chi cuadrado para el analisis biva-
riado entre variables cualitativas: tipo de
ictus: Gnico o recurrente con exposicion ~ Media 71,5 (702-72,9) 75,5 (73,6-77,6) 70,1 (68,4—

Tabla 1. Caracterizacion demografica y clinica

n (%) IC 95% n (%) IC95% n (%)  IC 95%

Edad (afios)

o no a FR y para cada uno de los FR res- 7L7)
pectivamente, tomando como variable — Sexo
dependiente ictus recurrente, para ob-  Masculino 292(57,4)  (53-61,6)  71(51,8) (43,6-60) 221 (59,4) (54,5-64,3)
tener valores de significacion estadistica  Femenino 217(42,6)  (383-469) 66(482)  (39,9-563) 151 (40,6) (35.6-454)
(p), med.l?nte 1a§ tgplas de gontlngen01a Factores de
se definié asociacion de riesgo expre-  Riesgo
sado como Odds Ratio (OR) e Intervalo 3, 305(59.9)  (555-642) 99(723)  (64.8-79.6) 206 (554) (50,4-60.2)
de Confianza (IC) del OR al 9% para DM 122(23,9)  (202-27.6) 42 (30,7 23-382) 80 (21,5) (17,4256
cada variable independiente. En caso de ’ (20.2-27.6) LI 2) ’ A-236)
frecuencias inferiores a 5 en las tablas  FA 101(19.8)  (163-233) 36(263)  (19-334) 65 (17.5) (13,7-21,1)
de contingencia se recurrié a la prueba  Cardiopatia 28 (5,5 (3,6-7.4) 7 (5.1 (1,6-8,6) 21 560 (3577
exacta de Fisher. Isquémica

Dislipidemia 270 (53) (48,7- 57(41,6)  (33,4-49,8) 213(57,3) (52,3-62,1)
Las variables cualitativas: FR de ictus, 57.3)
sexo, TOAST se expresaron en frecuen-  pymador 19 (3.7 (1,7-56) 5 (3.6) 07-65) 14 (3.8) (1,8-56)
cias y porcentajes. 1cC 41 81)  (57-103)  10(73)  (9-115) 31 83) (5.6-11)

Las variables cuantitativas: edad, nimero

de ictus, nimero de factores de riesgo s€  Presencia o 447 (87,8)  (84,8-90,6) 123(89,8)  (84,7-94.8) 324(87,1) (83,7-90,3)
expresaron como frecuencias absolutas, ~ Exposiciona FR

porcentajes, error estimado de la media ~ Numero de FR

e IC al 95%. 0 62 (122)  (4,0-203) 14 (102)  (56-26,0) 48 (12,9) (9,6-16,2)

Lye . . . ., 1 157 (30,8 23,5-38,0 42 (30,7 16,7-44.,6 115 (30,9 26,4-35,4
Para el analisis multivariado se recurrio (308) ( ) @07 ( ) (309) )

ala regresi(')n logistica mﬁltiple y se se- 2 177 (34,8) (27,7-41,8) 43 (31,4) (17,5-45,2) 134 (36) (31,3-40,7)
lecciondé como variable dependiente al 3 89 (17.5)  (9.6-253) 31 (22,6) (245-39,7) 58 (15,6) (12-19)
“Tipo de Ictus” en dos categorias: recu- 4 21 (4,1) (-43-12,5) 7 (5,1) (-11,1-21,3) 14 (3,8) (-6,2-13,8)
rrente y unico. Se estimé el OR de cada 3 (06) (-8,1-93) 0 (0) 3 (08) (166
variable independiente y su correspon- 11,8)

diente IC al 95%, Para determinar la g7

bondad de ajuste del modelo seleccio-
> 4t -Aterosclerosis 52 (102)  (7,6-12,8)  15(10,9)  (5,9-15,9)  37(9.9) (7-12,8)
nado se utilizo la prueba de Hosmer-Le-  ge grandes

meshow. arterias
- Cardioembo- 144 (28,3 24,5-31,9) 45(32,8 25-40,6 99 (26,6 22,3-30,9
RESULTADOS can @83) ) 45(28)  (25406)  99(266) )

Elpromedio o media de edad fuede 71,5 | ooy g 173 (141203 26(19) (12,5-253) 62(16,7)  (12,9-203)
afios, con un rango de: 16 a 100 afios,  vasos pequeios

el 57,4%(292; 509); de sujetos fueron de  (lacunar)

género masculino. Se identificé 26,9% i de 12 (2.4) (1,036) 0 (0) 1262) (1549
(137; 509) con ictus isquémicos recu- etiologia

rreflte.s y '73.,1% (372; 509) con ictus is- ‘(ji‘r‘:i;%“izal)

quémico unico o no recurrente. Tabla 1.

. . - Ictus de 213 (41,8)  (37,9457) 51(372)  (292-452) 162(43,5) (38,6-48.4)
Existi¢ diferencia entre la exposicion  ologia no

a FR, en los pacientes con ictus recu-  determinada
rrente se obtuvo exposicion en el 89,8%
(123; 137); de casos, mientras que aque-

Numero de Ictus

. 1 372 (73,1 69,3-76,7) 0 (O 372 (100
llos con Ictus unico fue del 87,1% (324; EE ) © (100)
372), sin embargo, no se encontrd sig- 2 130 (25,5  (21,8-29.2) 130(949) (913-983) 0 (0)
nificacién estadistica para que pueda 3 7 (14 03-22) 7 5. (1,6-86) 0 (0)

rechazar la Hipotesis Nula (Ho) de in-  Fuente. Base de datos de la investigacién. Elaborado por. Autor.
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dependencia de variables o de homoge-
neidad. Pero existié asociacion de riesgo
con un OR de 1,30 con un IC 95% (0,69-
2,45). Tabla 2.

El andlisis a través de regresion logis-
tica multiple entre la variable depen-
diente ictus recurrente y la variable in-
dependiente cuantitativa nimero de FR
no tuvo asociacion y no fue significativo
estadisticamente.

El FR mas frecuente fue la HTA, seguida
de DM, dislipidemia y FA dentro del
grupo de ictus recurrentes, mientras que
en el ictus Unico la distribucion de FR
fue diferente, el mas frecuente fue disli-
pidemia seguido de HTA, DM y FA (tabla
1), aquellos FR que fueron estadistica-
mente significativos y tuvieron asociacion
de riesgo para ictus recurrente fueron:
HTA, DM, FA, edad mayor a 65 afios. La
dislipidemia fue protectiva y los demas
FR no fueron significativos. Tabla 2.

La etiologia segin la clasificacion
TOAST se distribuy6é de igual forma
en el total de pacientes, asi como en el
ictus recurrente y el ictus Unico, la mas
frecuente fue: ictus de causa no determi-
nada, seguido de cardioembolismo, oclu-
sion de vasos pequefios, Aterosclerosis
de grandes arterias y finalmente ictus de
causa inhabitual. Tabla 1.

Con respecto al nimero de ictus recu-
rrentes se encontraron 2 recurrencias en
94,9% (130; 137) de pacientes y 3 recu-
rrencias en 5,1% (7, 137) de pacientes.
Tabla 1.

DISCUSION

La enfermedad cerebrovascular en la
época de los 90’s ocup6 la quinta causa
de muerte temprana a nivel mundial, y en
el 2017 el tercer lugar, desde el 2007 la
discapacidad ajustada a los aflos de vida
por la enfermedad fue 19% y en el 2017
fue 24,7%". El alto riesgo de recurrencia
de un segundo, tercero o mas ictus y con
ello una mayor mortalidad y discapacidad
obliga a mejorar el sistema de atencion
de salud para controlar factores de riesgo
modificables'*",

En el estudio INTERSTROKE se definio
que el riesgo atribuible a la poblacion de
10 factores modificables en las personas
latinoamericanas para el primer ictus is-
quémico fue 91,8%!'6. En el presente es-
tudio la exposicion a 7 factores de riesgo
modificables fue del 87,1% (324; 372)
en el primer ictus isquémico y del 89,8%
(123; 137) en ictus recurrentes.

En el estudio de Moerch-Rasmussen et
al., se demostr6 asociacion de riesgo con
ictus recurrente en relacion al numero de
los FR con un OR 1,211, sin embargo el
presente estudio no fue significativo ni de-

mostré asociacion del nimero de FR con
la recurrencia de un ictus pero si encontrd
asociacion estadistica en relacion al tipo
de FR, de tal forma 3 factores de riesgo:
HTA, DM y FA estuvieron asociados con
la probabilidad de sufrir un ictus recu-
rrente; la DM tuvo un OR 1,6 diferente
al estudio de Rutten-Jacobs et al., que de-
mostré un OR de 1,2 para la DM, en el
estudio de Kyusig Kang et al., en pobla-
cion Coreana, se demostré que predic-
tores independientes para recurrencia de
ictus son DM e historia de ictus previo'®,
el estudio de Thomas Hillen et al., en po-
blacion inglesa demostré que la DM y FA
estan asociados con recurrencia de ictus'®.

Los 3 FR que tuvieron asociacién es-
tadistica en el presente trabajo con un
riesgo de recurrencia de ictus isquémico:
HTA, DM, FA fueron similares al resul-
tado del meta-analisis y revision sistema-
tica de Zheng et al., en el que encontrd
estos mismos FR, asi como también a la
cardiopatia isquémica, como los factores
asociados con riesgo de recurrencia, con
un OR 1,67 para HTA, OR 1,50 para DM
y OR 1,88 para FA muy parecido a la po-
blacion ecuatoriana del HECAM®.

En relacion a la dislipidemia si bien de-
mostrd significacion estadistica, la aso-
ciacion fue protectiva para ictus recu-
rrente, resultado que difiere con otros es-
tudios como el de Emre Kunral et al, en

Tabla 2. Estimacion de Asociacion de Riesgo, niimero y tipo de factores de riesgo. Ictus recurrente como variable dependiente.

Tabla de contingencia

Regresion Logistica Multiple

OR paralctus ORICal Nivel de OR para Ictus ORIC al Nivel de significacién

isquémico 95% significacion isquémico 95% estadistica

recurrente estadistica recurrente
Exposicion a FR 1,30 0,69-2,45 p=0,410 1,00 0,45-2,21 p=0,980
Edad > 65 afios 2,19 1,33-3,61 p=0,002 2,13 1,28-3,53 p=0,003
Numero de FR modificables - - - 1,07 0,85-1,35 p=0,550
Factores de Riesgo modificables:
HTA 2,09 1,37-3,21 p=0,001 2,05 1,32-3,19 p=0,002
DM 1,61 1,04-2,50 p=0,032 1,52 0,95-2,41 p=0,038
FA 1,68 1,06-2,68 p=0,027 1,83 1,10-3,02 p=0,019
Cardiopatia Isquémica 0,90 0,37-2,17 p=0,810 1,06 0,43-2,62 p=0,890
Dislipidemia 0,53 0,36-0,79 p=0,001 0,49 0,33-0,75 p=0,001
Fumador 0,97 0,34-2,74 p=0,950 1,21 0,42-3,55 p=0,720
ICC 0,87 0,41-1,82 p=0,700 0,58 0,26-1,29 p=0,180

Fuente. Base de datos de la investigacion. Elaborado por. Autor.
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poblacién Turca en donde el OR de dis-
lipidemia para recurrencia de ictus fue
1,2%,

Enrelacion al mimero de ictus recurrentes,
el presente estudio encontrd que una recu-
rrencia fue lo mas frecuente, seguido de
dos recurrencias, datos que difieren de los
que encontr6 el estudio de Moerch-Ras-
mussen et al., en donde existio hasta 5 re-
currencias'!.

En cuanto a la etiologia del ictus seglin la
clasificacion TOAST no hubo diferencia
en la distribucion de la causa segun el
grupo de ictus recurrente y Unico, asi
como en el grupo total de la muestra. La
etiologia mas frecuente fue la no deter-
minada, seguida de cardioembolismo,
luego vaso pequefio, aterosclerosis de
grandes arterias y causa inhabitual.

El estudio encontrd factores epidemiolo-
gicos similares a otros resultados, la media
de edad, con una ligera mayor preponde-
rancia en varones!' y el mayor riesgo de
recurrencia para pacientes mayores de 65
afos de edad'®. La proporcion de pacientes
con ictus recurrente en el estudio actual
fue elevada 26,9% (137; 509); dato rele-
vante pues nos aportd conocimiento que no
existia en nuestra poblacion.

El aporte del estudio fue notorio al pre-
sentar informacion acerca de variables cli-
nicas y demograficas inexistentes en este
grupo particular de pacientes de la pobla-
cion ecuatoriana.

En este estudio hay que tener en cuenta al-
gunas limitaciones, primero que la etiologia
del ictus fue definida en relacion al ictus
que motivo la admision hospitalaria, de tal
manera, la etiologia de los ictus anteriores
no fue posible determinarla; segundo que el
ictus recurrente fue considerado a la admi-
sion, por lo que el tiempo en el que ocurrid
la recurrencia no fue posible analizarlo.

CONCLUSIONES

Los datos de este estudio confirmaron que
cada factor de riesgo se asocia de forma
distinta con la probabilidad de recurrencia
de un ictus, aquellos con mayor asocia-
cion son la HTA, DM y FA.

RECOMENDACIONES
Realizar estudios prospectivos acerca de
las interrogantes existentes en este tema.
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Mejorar el tratamiento de prevencion se-
cundaria de los principales factores de
riesgo en ictus isquémico.
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