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Resumen

Determinacién de la validez de escalas diagnosticas para la diferenciacion entre enfermedad
vascular cerebral hemorragica e isquémica

Objetivo: Determinar si el indice aterogénico a las escalas diagnosticas para EVC aumenta la
certeza para diferenciar la enfermedad vascular cerebral hemorragica de la isquémica.

Material y métodos: A todos los pacientes con déficit neuroldgico, ya sea con alteracién de las
funciones mentales o datos de focalizacién no reversible en las primeras 24 horas se les aplicaron
en las primeras 24 horas tanto la escala de Siriraj y el Greek Stroke Score para diferenciar en EVC
hemorragica e isquémica. La comparacién de las variables entre los grupo de pacientes con EVC
isquémico y hemorragico se inicio con la descripcion de medias y frecuencias para las variables
numeérica y nominales respectivamente. La diferencia entre las medias se calculo con prueba t de
Student cuando las variables fueron paramétricas y con prueba U de Mann Whitney cuando fueron
no paramétricas. Las diferencias entre frecuencias se establecieron por medio de la prueba chi
cuadrada o prueba exacta de Fisher cuando fue necesario. A las variables que resultaron
significativas (es decir con asociacion) se les calculo razones de momios (OR) con intervalos de
confianza. Finalmente calculamos la validez de ambas escalas contra el estandar diagnostico (TAC
de craneo) determinando la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo
negativo, razén de verosimilitud positiva y razén de verosimilitud negativa.

Resultados: De un total de 118 pacientes, 91 (77%) presentaron EVC isquémica, mientras que 28
(23%) presentaron EVC hemorragica. 25 (27%) pacientes con EVC isquémico presentaban FA y 2
(7%) pacientes con EVC hemorragica la presentaron p=0.03. La TA sistolica de pacientes con EVC
isquémico fue de 138.94 (DE * 26.90) mientras que en los pacientes con EVC hemorragico fue de
165.55 (DE * 36.40) p=0.0007. La TA diastdlica de los pacientes con EVC isquémico fue de 84.63
(DE + 14.65) y para los pacientes con EVC hemorragico fue de 96.81 p=0.0008. 9 (10%) pacientes
con EVC isquémico y 9 (33%) pacientes con EVC hemorragico presentaron deterioro neurolégico
en las 3 primeras horas de su ingreso al hospital p=0.0031. 5 (5%) pacientes con EVC isquémico y
8 (30%) pacientes con EVC hemorragico presentaron disminucion del nivel de conciencia
p=0.0005. El indice aterogénico en pacientes con EVC isquémico fue 4.52 (DE % 1.52), en
pacientes con EVC hemorragico fue 4.84 (DE + 2.01) p=0.87. La sensibilidad para EVC isquémica
con la escala de Siriraj fue de 73.6% mientras que con el Greek fue 60.4%. La especificidad para
EVC isquémica con la escala de Siriraj fue de 62.9% mientras que con el Greek fue 70.3%. La
sensibilidad para EVC hemorragica con la escala de Siriraj fue de 61.9% mientras que con el
Greek fue 25.9%.. La especificidad para EVC hemorragica con la escala de Siriraj fue de 85.5%
mientras que con el Greek fue 96.7%

Conclusién: No se puede agregar el indice aterogénico tanto a la escala de Siriraj como al Greek
Stroke Score para mejorar la sensibilidad, especificidad, valor predictivo + y valor predictivo - de
dichas escalas diagnosticas. Cabe sefialar que en el caso del Greek Stroke Score presenta alta
especificidad para la EVC hemorragica, sin embargo el nimero de pacientes en los cuales fue el
score fue indeterminado fue de 44 pacientes (37.28%). Finalmente al analizar las variables de
riesgo se encontré que la presencia de fibrilacién auricular incrementa el riesgo de presentar EVC
isquémica en 3.73 veces (OR 4.73 p=0.03), mientras que la TA sistélica incrementa 2.03 veces
(OR 3.03, p= 0.07) el riesgo de presentar una EVC hemorragica, esto ultimo porque el valor de p
marca una tendencia.



Antecedentes

El término enfermedad vascular cerebral (EVC) engloba un conjunto de trastornos
clinicos de manifestacion casi siempre subita debidos al aporte insuficiente de sangre
al cerebro.

Se le denomina enfermedad vascular cerebral establecida cuando los sintomas
persisten durante 24 horas o mas y ataque isquémico transitorio si los sintomas
remiten en menos de un diat

Es un grave problema de salud publica internacional porque representa la tercera causa
de muerte en paises industrializados, sélo precedida por las enfermedades cardiacas y
los tumores malignos.

Su incidencia mundial es de 1.5 a 4 casos por cada 1,000 habitantes, y la prevalencia de
8-20 por cada 1,000 habitantes.

En Estados Unidos se registran cada afio 700,000 casos de enfermedad vascular
cerebral. Se considera que el enfermedad vascular cerebral es la tercera causa de
muerte en ese pais, donde aproximadamente 200,000 personas fallecen al afio como
consecuencia de este padecimiento.

Esta enfermedad implica gastos monetarios cuantiosos. Durante el afio 2004 el costo
por atencioén directa e indirecta de los 4.8 millones de pacientes estadounidenses con esta
enfermedad fue de 53,600 millones de ddlares. Se estima que aproximadamente 20% de
los supervivientes requieren cuidados especiales durante tres meses después del evento
y casi 30% quedan con una discapacidad grave permanente.

En Estados Unidos, la enfermedad vascular cerebral originan cada afio alrededor de
200,000 muertes, de éstos 70% son isquémicos, 27% hemorragicos y el resto de
causa no establecida.

En México, durante el decenio de 1970 la enfermedad vascular cerebral se reportd
como la séptima causa de muerte, con tasa de 24.7 defunciones por cada 100,000
habitantes. En el trascurso de los afios 1990 a 2000 la enfermedad vascular cerebral
estuvo entre las primeras ocho causas de muerte en el pais y entre las primeras
cinco causas de muerte en la Ciudad de México, superada por padecimientos cardiacos,
tumores, diabetes mellitus, accidentes y enfermedades hepaticas. En ese mismo
periodo fue la cuarta causa de muerte en personas mayores de 65 afios y la séptima en
individuos de 15 a 65 afios de edad. En el afio 2003 fue la sexta causa de muerte en
hombres y la cuarta en mujeres (26,892 defunciones totales).

En el 2008, la prevalencia de enfermedad vascular cerebral fue de 11.15%, el 57.2% de
los pacientes son masculinos, con una media de edad de presentacion de 72 afios. La
distribucion por grupos de edad es: 30-40: 0.30%, 41-50: 3.7%; 51-60: 15%, 61-70:
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26.5%; 71-80: 30.6%; 81-90: 19.9% y mayores de 90 afios, 3.7%. El porcentaje de tipo
de EVC es: 72.94% isquémicos, 20.17% hemorragicos y 6.8% con hemorragia
subaracnoidea. La arteria cerebral afectada con mas frecuencia es la cerebral media,
84.3% casos demostrados por clinica y tomografia, seguidos por 75 eventos en territorio
de la arteria cerebral posterior (11.21%) y, por ultimo, el territorio de la arteria cerebral
anterior (4.48%)°

Clasificacion de la EVC

La EVC puede clasificarse en funcion de su perfil evolutivo, de las caracteristicas
obtenidas de la neuroimagen en relacion con el territorio vascular afectado, en funcion del
tamafio del vaso arterial afectado, en funcién de su mecanismo de produccién y en
funcion de su subtipo etiol6gico. Los métodos diagndsticos ayudaran a efectuar una
correcta clasificacion diagnostica.

Perfil evolutivo

La anamnesis y el examen fisico general y neurolégico, asociado al uso de escalas de
cuantificacién del déficit y de la limitacion funcional, son los pilares basicos del perfil
evolutivo.

En funcion del perfil evolutivo, la EVC puede denominarse progresivo en evolucion,
cuando las manifestaciones clinicas iniciales evolucionan hacia el empeoramiento bien
por el incremento de la focalidad neuroldgica, por la adicién de nuevos sintomas y signos
neuroldgicos o bien por ambas circunstancias.

Cuando la EVC sigue un curso regresivo y a las tres semanas del inicio de la
sintomatologia, la recuperacion de la focalidad neurolégica es igual o superior al 80% del
total, se denomina EVC con tendencia a la mejoria o con secuelas minimas.

Sl la recuperacion de la funcién neurolégica es completa pueden denominarse EVC con
un déficit neurolégico reversible. Hablamos de EVC estable cuando el déficit neurolégico
inicial no se modifica.

En los infartos referidos al territorio vascular carotideo deben de transcurrir un minimo de
24 horas sin modificacion del cuadro clinico, para considerar que es estable, si se ha
producido en el territorio vascular vertebrobasilar, deben de haber transcurrido un minimo
de 72 horas.

Caracteristicas de la neuroimagen

Teniendo en cuenta las caracteristicas de la neuroimagen, el estudio tanto con tomografia
axial computarizada cerebral (TAC) como resonancia magnética (RM), puede objetivar las
siguientes anomalias:



a) EVC isquémico.

Generalmente se objetiva una imagen hipodensa en la tomografia, aunque
inicialmente puede ser normal o mostrar solo signos indirectos de isquemia cerebral,
como borramiento de los surcos corticales, presencia de hiperdensidad de la arteria
cerebral media, entre otros.

b) EVC hemorragico.

Cuan do en el area de infarto se demuestra contenido hemético. Es mas habitual en el
infarto cardioembdlico debido a la lisis del émbolo y en la trombosis venosa cerebral.
En el infarto trombdético, aunque es menos frecuente puede observarse y estar
ocasionado por el aporte sanguineo al aérea necrética procedente de la circulacion
anastomotica.

c) Infarto cerebral silente.

Se observan en aquellos pacientes asintomaticos y sin historia conocida de ictus que
tienen lesiones isquémicas en la TAC o RM. Aproximadamente una cuarta parte de los
pacientes con EVC sintoméatico también presentan infartos cerebrales silentes en la
tomografia, incrementandose la frecuencia cuando se utiliza RM. Su presencia refleja
enfermedad vascular mas avanzada y mayor riesgo de recurrencia.

d) Leucoaraiosis.

Significa rarefaccion de la sustancia blanca del cerebro. Se ve como una hipodensidad
en la TAC craneal y como una hiperintensidad en las secuencias potenciadas en T2
de la RM craneal. La valoracion de la leucoaraiosis se realiza mejor mediante RM. En
funcion de la localizacion de la leucoencefalopatia se pueden diferenciar lesiones
periventriculares y lesiones subcorticales. La leucoaraiosis subcortical suele ser de
naturaleza isquémica. La leucoaraiosis periventricular representa lesiones edad
dependientes y tienen una histologia y una etiologia probablemente diferentes, en las
que el mecanismo subyacente seria la entrada de LCR, debida a un fracaso del
epéndimo. La leucoaraiosis puede ser un precursor de afectacién cognitiva y puede
interactuar con otros procesos, como la enfermedad de Alzheimer o la isquemia
cerebral.

Territorio vascular

Las técnicas de neuroimagen y la ultrasonografia o el estudio angiogréafico convencional o
por resonancia magnética permitiran efectuar el diagnostico del territorio vascular (arterial
0 venoso) determinante de la isquemia vascular y de su topografia, pudiendo clasificarse
como:

a) Infartos del territorio carotideo. Son de origen arterial situados en el territorio
vascular carotideo o anterior.

b) Infartos de territorio vertebrobasilar. Son de origen arterial, situados en el territorio
vertebrobasilar o posterior.



c) Infartos de territorio frontera, de zona limitrofe o de ultimo prado. Se sitia en la
zona frontera entre dos arterias principales, como la arteria cerebral anterior y la
arteria cerebral media o la arteria cerebral media y la cerebral posterior o entre el
territorio superficial y profundo de una arteria de gran calibre. Suelen ser debidos a
un mecanismo hemodinamico por un descenso de la perfusion sanguinea por bajo
gasto cardiaco o hipotension arterial.

Tamano del vaso arterial
En funcion de dicho tamafio, pueden clasificarse como:

a) De vaso arterial grande. Cuando se afectan las arterias carétidas, o vertebrobasilar
y sus ramas principales.

b) De vaso arterial pequefio. Cuando se afectan las arteriolas lenticuloestriadas,
talamogeniculadas, talamperforantes o paramedianas pontinas

Mecanismo de produccion (Isquemia cerebral )

Es necesario el resultado de los diferentes métodos diagndsticos: Ultrasonograficos,
cardiolégicos de neurcimagen y de laboratorio. En funcion del mecanismo de produccién
de isquemia, este puede clasificarse en:

a) Trombotico. Cuando es secundario a la estenosis u oclusion de una arteria
intracraneal o extracraneal de los troncos supraaorticos y esta producida por la
alteracion ateroesclerética de la pared de la arteria.

b) Embolico. Cuando la oclusién de una arteria habitualmente intracraneal, esta
producida por un embolo, originado en otro punto del sistema vascular. El embolo
puede ser:

e Arterial (embolismo arteria-arteria), de una arteria intracraneal, de un tronco
arterial supraaortico o del cayado aértico.

e Cardiaco (embolo corazon-arteria).

e Pulmonar.

o De la circulacion. Si existe un defecto del tabique auricular (embolia paraddjica)
Los émbolos pueden ser ateromatosos, plaguetarios, fibrinosos, de colesterol,
de elementos sépticos o microbianos, de aire, de grasa, de material
cartilaginoso y de células tumorales.

¢ Hemodindmica. Cuando esta ocasionado por un bajo gasto cardiaco o por
hipotension arterial o bien durante una inversién de la direccion del flujo
sanguineo por un fenédmeno de robo.

¢ Por enfermedad hematoldgica. Secundario a un estado protrombatico.
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Subtipos etioldgicos (isquemia cerebral)

El diagnostico del infarto cerebral, en sus diferente subtipos etiol6gicos, precisa del
resultado de los métodos diagndsticos de neuroimagen, de laboratorio y del estudio de los
vasos arteriales. Es importante clasificar la EVC en sus diferentes entidades nosoldgicas,
puesto que ello conlleva implicaciones pronosticas y terapéuticas:

a)

b)

c)

d)

Las EVC aterotromboticas son generalmente de tamafio medio o grande, de
topografia cortical o subcortical, con afeccién carotidea o vertebrobasilar, en un
paciente con presencia de uno o varios factores de riesgo vascular cerebral. Es
imprescindible, la presencia de arterioesclerosis, clinicamente generalizada
(coexistencia de cardiopatia isquémica y/o enfermedad vascular periférica) o la
demostracion mediante técnicas no cruentas (ECO doppler o angioresonancia) o
cruentas (angiografia) de oclusién o estenosis de arterias cerebrales (Mas de 50%,
correlacionable con la clinica del paciente).

Las EVC de tipo lacunar o secundarios a arteriopatia de pequefio vaso son de
pequefio tamafo lesional (menos de 15 mm de diametro), localizadas en el
territorio de distribucién de las arteriolas perforantes cerebrales, que ocasiona
clinicamente un sindrome lacunar, en un paciente con hipertension arterial
sistémica y/u otros factores de riesgo vascular cerebral. Aunque la
microateromatosis y la lipohialinosis de las arteriolas perforantes cerebrales,
constituyen el sustrato patolégico mas frecuentemente hallado en los infartos
lacunares.

La EVC cardioembdlica. Generalmente es de tamafio medio (1.5 a 3 cm) o grande
( Mas de 3 cm), de topografia habitualmente cortical, con un inicio frecuente de la
sintomatologia en vigilia, una instauracion habitualmente instantdnea (minutos) o
aguda (horas) de la focalidad neuroldgica y generalmente con un maximo déficit
neuroldgico al inicio de la enfermedad. Es imprescindible, la presencia de una
cardiopatia emboligena demostrada.

EVC de causa inhabitual. Se produce en un paciente sin factores de riesgo
vascular cerebral, en el que se ha descartado el infarto cardioembdlico, lacunar o
aterotrombdtico. Suele estar ocasionado por una arteriopatia distinta de la
ateroesclerdtica o por una enfermedad sistémica o hematol6gica de base.

EVC de etiologia indeterminada. Pueden distinguirse, a su vez varias situaciones o
subtipos:

1. Por coexistencia de dos 0 mas etiologias potenciales

2. Por causa desconocida o criptogénico
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3. Por estudio incompleto o insuficiente

Importancia de los métodos diagndsticos en la clasificacion de la EVC.

En la enfermedad vascular cerebral el diagnostico y el inicio del tratamiento debe de ser
inmediato, ya que la tolerancia del tejido cerebral a la isquemia es mas baja que en
cualquier otro tejido.

El manejo 6ptimo depende en gran parte en saber si la EVC es isquémica o hemorragica.

De acuerdo a la evidencia disponible, la aspirina debe de administrarse tan pronto como
sea posible, inmediatamente después del inicio de los sintomas compatibles con un
infarto cerebral®, pero esté contraindicada en los casos de hemorragia intracerebral.

Las caracteristicas clinicas como un inicio subito, espasmo en descerebracion,
hipotermia, liquido cefalorraquideo sanguinolento son criterios reconocidos e inequivocos
de hemorragia intracerebral sin embargo generalmente estan ausentes*®. Por lo que la
imagen cerebral con tomografia axial computarizada (TAC) permanece siendo la Unica
manera clara de diferenciar entre la enfermedad vascular cerebral isquémica de la
hemorrégica®.

Ya que el acceso rapido a una TAC es dificil para muchos pacientes con una EVC
numerosos investigadores han intentado formular escalas para determinar en base a los
datos clinicos la probabilidad de isquemia 0 hemorragia y asi iniciar el tratamiento de la
EVC. En particular, en estos estudios se han utilizado analisis de discriminacion
multivariado, para generar ecuaciones lineales que logren predecir la ocurrencia de
isquemia o hemorragia.

A pesar de que el diagnostico clinico hecho mediante estas escalas parece ser mas
certero en comparacion al diagnostico por los médicos en la practica, las mencionadas
escalas carecen de simplicidad y han fallado por no tener una alta sensibilidad ni
especificidad en los estudios de validacion. Por lo que es necesario desarrollar, una
herramienta diagnostica simple y viable para diferenciar los sindromes agudos producidos
por ACV con el objetivo de ayudar a decidir a los médicos a dar o no aspirina en los
pacientes en los cuales no es posible el acceso rapido a una TAC. Como ya se menciono
previamente, el manejo depende de la distincién entre isquemia y hemorragia, para lo cual
la imagen mediante TAC sigue siendo el gold estandar para el diagnostico diferencial.

No existe una certeza absoluta en los modelos de clasificacién ni en los sistemas de
puntaje que se encuentran disponibles. Actualmente se dispone de 3 escalas.

La escala de Allen ha sido validada en diferentes escenarios europeos Yy
latinoamericanos’ y se ha encontrado que tienen una certeza razonable cuando los
puntos de cohorte sugeridos son utilizados, sin embargo, para llevarlo a cabo se requiere
de numerosos detalles en la historia y manifestaciones clinicas, ademas de que es
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necesaria una calculadora y no puede ser utilizado hasta las 24 horas de haber iniciado el
evento

La escala de Sirira° es mucho mas facil de determinar y puede ser utilizada
inmediatamente después de iniciado la enfermedad vascular cerebral sin embargo ha
fallado en obtener una alta sensibilidad y especificidad en los estudios de validacion fuera
de Tailandia, en donde la probabilidad de tener una hemorragia es mucho mas alta que
en Europa. Esta escala se calcula de la siguiente manera (2.5 x nivel de conciencia) + (2 x
vomito) + (2 x cefalea)+ (0.1 x TA diastdlica)-(3 x marcadores aterogénicos)-12 y toma
como puntos de corte <-1 para isquémico y >1 para hemorréagico.

Existe una escala mucho mas reciente, que fue desarrollada por Besson et al°, que es ain
méas compleja de calcular ya que usa 8 variables, con sus respectivos coeficientes y ha
demostrado ser insuficiente en proveer un umbral para diagnosticar hemorragia
intracerebral con un valor predictivo alto.

Existe un cuarto estudio desarrollado por Efstathiou et al (Greek Stroke Score)™, en el
cual se hace énfasis en otros predictores no tomados en cuenta en las escalas
previamente descritas, por ejemplo el deterioro neurolégico dentro de las primeras tres
horas de iniciado el cuadro clinico, es altamente sugestivo de una hemorragia y el
deterioro neuroldgico ocurrido dentro de las primeras 24 horas en pacientes que
inicialmente estan alerta es sugestiva de una hematoma. Por otra parte el deterioro
secundario observado entre las 24 y las 48 horas después del inicio de una hemorragia se
ha atribuido a un empeoramiento del edema cerebral. El Greek Stroke Score se calcula de
la siguiente manera 6 x (deterioro neurolégico en las 3 primeras de estar en admision) + 4
X (vomito) + 4 x (leucocitos > 12 000) + 3 x (disminucién del nivel de conciencia) y toma
como puntos de cohorte < 3 para isquémico y mayor de = 11 para hemorragico).

Las escalas de Allen y Siriraj concuerdan en que el vomito es un sintoma bien establecido
que se relaciona con hemorragia intracerebral, ya que es resultado de un incremento de la
presion intracraneana y que el meningismo es resultado de sangre en los ventriculos'***
3 La leucocitosis es un predictor independiente el cual representa una hallazgo
inesperado y puede ser utilizado para la diferenciar el tipo de ACV. Montaner et al
recientemente mostro que el incremento leucocitario es mayor en la hemorragia
intracerebral que en la isquemia. Asi, Neil-Dwyer y Cruickshank reportaron una elevacion
significativa del conteo leucocitario en la hemorragia intracerebral en asociacion con
deterioro del nivel de conciencia, vasoespasmo cerebral y muerte; mientras Parkinson y
Stephensen sugirieron que una cuenta leucocitaria inicial mayor de 20 000 por mi
predicen un pronéstico clinico en la hemorragia subaracnoidea.

Adicionalmente Suzuki et al demostraron que la extension ventricular de una hematoma
promueve un gran aumento en la cuenta leucocitaria, el cual refleja un hematoma de gran
volumen. El incremento en el conteo leucocitario es atribuido a una liberacién pronunciada
de catecolaminas y corticoesteroides debido a la extension de sangre en el espacio
subaracnoideo y la respuesta inflamatoria cuando hay extensién ventricular (ventriculitis)
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es un factor adicional que contribuye . La presencia de un nivel disminuido de conciencia
se ha encontrado que tiene una importancia minima en comparacion con otros predictores
independientes.

A pesar de los avances en el cuidado médico Unicamente pocos sujetos con ACV tienen
acceso a centros especializados, ya que la mayoria de los pacientes de este tipo son
manejados en hospitales generales locales. Un estudio prospectiva de 738 pacientes
europeos con ACV mostro que el riesgo acumulado a los dos afios causado por no
realizar la TAC y dar aspirina a todos los pacientes fue realmente pequefio (0.6%) (34),
mientras que el riesgo correspondiente causado por no dar aspirina a los pacientes que
tienen isquemia fue mucho mas alto (4.1%).

Un andlisis combinado de 40 000 pacientes aleatorizados del CAST (Chinese Acute
Stroke Trial) y el IST (International Stroke Trial)** demostraron que el uso temprano de la
aspirina (dentro de las primeras 48 horas de iniciado el cuadro) entre 9 000 pacientes
(22%) aleatorizados sin una TAC, resulto en un beneficio neto sin causar un mayor riesgo
de hemorragia. Ademas, incluso entre los 800 sujetos (2%) que presentaron enfermedad
vascular cerebral a quienes se les administro aspirina y posteriormente se demostrd
hemorragia, no existié evidencia de un efecto deletéreo de las aspirina (OR de 0.86 para
un posterior ACV o muerte, 63 para la aspirina vs para el control). Ya que en los estudios
CAST e IST la incidencia de EVC hemorragico o con transformacion hemorragica fue
menor durante el primer dia del evento, la recurrencia de EVC isquémico fue
relativamente mayor, por lo que el uso temprano de la aspirina fue justificado cuando se
sospecha un EVC isquémico y no se dispone de TAC. Los estudios realizados en la
poblacién de Albeit han mostrado que mas del 25% de los pacientes con EVC son
manejados en casa o0 en instituciones de cuidados a largo plazo en las que no se realiza
una TAC. La TAC afiade significancia a la prediccion del pronostico ya que los signos
visibles en la TAC correlacionan con el grado de discapacidad neurolégica y son
indicadores prondsticos de adversidad incluso después del ajuste hecho para la severidad
de la EVC y el tiempo transcurrido entre la toma de la TAC y el evento. El valor de una
TAC realizada después de dos semanas de que ocurrid el evento es cuestionable, ya que
el diagnostico es imposible de realizar en un tercio de las hemorragias cerebrales, las
anormalidades son no especificas y algunas ha desaparecido por completo; por lo tanto
puede recomendarse que en los pacientes con ACV se realice una TAC como sea
posible, especialmente si son candidatos para terapia trombolitica en unidades
especializadas y en cualquier caso la TAC no debe de ser realizadas después de 10 dias
de la EVC.

Como ya se menciono, ho existe una escala que ofrezca certeza diagnostica entre un
ACV hemorragico o isquémico, por lo cual en el presente estudio, se propone afadir a las
escalas preexistentes otros predictores no tomados en cuenta en las escalas previamente
descritas, para lo cual se tomaran en cuenta factores de riesgo para cada tipo de ictus.
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Factores de riesgo

Los factores de riesgo méas comunes son:
e Edad
e Hipertension arterial
e Diabetes mellitus tipo 2
e Fibrilacion auricular
e Tabaquismo

Edad

En estudios previos se demuestra que la incidencia de enfermedad vascular
cerebral se relaciona estrechamente con la edad. Esta reportado que la incidencia es
de 22 por cada 10,000 en individuos de 45 a 54 afios de edad y aumenta a 83 por cada
10,000 de 65 a 74 afios de edad. Otras publicaciones reportan que, aproximadamente,
30% de estos eventos suceden en personas menores de 65 afios y el resto (70%) en
mayores de 65 afios de edad.

En la Ciudad de México, se reporta que el 57.1% de los casos suceden en individuos de
60 a 80 afios de edad.

Hace poco, Seshadri y colaboradores reportaron una cohorte de 4,897 pacientes del
estudio Framingham libres de enfermedad vascular cerebral al cumplir 55 afios de edad y
que tuvieron un seguimiento bianual durante 51 afos. Uno de los objetivos fue evaluar el
riesgo de padecer enfermedad vascular cerebral relacionada con la edad. Durante el
tiempo de seguimiento 18% (875 personas) de los participantes tuvo un evento
vascular cerebral. La edad con mayor riesgo fue entre 55y 75 afios.

Mientras la incidencia de enfermedad vascular cerebral aumenta con la edad, la
expectativa de fallecer lo hace mas répido, por lo que suponemos que suceden menos
eventos después de los 80 afios de edad™.

Hipertensién arterial sistémica

La hipertensién arterial sistémica constituye el factor de riesgo mas importante para
eventos isquémicos y hemorragicos; de hecho, se reporta que la hipertension incrementa
el riesgo relativo de enfermedad vascular cerebral 3.1 en hombres y 2.9 en mujeres,
en comparacion con pacientes normotensos. Ademds, el riesgo atribuible para
enfermedad vascular cerebral es de 56% para hipertensos hombres y 66% para mujeres
hipertensas'®.
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La hipertension arterial participa, de manera relevante, en la fisiopatogenia de la
enfermedad vascular cerebral porque aumenta la posibilidad de embolismo arteria-
arteria, acelera la cardiopatia por insuficiencia, agrava la aterosclerosis en arterias
cerebrales y produce lipohialinosis en arterias penetrantes, lo que favorece la oclusion
arterial y la hemorragia por rotura.

Aunque diversos factores de riesgo se han correlacionado con la EVC, la hipertension
arterial (HAS) es la que mas se asocia con éste, de hecho, el factor de riesgo de EVC
mas importante.

Se calcula que entre los 40 y 69 afios, cada incremento de 20 o 10 mm Hg en la presion
arterial sistélica (PAS) o diastdlica (PAD), respectivamente, por encima de su valor
habitual, duplica la tasa de mortalidad por EVC.

El riesgo de EVC se puede determinar de acuerdo con el Framingham Stroke Risk Profile,
que permite calcular la probabilidad de EVC a 10 afios. El modelo incorpora los factores
de riesgos cardiovasculares mas importantes como variables independientes y un sistema
de puntaje para ponderarlos adecuadamente®’*819,

Segun los autores, cerca del 70% de todos los EVC se producen en pacientes
hipertensos, aunque la mayoria de los pacientes tienen multiples factores de riesgo de
EVC, y la multiplicidad de factores de riesgo se asocia con muy alta probabilidad de este
trastorno (1 de 4 pacientes presentaran un EVC en 10 afios).

En el estudio Hypertension and Diabetes Screening Awareness (HYDRA)®, la TA
promedio fue de 145/85 mm Hg y el porcentaje de pacientes con HAS sin otro factor de
riesgo fue de 17%, mientras que el porcentaje con 2 0 mas factores de riesgo fue de 59%.

Por otro lado, el riesgo de EVC aumenta considerablemente al poseer mas de un factor
de riesgo. En la actualidad, la Unica herramienta validada en uso de forma extensa para
pronosticar el riesgo de EVC es el Framingham Stroke Risk Score. A diferencia de los
otros sistemas, este puntaje se ha utilizado de manera fiable en una poblacion distinta
para la cual fue realizado.

En el estudio Perindopril Protection against Recurrent Stroke Study (PROGRESS)* se ha
demostrado que el tratamiento antihipertensivo con un inhibidor de la enzima convertidora
de angiotensina (IECA) y un diurético reduce la recurrencia de EVC, mientras que en el
estudio Heart Outcomes Prevention Evaluation (HOPE) se comprobd que el tratamiento
con IECA reduciria la incidencia de EVC y su recurrencia en pacientes de alto riesgo,
como aquellos con antecedentes de enfermedad cardiovascular y los diabéticos.

En investigaciones anteriores, entre ellos el PROGRESS, se demostré que la reduccién
de la HAS se asocia a la disminucion de la recurrencia de EVC.
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Diabetes mellitus

La diabetes mellitus es otro factor que incrementa el riesgo de enfermedades cardio-
cerebro-vasculares. Hace mas de dos décadas se identificé que la enfermedad vascular
cerebral es 2.5 a 4 veces mas frecuente en diabéticos que en personas sin trastornos
en el metabolismo de la glucosa®.

En México, la diabetes se registra en el 42.6% de los pacientes con EVC, lo que
significa que es el segundo factor de riesgo mas importante.

Los diabéticos tienen mayor susceptibilidad a la aterosclerosis, ademas de mayor
coexistencia con factores aterogénicos.

Los diabéticos, particularmente aquellos con diabetes tipo 2 o con proteinuria,
experimentan mayor riesgo de morbilidad y mortalidad asociadas a enfermedad vascular
cerebral y vascular periférica productoras de infarto miocardico (IAM), ictus vy
amputaciones.

La diabetes duplica el riesgo de enfermedad cardiovascular; la hiperglucemia es un factor
de riesgo independiente. Los elementos que incrementan las probabilidades de
enfermedad coronaria (EC) en diabéticos comprenden tabaquismo, hipertension,
resistencia a la insulina asociada a obesidad, origen asiatico, microalbuminuria, nefropatia
diabética, control deficiente de la glucemia e hiperlipidemia.

Los adultos diabéticos experimentan una tasa de mortalidad anual de aproximadamente
5.4%, con una expectativa de vida que disminuye entre 5 y 10 afios. El incremento de la
mortalidad se debe principalmente a enfermedad cardiovascular. El diagnéstico de esta
patologia acrecienta automéaticamente el riesgo de desarrollar varias complicaciones
clinicas irreversibles provocadas por el compromiso microvascular y macrovascular.

Existe una relacidén constante entre el control glucémico y la incidencia y progresion de las
complicaciones microvasculares.

Se estima que por cada reduccion del 1% en los niveles de la hemoglobina glucosilada
disminuye un 35% el riesgo de enfermedad microvascular.

La enfermedad aterosclerética es la principal causa de mortalidad en los diabéticos. Un
estudio prospectivo revelé que los eventos cardiovasculares mortales fueron 70 veces

mas frecuentes que las muertes por complicaciones microvasculares.

La relacién entre glucemia y eventos macrovasculares es menos significativa que para la
enfermedad microvascular.
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El tabaquismo, la presion arterial, la proteinuria y la concentracion de colesterol son los
factores de riesgo mas importantes para el desarrollo de aterosclerosis.

La diabetes tipo 2 est4d asociada con un perfil lipidico aterogénico, con bajas
concentraciones de colesterol asociado a lipoproteinas de alta densidad y elevados
niveles de lipoproteinas de baja densidad.

La hipertension afecta a la mitad de los diabéticos y su control reduce de manera
significativa el riesgo de ictus, insuficiencia cardiaca y muertes asociadas con la diabetes
y las complicaciones microvasculares.

El riesgo de ictus aterotrombotico es 3 veces superior en los diabéticos. Por lo general, el
dafno cerebral es irreversible y se presenta con mayor frecuencia de pequefios infartos
lacunares, tasa de mortalidad superior y peor evolucion neurolégica con mayor
discapacidad. El tratamiento antihipertensivo es eficaz y esta indicado para evitar el ictus.

Fibrilaciéon auricular

La fibrilacién auricular la principal causa de enfermedad vascular cerebral cardioembdlica.
En México, la fibrilacion auricular la padecen 15.24% de los pacientes, cifra semejante
a la reportada por Foulkes y su grupo en el NINCDS, y cardioembolismo 14%.

La fibrilacién auricular (FA) es una condicion en la que el corazén late rapida y
erraticamente y predispone a la formacién de trombos que pueden provocar EVC al
impactar sobre las arterias cerebrales®*?*,

La tasa anual de EVC en los pacientes con FA no valvular es de aproximadamente 5%.
De no mediar tratamiento, uno de cada tres pacientes con FA no valvular sufrira EVC.

Tabaquismo

El tabaquismo es un importante factor de riesgo modifcable. En un metaanalisis de
32 estudios, el riesgo relativo de enfermedad vascular cerebral en pacientes
fumadores fue de 1.5, con relacién estrecha entre infarto aterotrombético e indice
tabaquico?®.

En nuestro medio s6lo 4.33% de los pacientes afectados por enfermedad vascular
cerebral son fumadores, 49% de ellos tienen un evento isquémico y 51% uno
hemorragico, datos semejantes a los del estudio MRFIT, donde la enfermedad vascular
cerebral tuvo igual frecuencia en todas sus formas clinicas.
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Factores de riesgo para enfermedad vascular aterosclerotica

Fibrinogeno

La enfermedad vascular aterosclerética (EVA) que engloba las patologias coronaria,
cerebrovascular y arterial periférica, es responsable de la mayoria de los casos de EVC
tanto en paises desarrollados como en vias de desarrollo.

En las dltimas tres décadas se realizaron avances trascendentales en el diagndstico,
prondstico y tratamiento de la aterosclerosis; uno de los mas importantes fue la
identificacion de factores de riesgo para EVC mediante estudios prospectivos grandes.
Los factores de riesgo modificables incluyen: hipertension arterial, dislipidemia,
tabaquismo y diabetes mellitus. Las evidencias indican que su reduccién se asocia con
una disminucion en la morbimortalidad asociada con EVA. Sin embargo, hay una
proporcion sustancial de eventos cardiovasculares en individuos sin estos factores de
riesgo.

Recientemente se han propuesto nuevos factores o marcadores de riesgo capaces de
predecir EVA y sus complicaciones.

Entre éstos se mencionan marcadores inflamatorios (como la proteina C reactiva) o de
hemostasis/trombosis (como el fibrin6geno), factores relacionados con las plaquetas o
con los lipidos -como la lipoproteina (a)- y otros como homocisteina, lipoproteina asociada
a fosfolipasa A2, microalbuminuria, resistencia a la insulina, agentes infecciosos y factores
psicosociales.

El fibrinbgeno es una glicoproteina circulante que actta en el paso final de la coagulacion
en respuesta a la lesion vascular y tisular. Ademas, posee otras funciones que tornan
plausible su participacion en la enfermedad vascular, como la regulacion de las células de
adhesion, quimiotaxis y proliferacion, vasoconstriccién en los sitios de lesion de la pared
de los vasos, estimulacion de la agregacion plaquetaria y viscosidad sanguinea® %',

El fibrindgeno, al igual que la PCR, es un reactante de fase aguda y su sintesis hepatica
puede aumentar hasta en 4 veces en respuesta a desencadenantes inflamatorios o
infecciosos. Los datos epidemioldgicos avalan una asociacién independiente entre los
niveles elevados de fibrinbgeno y la morbimortalidad cardiovascular.

Diversos factores ademas de la inflamacion son capaces de modular las concentraciones

de fibrindgeno. El habito de fumar y su abandono se asociaron con el incremento y la
disminucién, respectivamente, de aproximadamente 0.15 g/l en los niveles de fibrindgeno
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plasmético. Es mas, hay una relacion dosis respuesta entre el numero de cigarrillos
fumados y las concentraciones de fibrindgeno.

Los valores de fibrindgeno tienden a ser mas elevados en los pacientes con diabetes,
hipertension, obesidad y estilo de vida sedentario. Los fibratos y la niacina disminuyen los
niveles de fibrinbgeno mientras que no lo hacen ni la aspirina ni las estatinas.

Proteina c reactiva

La PCR es un reactante circulante de fase aguda que aumenta en varias veces durante la
respuesta inflamatoria a la lesién tisular o a la infeccion. Se sintetiza principalmente en el
higado y su liberacion es estimulada por la interleucina 6 (IL-6) y otras citocinas
inflamatorias. No esta aclarado si es un marcador o un mediador de la inflamacion.

Hay evidencias acerca de que la PCR cumple una funcién directa en la patogénesis de la
aterosclerosis desde la iniciacion a la progresion de la placa ateromatosa. En efecto, esta
proteina presenta una regulacion positiva en las placas, donde promueve la captacion de
colesterol asociado a lipoproteinas de baja densidad (LDLc) por los macréfagos, un paso
clave en la aterogénesis. También puede inducir la expresion de moléculas de adhesién
intercelular por las células endoteliales (que facilita el reclutamiento de monocitos
circulantes hacia la placa) y puede ligarse y activar el complemento.

En particular, el proceso inflamatorio local es capaz de desencadenar la aparicién de
eventos vasculares mediante la inestabilidad de la placa ateromatosa.

Diversos estudios sugirieron que aun pequefios incrementos en los valores de PCR
dentro del espectro normal son factores predictivos de incidentes cardiovasculares en
sujetos asintomaticos y aparentemente sanos. Segun varios ensayos prospectivos, estas
capacidades predictivas se extienden a pacientes con enfermedad vascular preexistente,
ya que es posible anticipar la aparicion de eventos recurrentes 0 de aumento en la
mortalidad en patologia isquémica, sindromes coronarios agudos, angina crénica estable
y enfermedad vascular periférica®®.

También presagia mal pronéstico una elevacion de los niveles de PCR antes de la
implantacion de una protesis endovascular (stent) o de la realizacion de un puente
aortocoronario.

La PCR se correlaciona con la presencia de obesidad abdominal y su ascenso podria
indicar la aparicion de diabetes tipo 2. Su valor predictivo es aditivo a diversos
marcadores secundarios de aterosclerosis tales como el engrosamiento de la intima y
media carotideas, el puntaje de calcio coronario cuantitativo y el sindrome metabdlico.
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Ademéas, la PCR se correlaciona fuertemente con otros factores de riesgo
cardiovasculares como el fibrinbgeno, aunque diversos estudios no han podido demostrar
su independencia.

La utilidad de la PCR tiene limitaciones, como la baja especificidad en presencia de
estados inflamatorios coexistentes y la escasa informacion acerca de las poblaciones de
raza no blanca.

Por ultimo, varios andlisis retrospectivos sugirieron la posibilidad de que las estatinas y la
aspirina pueden reducir los eventos cardiovasculares en pacientes sin hiperlipidemia
evidente al disminuir los niveles de PCR.

Lipoproteina (a)

La Lp(a) es una particula tipo LDL, sintetizada en el higado, en la cual una molécula de
apolipoproteina(a) [apo(a)] se une por medio de un puente disulfuro a la apoB-100. Las
concentraciones de Lp(a) estan bajo control genético y varian sustancialmente entre los
individuos de acuerdo con el tamafio de la isoforma presente de apo(a); por el contrario,
varia escasamente con la dieta o el ejercicio, a diferencia de otras lipoproteinas como LDL
y HDL.

La amplia variacion en las concentraciones plasméticas de Lp(a) dentro de una poblacion
se debe en gran parte al numero variable de repeticiones kringle 1V tipo plasminégeno y
existe una correlacién inversa entre el nimero de repeticiones kringle tipo 2 en el gen
apo(a) y las concentraciones plasmaticas.

La funcién biolégica de Lp(a) aun no se ha aclarado, pero hay evidencias de que sus
funciones filogenéticas pudieron haber sido la respuesta a las lesiones tisular y vascular,
evitar que los patdgenos infecciosos invadan las células y promover la curacion de las
heridas.

La Lp(a) es un reactante de fase aguda, que duplica sus concentraciones en mas del
doble en respuesta a la citocina proinflamatoria II-6. La Lp(a) se liga &vidamente a las
células endoteliales, macréfagos, fibroblastos, plaquetas y a la matriz subendotelial,
donde promueve la proliferacion de las células del masculo liso vascular y la quimiotaxis
de monocitos. Sin embargo, su funciéon presunta mas importante en la aterotrombosis
parece ser la inhibicion de la fibrindlisis del coagulo en los sitios de lesion tisular.

Debido a su homologia estructural Gnica con el plasminbégeno, se cree que puede
competir con este Ultimo por los receptores de plasmindgeno, fibrindogeno y fibrina.
Ademaés, la Lp(a) es capaz de inducir la produccién de inhibidor del activador de
plasminégeno 1 (el principal inhibidor del sistema fibrinolitico) y suprimir la secrecion de
activador del plasminégeno tisular por las células endoteliales.
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Sobre la base de estas propiedades y de su capacidad para liberar colesterol en los sitios
de lesion vascular se ha postulado que la Lp(a) es una lipoproteina altamente
aterotrombdtica. Las evidencias epidemioldgicas avalan esta hipétesis aunque hay
algunas excepciones. Ademas, un nivel elevado de Lp(a) puede ser particularmente
perjudicial en presencia de aumento de los valores de LDL, diabetes, bajos niveles de
HDL, hipertension, hiperhomocisteinemia o concentraciones elevadas de fibrinégeno. Sin
embargo, la utilizacién de Lp(a) como herramienta de pesquisa tiene algunas limitaciones
ya que no hay un método estandarizado, universalmente aceptado para su determinacion.

Las concentraciones de Lp(a) no son afectadas por las terapias hipolipemiantes
existentes, con excepcion de altas dosis de acido nicotinico que a menudo no son
toleradas. Esto hace dificultosa la demostracion del papel directo de la Lp(a) en la
enfermedad vascular, debido a que no se han realizado estudios controlados de
intervencibn a gran escala que evidencien que su reduccion disminuye el riesgo
cardiovascular. Tampoco se ha estudiado si el valor predictivo de la medicion de Lp(a) es
aditivo a los métodos de pesquisa tradicionales. Smolders reporta que niveles elevados
de Lp(a) es un factor de riesgo para presentar la EVC?

Homocisteina

La homocisteina es un aminoacido muy reactivo que contiene sulfuro y es producto del
metabolismo del aminoacido esencial metionina. Las células remetabolizan la
homocisteina mediante numerosas vias que involucran diferentes enzimas que utilizan
vitaminas del complejo B como sustratos o cofactores, principalmente folato, cobalamina
(vitamina B12) y piridoxina (vitamina B6).

Se ha postulado que elevaciones leves a moderadas de homocisteina en la poblacion
general predisponen a aterosclerosis en una manera semejante a los factores de riesgo
clasico. Los estudios mecanicistas demostraron que la homocisteina puede provocar dafio
vascular al promover activacion plaquetaria, estrés oxidativo, disfuncion endotelial,
hipercoagulabilidad, proliferacion de las células del musculo liso vascular y estrés del
reticulo endoplasmico.

Numerosos estudios de observacion informaron una asociacion entre los niveles de
homocisteina y el riesgo vascular, tanto en la poblaciéon general como en aquellas con
patologia vascular preexistente®.

En general, los ensayos prospectivos longitudinales en individuos sanos proveyeron un
apoyo débil al vinculo entre las concentraciones de homocisteina y EVA con respecto a
los estudios de casos y controles y transversales. Sin embargo, los metaandlisis mas
recientes, que recogieron un nimero mayor de ensayos prospectivos y se corrigieron por
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el sesgo que implican las variaciones intraindividuales en los niveles de homocisteina
durante el seguimiento, demostraron una asociacion significativa.

La determinacion de si la homocisteina ejerce un papel causal en la patogénesis de la
aterosclerosis se relaciona con otros factores de riesgo cardiovascular o si es un
marcador de patologia vascular existente requiere la culminacién de diversos ensayos
grandes, aleatorizados y controlados que estudian el efecto de las vitaminas sobre la
disminucién de homocisteina y los criterios de valoracion cardiovasculares.

Diversas investigaciones sugieren la importancia de la concentracion de homocisteina en
plasma (HC) como un fuerte factor de riesgo, potencialmente modificable.

Entre los factores de riesgo cardiovascular se consideré la presion arterial sistolica, el
empleo de drogas antihipertensivas, diabetes, cigarrillos fumados por afio y uso de
vitaminas. Las placas en la carétida, el espesor de la intima y media arterial de la carétida
comun y la existencia de enfermedad vascular periférica son considerados marcadores no
invasivos de enfermedad arteriosclerdtica.

La concentracion promedio de HC en pacientes que sufren de una EVC es de 11.5 umol/l,
la cual se elevd considerablemente con la edad. El nivel es superior en hombres y en
sujetos medicados con drogas antihipertensivas, e inferior en pacientes que reciben
vitaminas. La concentracion de HC no se asocia con el espesor de la intima y media
arterial, ni con la existencia de enfermedad vascular periférica.

Las EVC son 2.5 veces mas frecuentes en sujetos con HC en el quintilo mas alto; la
relaciéon no se modificé una vez efectuado el ajuste por otras variables de confusion.

La gravedad del ictus también se relaciona con la concentraciéon de HC. La gravedad de
las lesiones periventriculares y la extension de las lesiones subcorticales son parametros
significativamente asociados con la concentracion de HC.

La concentracion de HC muestra una asociacion significativa con lesiones de la sustancia
blanca periventriculares y subcorticales.

Obesidad

La obesidad tiene un amplio impacto sobre la enfermedad vascular ya que es la causa
principal del sindrome metabdlico y ademas es un factor de riesgo de insuficiencia
cardiaca, enfermedad vascular cerebral, otras alteraciones vasculares y declinacion de la
funcion cognitiva®".
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Sindrome metabdlico

Se considera sindrome metabdlico a la suma de factores de riesgo coronario,
aparentemente relacionados por un proceso fisiopatoldégico en comun, entre los que se
incluyen la intolerancia a la glucosa, la dislipidemia y la hipertension arterial. Quienes lo
padecen pueden presentar estos factores en distinto orden, con diferente intensidad y a
diversas edades, pero se sabe que el aumento de peso favorece su aparicion.

La resistencia periférica a la insulina coadyuva con todos estos factores de riesgo y con
otros como la obesidad, particularmente la acumulacion de grasa intraabdominal, de la
gue se considera la principal causa. Asimismo, contribuye la exposicion ambiental a lo
largo de la vida a dietas ricas en grasas, escasa actividad fisica tanto en la niflez como en
la edad adulta y otros factores relacionados con un escaso desarrollo intrauterino.

Puesto que tanto la Organizacién Mundial de la Salud como el American Treatment Panel
Il 'y la International Diabetes Federation han elaborado diferentes definiciones del
sindrome metabdlico, su diagnéstico para identificar aquellas personas que se
beneficiarian con intervenciones tendientes a mejorar su salud cardiovascular resulta
problematico. Esto se debe a que las distintas definiciones utilizan umbrales arbitrarios
para los factores de riesgo que, ademas, en su mayoria se asocian linealmente con la
enfermedad cardiovascular®.

La combinacion requerida de varios factores de riesgo conduciria a que no se realice el
diagndstico del sindrome en algunos individuos que se hallan en riesgo de enfermedad
cardiovascular. Esto quedé ejemplificado en un estudio britanico llevado a cabo en
mujeres de 60 a 79 afos, en el cual se observaron asociaciones débiles y similares de las
3 definiciones de sindrome metabdlico con la enfermedad coronaria, pero una mucho mas
fuerte con la hipertension. Debido a que esta Ultima es frecuente en este grupo de edad,
su efecto absoluto sobre la enfermedad coronaria resulta elevado, no asi el del sindrome
metabdlico. Sin embargo, en este estudio la obesidad no resulté un factor predictivo
importante.

Otras investigaciones no encontraron una relacion entre el indice de masa corporal y la
enfermedad coronaria en ancianos, probablemente debido a que estos individuos
presentan mayor pérdida de tejido muscular magro que de grasa a medida que avanzan
en edad. Por lo tanto, la reduccion en la incidencia de la enfermedad coronaria en las
personas mayores se logra mas bien con un buen control y manejo de la hipertensién
arterial que a través del diagnéstico y tratamiento del sindrome metabdlico.

No obstante, este sindrome puede ser un potente factor predictivo en individuos mas
jévenes (< 50 afios) con enfermedad coronaria temprana. Por lo tanto, es necesario crear
puntajes de prediccion de riesgo mas sofisticados para ser utilizados en la practica clinica,
si bien muchos médicos dedicados a la atencion primaria ya utilizan programas de
computacién para estimar el puntaje de riesgo de Framingham.
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Si bien la obesidad (fundamentalmente la acumulaciéon de grasa intraabdominal), la
resistencia a la insulina, los factores de riesgo de diabetes y de enfermedad
cardiovascular estan todos asociados entre si, probablemente los modelos predictivos de
enfermedad cardiovascular difieran de aquellos que predicen diabetes tipo 2, ya que
algunos factores de riesgo son especificos para una enfermedad pero no para la otra. Por
ejemplo, el nivel elevado de colesterol asociado a lipoproteinas de baja densidad es un
factor especifico de riesgo cardiovascular, en tanto que el sindrome metabdlico resulta un
predictor mas fuerte de diabetes tipo 2 y no tanto de enfermedad cardiovascular.

Existen 3 posibles fuentes de sesgo que podrian subestimar el efecto de la obesidad
sobre la aparicion de la enfermedad vascular. En primer término, dado que los individuos
con enfermedad cardiovascular empiezan a perder peso antes de que se produzca el
diagnostico, la causalidad inversa podria explicar los hallazgos sin validez o poco
convincentes. Segundo, debido a que el habito de fumar se asocia con un menor indice
de masa corporal, las personas categorizadas como de bajo peso o con peso normal
seran sobrerrepresentadas por los individuos que fuman. Fumar incrementa el riesgo de
enfermedad cardiovascular y puede enmascarar el efecto del sobrepeso y la obesidad
sobre la evolucion de la enfermedad cardiovascular. Por dltimo, los pacientes con elevado
riesgo de enfermedad cardiovascular pueden perder peso en forma intencional, lo que
debiera ser tenido en cuenta al momento de disefiar el estudio ya que puede resultar en
una subestimacioén del verdadero efecto de la obesidad sobre el riesgo de enfermedad.

Varios estudios prospectivos de cohorte demostraron una significativa asociacion entre los
indices de masa corporal elevados y el riesgo de accidentes cerebrovasculares
isquémicos moderados o graves. El efecto se ve atenuado cuando se realiza el ajuste por
factores de riesgo como hipertension, hipercolesterolemia e intolerancia a la glucosa,
aunqgue esto no debe interpretarse como que la obesidad no se halla relacionada en forma
causal con el riesgo de accidente cardiovascular®.

Se tiene menor conocimiento acerca del efecto de la obesidad sobre la enfermedad
vascular cerebral hemorragico, si bien un estudio prospectivo de cohorte coreano
realizado en hombres demostr6 una asociacion lineal entre el indice de masa corporal y la
enfermedad vascular cerebral isquémica y una asociacion en forma de "J" con los
enfermedad vascular cerebral hemorragicas. Por lo tanto, los individuos con un indice de
masa corporal por encima de 22 o 23 se encuentran en riesgo de padecer las diferentes
formas clinicas de EVC.

Existe informacion clara que sefiala que la obesidad tiene un amplio impacto sobre el
aparato cardiovascular que excede la enfermedad coronaria; los adultos jovenes obesos
se hallan en riesgo aumentado de insuficiencia cardiaca y EVC probablemente, de
demencia.

25



Proteinuria

En décadas recientes, comentan los autores, se han acumulado evidencias de que las
funciones cardiovasculares y del rifidn se influencian en forma reciproca. Los trastornos o
enfermedades que afectan un componente del eje cardiovascular-renal desencadenan
respuestas compensatorias del sistema y, en Ultima instancia, llevan a disfuncion
cardiovascular y renal. La situacion se ve complicada por el hecho de que muchos
trastornos afectan a ambos oOrganos al mismo tiempo vy, frecuentemente, causan
disfuncién de ambos en forma simultanea.

En pacientes hipertensos, comentan, el dafio renal suele interpretarse como secundario a
la elevacion de la presion sanguinea. La hipertension severa o acelerada lleva a
insuficiencia renal cronica (IRC), caracterizada por proteinuria significativa, hematuria,
leucocituria y cilindruria intensa. El 48% de los pacientes con hipertension esencial grave
desarrollan proteinuria, lo cual lleva a enfermedad renal terminal (ERT) en el 18% de los
casos. Actualmente, sefialan, el tratamiento de las formas mas leves de hipertensién
previene el desarrollo de hipertension mas grave y ha hecho que la hipertensiéon severa
sea infrecuente.

En pacientes con hipertension leve a moderada, la terapia antihipertensiva revierte el
riesgo de enfermedad vascular cerebral y de enfermedad coronaria. En cambio, advierten,
es menos clara la posibilidad de revertir el riesgo de enfermedad renal asociado a la
hipertension. Una posible explicacion es que el dafio nefroesclerdtico secundario a la
hipertensién tiene un desarrollo demasiado lento como para ser detectado en los estudios
farmacoldgicos.

Se ha demostrado que el grado de excrecion urinaria de albumina es un predictor de la
morbilidad cardiovascular, inclusive en pacientes hipertensos bajo tratamiento.

La microalbuminuria, aclaran, se asocia también con el aumento de la morbilidad y la
mortalidad cardiovascular en personas no diabéticas y no hipertensas. Por lo tanto, los
hallazgos clinicos relacionados con funcién renal anormal, tales como el aumento de la
creatininemia o de la albuminuria, son factores independientes de riesgo cardiovascular.

La microangiopatia es la causa principal del incremento de la eliminacion de albumina en
orina en pacientes con diabetes. En estos enfermos la microalbuminuria podria
considerarse un marcador de macroangiopatia difusa.

La microangiopatia diseminada, que ocasiona alteraciones anatémicas y funcionales de
pequefios vasos, especialmente en la vasculatura de rifion y de retina, es un hallazgo
caracteristico de la diabetes tipo 2. La macroangiopatia sistémica que también afecta a
estos pacientes induce lesiones ateroscleréticas en grandes vasos. Sin embargo, no
puede excluirse cierta participacion del proceso aterosclerético en las complicaciones
microvasculares.

26



Toda la microvasculatura esta involucrada en la microangiopatia diabética, caracterizada
por un engrosamiento de la membrana basal en el sistema vascular y alteraciones
funcionales de las células vasculares, en grado variable segun los tejidos. En los
pequefos vasos, dichas alteraciones se asocian con incremento de la resistencia del flujo
sanguineo, posiblemente con dafio arteriolar fijo, reduccién de la elasticidad (RE) y
reactividad vasomotora (RV).

El incremento de la resistencia del flujo en carétida y riidbn estdn estrechamente

relacionados con los indices de reactividad vasomotora en rifidon y cerebro, expresados
como RE y RV.

La albuminuria diaria, estrechamente asociada con todos los parametros de
microangiopatia, se relaciona con el indice de flujo sanguineo CC/Cl y, por lo tanto, con la
macroangiopatia.

Hallazgos de estudios recientes que sugieren que la microalbuminuria se asocia con la
retinopatia microangiopatica y la enfermedad vascular periférica macroangiopatica.

Varias investigaciones retrospectivas y prospectivas demostraron que la albuminuria,
ademas de predecir nefropatia diabética, es un marcador de mayor riesgo de accidentes
cardiovasculares y de mortalidad.

Una explicacion posible sefiala que varios factores de riesgo vascular, entre ellos
hipertrigliceridemia, elevacion del colesterol de lipoproteinas de baja densidad,
hiperhomocisteinemia y aumento de la concentracién de fibrindbgeno, entre otros, a
menudo estan presentes en pacientes con diabetes y microalbuminuria.

Varios trabajos sugirieron la naturaleza sistémica del proceso aterosclerético: aunque las
arterias caroétidas y de rifién difieren en tamafio y localizacion, la magnitud y gravedad de
la macroangiopatia se correlaciona en vasos de distinto calibre y ubicados en diversas
partes del cuerpo.

Desde el punto de vista clinico, los resultados del estudio actual indican que el
albuminuria no sélo es el parametro mas precoz de nefropatia diabética, sino que también
se lo puede considerar un elemento predictivo de dafio cerebrovascular y de alteracion
carotidea macroangiopatica. Por ende, los pacientes con microalbuminuria deberian ser
correctamente evaluados con pruebas morfolégicas y funcionales que permitan
diagnosticar anormalidades vasculares®.
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Planteamiento del problema

La presentacion clinica permite un diagnostico relativamente certero de la enfermedad
vascular cerebral (EVC); sin embargo, ésta es insuficiente para determinar el tipo de EVC,
ya sea isquémica o hemorragica. Su diferenciacion constituye un paso fundamental e
inicial en la toma de decisiones para el manejo del paciente. Se han elaborado multiples
escalas, con este proposito sin embargo los pardmetros de validez no son suficientes
para este propésito.

Pregunta de investigacion

¢Agregar el indice aterogénico a las escalas de Siriraj y el Greek Stroke Score mejora la
sensibilidad, especificidad, valor predictivo + y valor predictivo — ?

Justificacion

Es necesario establecer que otros parametros pueden aumentar la certeza diagnostica de
las escalas para diferenciar entre enfermedad vascular cerebral hemorragica e isquémica
y con ello, en sitios donde la disponibilidad de estudios de imagen es escasa, priorizando
la sensibilidad para disminuir el nimero de falsos negativos, los cuales implicarian un
retraso en el tratamiento y por ende, un peor pronostico

Hipotesis

Agregar el indice aterogénico a las escalas diagnosticas para EVC aumenta la certeza
para diferenciar la enfermedad vascular cerebral hemorragica de la isquémica.

Objetivos
General

Determinar si el indice aterogénico a las escalas diagnosticas para EVC aumenta la
certeza para diferenciar la enfermedad vascular cerebral hemorragica de la isquémica.

Especificos

Determinar que variables se encuentran asociadas a los dos tipos de EVC y la magnitud
de esta asociacion.

Comparar la capacidad diagnostica de la escala de Siriraj contra el Greek Stroke Score.
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Metodologia

Estudio transversal analitico

Definicion de variables y medicion de las mismas

Variable

EVC

TAC

Escala de
medicién
Cualitativa

Definicion operacional

Presencia de un sindrome
clinico de rapido
desarrollo  caracterizado
por disfuncion cerebral
focal 0 global,
presumiblemente de
origen vascular

Calificacion

Hemorragica
Isquémica

Edad

Interrogatorio

Cualitativa

Tiempo transcurrido a
partir del nacimiento de un
individuo

ARos

Genero

Interrogatorio

Cualitativa

Masculino o femenino

Femenino
masculino

Fibrilacion
auricular
previa

Interrogatorio

Cualitativa

FA diagnosticada
previamente

Presente o ausente

Enfermedad
coronaria
Previa

Interrogatorio

Cualitativa

IAM previo

Presente o ausente

EVC previo

Interrogatorio

Cualitativa

Antecedente de EVC

previo

Presente o ausente

AIT previo

Interrogatorio

Cualitativa

Episodio breve de
disfuncion focal originado
por isquemia cerebral o
retiniana, cuyos sintomas
suelen durar menos de
una hora y sin evidencia
de infarto cerebral

Presente o ausente

Dislipidemia

Interrogatorio

Cuantitativa

Incremento de alguno o
varios lipidos del plasma,
debido a wun trastorno
metabolico  multifactorial
previamente conocido

Presente o ausente

Alcoholismo

Interrogatorio

Cualitativa

Trastorno de conducta
cronico, manifestado por
un estado psiquico vy
fisico, que conduce
compulsivamente a
ingestas excesivas de
alcohol con respecto

a las normas sociales y
dietéticas de la
comunidad, de manera

Presente o ausente
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repetida, continua 0
periddica con objeto de
experimentar efectos
psiquicos y que acaban
interfiriendo en la salud y
en las funciones
econdmicas y sociales del
bebedor

Tabaquismo

Interrogatorio  Cualitativa

Adiccion al tabaco,
provocada principalmente
por uno de sus
componentes activos, la
nicotina; la accion de
dicha sustancia acaba
condicionando el abuso de
Su consumo

Presente o ausente

Uso de AH

Interrogatorio  Cualitativa

Administracion habitual de
preparados  hormonales
aportados en diferentes
presentaciones (pastilla,
inyeccién o implante)

Presente o ausente
y tipo de
anticonceptivo
hormonal

DM2

Interrogatorio  Cualitativa

Enfermedades
metabdlicas
caracterizadas por
hiperglucemia, a
consecuencia de defectos
en la secrecion de
insulina, en la acciéon de la
insulina o ambos.

Presente o ausente

HAS

Interrogatorio  Cualitativa

Enfermedad cronica,
controlable de etiologia
multifactorial, que se
caracteriza por un
aumento sostenido en las
cifras de la presion arterial
sistolica (PS) por arriba de
140 mmHg , y/o de la
presion arterial diastolica
(PD) igual o mayor a 90
mmHg

Presente o ausente

IT

Interrogatorio  Cuantitativa

(Numero de cigarrillos x
namero de afos) / 20

Paquetes/afo

Cefalea

Interrogatorioy Cualitativa
Expediente

Dolor o] molestia
localizada en cualquier
parte de la cabeza, ya sea
en los tejidos de la
cavidad craneana,
estructuras que lo une a la
base del craneo a los

Presente o ausente
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musculos o] vasos
sanguineos que lo rodean

Emesis

Interrogatorio y Cualitativa
Expediente

Expulsibn  violenta vy
espasmodica del
contenido del estomago a
traves de la boca

Presente o ausente

TAS

Expediente
EF

y Cuantitativa

Presién ejercida por la
sangre circulante sobre
las paredes de los vasos
sanguineos, se define
como sistélica cuando se
obtiene el méximo de la
curva de presion en las
arterias y que ocurre al
principio del ciclo cardiaco
durante la sistole o
contraccion ventricular

Medicién en mmHg

TAD

Expediente y Cuantitativa

EF

Valor minimo de la curva
de presion (en la fase de
didstole o relajacion
ventricular del ciclo
cardiaco)

Medicion en mmHg

Glasgow

Expediente y Cuantitativa

EF

Escala neuroldgica
disefiada para evaluar el
nivel de consciencia de los
pacientes que han sufrido
un trauma
craneoencefélico  (TCE)
durante las primeras 24
horas postrauma, al
valorar tres parédmetros:
apertura ocular, respuesta
motora y respuesta verbal.

Escala de 15 a 3
puntos

Trastorno
Pupilar

Expediente
EF

y Cualitativa

Alteracion en el tamafio de
la apertura pupilar que
denota disfunciones
oculares y/o neurolégicas

Presente o ausente

Respuesta
Plantar
Anormal

Expediente y Cualitativa

EF

Circunstancia patolégica
en la que la estimulacion
del borde lateral del pie
produce una respuesta de
extensiéon del primer dedo
acompafada en
ocasiones de la
separacion en abanico de
los otros 4 dedos

Presente o ausente

Signo de
Kerning

Expediente y Cualitativa

EF

Signo debido a la
hipertonia muscular, que
se hace evidente por el
dolor o resistencia a la

Presente o ausente
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extension completa de las
rodillas estando los
muslos en angulo recto
con el cuerpo

Signo de
Brudzinski

Expediente y
EF

Cualitativa

Si se dobla la cabeza del
paciente, se produce un
movimiento de flexion de
los muslos y piernas

Presente o ausente

Ridgidez de
Nuca

Expediente y
EF

Cualitativa

La rigidez de nuca impide
la completa movilidad del
cuello debido a la rigidez
de los musculos en la
nuca

Presente o ausente

Disminucioén
del nivel de
Conciencia

Expediente y
EF

Cualitativa

Disminucion del score a <
4 puntos en la subescala
de Glasgow respecto a la
apertura ocular

Presente o ausente

Deterioro
neurolégico
dentro de las
3 primeras
horas

Expediente y
EF

Cualitativa

Disminucion del score de
coma de Glasgow > 4
puntos, partiendo de un
score inicial > 12 puntos.

Presente o ausente

FA en EKG de
Admision

Expediente y
EF

Cualitativa

Presencia de FA en EKG

Presente o ausente

Plaguetas

Laboratorio

Cuantitativa

Son células pequeias,
irregulares y carentes de
nuacleo, de 2-3 um de
didmetro,1 las cuales
derivan de la
fragmentacion de los
megacariocitos

precursores; la vida media
de una plagueta oscila
entre 8 y 12 dias.

microlitro (mcL

VPM

Laboratorio

Cuantitativa

Es una magnitud
calculada por el
analizador, que expresa el
tamafio promedio de las
plaguetas

Femtolitros

Leucocitos

Laboratorio

Cuantitativa

Son un conjunto
heterogéneo de células
sanguineas que son los
efectores celulares de la
respuesta inmune, asi
intervienen en la defensa
del organismo contra
sustancias extrafias o
agentes infecciosos

Micrémetro

LDL

Laboratorio

Cuantitativa

Son macromoléculas
circulantes derivadas del

mg/dL
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procesamiento lipolitico de
las VLDL por accion de

diversas lipasas
extracelulares,
principalmente la lipasa

lipoproteica

HDL Laboratorio

Cuantitativa

Son aquellas lipoproteinas
que transportan el
colesterol desde los
tejidos del cuerpo hasta el
higado

mg/dL

Triglicéridos Laboratorio

Cuantitativa

Son acilgliceroles, un tipo
de lipidos, formados por
una molécula de glicerol,
que tiene esterificados sus
tres grupos hidroxilo por
tres acidos grasos,
saturados o insaturados

mg/dL

Colesterol Laboratorio

total

Cuantitativa

Es un lipido esteroide,
molécula de
ciclopentanoperhidrofenan
treno (o esterano),
constituida por  cuatro
carboxiclos condensados
o fundidos, denominados
A, B, Cy D, que presentan
varias sustituciones

mg/dL

indice Laboratorio

Aterogénico

Cuantitativa

Proporcion resultante del
calculo entre colesterol
total/  colesterol HDL
utilizado para valorar el
riesgo cardiovascular

No estandarizado

Indice de EKG

Sokolow

Cuantitativa

Criterio utilizado para el
diagnostico de hipertrofia
ventricular izquierda por
medio de un
electrocardiograma. El
valor de este indice, se
obtiene al sumar el voltaje
de SenV1oV2maselde
R en V6, un resultado de
35 o mayor confirma el
diagnéstico de hipertrofia
ventricular izquierda

Poblacion

Todos los pacientes con déficit neurolégico, ya sea con alteracion de las funciones
mentales o datos de focalizacion no reversible en las primeras 24 horas que ingresaron a
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los hospitales de la SSDF (Balbuena, Ticoman o Xoco) del 1° de marzo al 31 de diciembre
de 2010.

Procedimiento

A todos los pacientes con déficit neuroldgico, ya sea con alteracion de las funciones
mentales o datos de focalizacion no reversible en las primeras 24 horas que ingresaron a
los hospitales de la SSDF en el servicio de urgencias o bien en Medicina Interna.

A todos estos pacientes se les aplicara en las primeras 24 horas tanto la escala de Siriraj
y el Greek Stroke Score para diferenciar en EVC hemorragica e isquémica, esto es
mediante un puntaje de < -1 para isquémica y > 1 para hemorragica en la escala de Sirirgj
y de < 3 para isquémica y = 11 para hemorragica en el Greek Stroke Score

A todos los pacientes se les determino biometria hemética, perfil de lipidos y
electrocardiograma. A las 48 horas de su ingreso se tomo TAC simple de craneo (gold
estandar) para el diagnostico de EVC hemorrégica e isquémica.

Criterios de inclusién

e Mayores de 18 afios.

e Género masculino o femenino.

e Presencia de un sindrome clinico de rapido desarrollo caracterizado por disfuncion
cerebral focal o global, presumiblemente de origen vascular.

¢ Que cuenten con TAC de craneo que confirme el diagnostico de la EVC
hemorragica o isquémica.

Criterios de exclusion

e Pacientes con ataque isquémico transitorio.
e Hematoma subdural o extradural, o bien tumor cerebral.
e Pacientes con méas de 24 horas de iniciada la sintomatologia.

Criterios de eliminacién

o Defuncién sin poderse comprobar tipo de accidente vascular cerebral mediante
tomografia axial computarizada o pacientes con incapacidad para corroborar
diagnostico mediante tomografia axial computarizada independientemente de su
evolucion.
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Tipo de muestreo

Por cuota

Tamafio de la muestra

Para el calculo de la muestra se utilizo una férmula para establecer diferencia entre
proporciones, la n poblacional se fijo en 669 pacientes de acuerdo a la literatura local
(Distrito Federal), el nivel de confianza (1-a) se fijo en 90%, la minima diferencia entre
proporciones a establecer es 3% y una proporcién del 5%. Obteniéndose como n=118
pacientes

Analisis estadistico

El andlisis de los datos se realizo con el programa Stata 11.1. La comparaciéon de las
variables entre los grupo de pacientes con EVC isquémico y hemorragico se inicio con la
descripcion de medias y frecuencias para las variables numérica y nominales
respectivamente. La diferencia entre las medias se calculo con prueba t de Student
cuando las variables fueron paramétricas y con prueba U de Mann Whitney cuando fueron
no paramétricas. Las diferencias entre frecuencias se establecieron por medio de la
prueba chi cuadrada o prueba exacta de Fisher cuando fue necesario.

A las variables que resultaron significativas (es decir con asociacion) se les calculo
razones de momios (OR) con intervalos de confianza.

Finalmente calculamos la validez de ambas escalas contra el estdndar diagnostico (TAC
de craneo) determinando la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor
predictivo negativo, razén de verosimilitud positiva y razén de verosimilitud negativa

Resultados

De los 118 pacientes, 88 ingresaron en el Hospital General de Xoco, 26 en el Hospital
General Balbuena y 4 en el Hospital General Ticoman. Mostraron las siguientes
caracteristicas demograficas

Caracteristicas Isquémico Hemorragico Valor de p
Total 91 Total 27

Edad 60.21 (£17.8) 54 (+17.87) 0.11

Genero Masculino 51 (56%) Masculino 15 (56%) 0.96
Femenino 40 (44%) Femenino 12 (44%)

Antecedentes

Alcoholismo Positivo 42 (46%) Positivo 10 (37%) 0.40
Negativo 49(54%) Negativo 17 (63%)

Tabaquismo Positivo 42 (46%) Positivo 10 (37%) 0.40

Negativo 49(54%) Negativo 17 (63%)
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DM2 Positivo 42 (46%) Positivo 10 (37%) 0.40
Negativo 49(54%) Negativo 17 (63%)

HAS Positivo 51 (56%) Positivo 16 (59%) 0.76
Negativo 40(44%) Negativo 11(41%)

Dislipidemia Positivo 4 (4%) Positivo 2 (7%) 0.61
Negativo 87(96%) Negativo 25(93%)

EVC previo Positivo 7 (8%) Positivo 2 (8%) 1.0
Negativo 84(92%) Negativo 25(92%)

AIT previo Positivo 2 (3%) Positivo 1 (4%) 0.54
Negativo 89(97%) Negativo 26(96%)

Enfermedad Positivo 5 (6%) 0.58

coronaria Negativo 86(94%) Negativo 27(100%)

Fibrilacion auricular ~ Positivo 25 (27%) Positivo 2 (7%) 0.03
Negativo 66(73%) Negativo 25(93%)

Evaluacion clinica

Tiempo de 10.46 (+8.76) 8.22 (+8.41) 0.22

evolucion

Glasgow 13 (24) 11 (£3) 0.0081

Cefalea Positivo 18 (20%) Positivo 12 (44%) 0.01
Negativo 73(80%) Negativo 15(56%)

Emesis Positivo 14 (15%) Positivo 11 (41%) 0.0048
Negativo 77(85%) Negativo 16(59%)

TA sistolica 138.94 (+26.90) 165.55 (+36.40) 0.0007

TA diastdlica 84,63 (£14.65) 96.81 (+20.39) 0.0008

Respuesta plantar Positivo 62 (68%) Positivo 18 (67%) 0.68
Negativo 29(32%) Negativo 7(33%)

Signho de Kerning Positivo 1 (1%) Positivo 2 (7%) 0.06
Negativo 90(99%) Negativo 25(93%)

Signo de Brudzinski  Positivo 1 (1%) Positivo 2 (7%) 0.68
Negativo 90(99%) Negativo 25(93%)

Rigidez de nuca Positivo 1 (1%) Positivo 2 (7%) 0.35
Negativo 90(99%) Negativo 25(93%)

Deterioro Positivo 9 (10%) Positivo 8 (30%) 0.0031

neurologico* Negativo 82(92%) Negativo 19(70%)

Disminucién del Positivo 5 (5%) Positivo 8 (30%) 0.0005

nivel de conciencia  Negativo 86(95%) Negativo 19(70%)

Laboratorio y

gabinete

indice de Sokolow 21 (+7) 18 (+6) 0.05

Leucocitos 10.13 (£3.12 12 (+6.88) 0.0182

VPM 10.50 (+6.6) 11.84 (+12.57) 0.42

Plaguetas 225.55 (£59.78) 230.37 (£62.54) 0.71

LDL 102.93 (x39.02) 109.51 (+48.66) 0.46

HDL 41.71 (£11.99) 40.53 (£11.73) 0.81

Triglicéridos 139.79 (x87.09) 133.81 (x70.78) 0.75

Colesterol total 178.24 (+49.03) 180.85 (+54.71) 0.91

indice aterogenico 4.52 (£1.52) 4.84 (£2.01) 0.87
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De un total de 118 pacientes, 91 (77%) presentaron EVC isquémica, mientras que 28
(23%) presentaron EVC hemorragica, de los paciente con EVC isquémico 51 (56%)
fueron masculino y 40 (44%) fueron femeninos, en tanto que los pacientes con EVC
hemorragico 15 (56%) fueron masculinos y 12 (44%) fueron femeninos. 42 pacientes
dentro del grupo de

La media de la edad en los pacientes con EVC isquémico fue de 60.21 (DE + 17.8) y la
edad media de los pacientes con EVC hemorragico fue de 54 (DE £ 17.87) con una p=
0.11. 42 (46%) pacientes con EVC isquémico y 10 (37%) con EVC hemorragico
presentaron tanto tabaquismo como alcoholismo. 42 (46%) pacientes con EVC isquémico
y 10 (37%) con EVC hemorragico fueron diabéticos tipo 2, p= 0.40. 51 (56%) pacientes
con EVC isquémico y 16 (59%) pacientes con EVC hemorragico padecian hipertension
arterial sistémica p=0.76. 4 (4%) de los pacientes con EVC isquémico y 2 (7%) pacientes
con EVC hemorragico presentaron dislipidemia p=0.71. 7 (8%) paciente con EVC
isquémico y 2 (8%) pacientes con EVC hemorragico presentaron EVC previo p=1.0. 2
(3%) pacientes con EVC isquémico y 1 (4%) paciente con EVC hemorragico tuvieron
antecedente de AIT p=0.54. 5 (6%) pacientes con EVC isquémico presentaron
enfermedad coronaria previa p=0.58. 25 (27%) pacientes con EVC isquémico presentaban
FA'y 2 (7%) con EVC hemorragico la presentaron p=0.03. En cuanto a las caracteristicas
clinicas el tiempo de evolucion del cuadro clinico de los pacientes al momento de llegar al
hospital fue de 10.46 horas (DE + 10.46) en pacientes con EVC isquémico, mientras que
en pacientes con EVC hemorréagico fue de 8.22 horas (DE + 8.41) p=0.22. El Glasgow
con el cual se recibi6 a los pacientes con EVC isquémico fue de 11 (DE + 4), mientras que
los pacientes con EVC hemorragico presentaron Glasgow de 13 (DE * 3) p=0.0081. 18
(20%) pacientes con EVC isquémico y 12 (44%) pacientes con EVC hemorragico
presentaron cefalea p=0.01. 14 (15%) pacientes con EVC isquémico y 11 (41%)
pacientes con EVC hemorragico presentaron emesis p= 0.0048. La TA sistolica de
pacientes con EVC isquémico fue de 138.94 (DE + 26.90) mientras que en los pacientes
con EVC hemorrdgico fue de 165.55 (DE % 36.40) p=0.0007. La TA diastdlica de los
pacientes con EVC isquémico fue de 84.63 (DE + 14.65) y para los pacientes con EVC
hemorragico fue de 96.81 p=0.0008. 9 (10%) pacientes con EVC isquémico y 9 (33%)
pacientes con EVC hemorrdgico presentaron deterioro neurolégico en las 3 primeras
horas de su ingreso al hospital p=0.0031. 5 (5%) pacientes con EVC isquémico y 8 (30%)
pacientes con EVC hemorragico presentaron disminucion del nivel de conciencia
p=0.0005. 62 (68%) pacientes con EVC isquémico y 18 (67%) pacientes con EVC
hemorragico presentaron respuesta plantar positiva p=0.68. 1 (1%) pacientes con EVC
isquémico y 2 (7%) pacientes con EVC hemorragico presentaron Kerning y Brudzinski
p=0.68. 1 (1%) paciente con EVC isquémico y 1(4%) paciente con EVC hemorragico
presentaron rigidez de nuca p=0.35. En cuanto a los laboratorios y gabinete, el indice de
Sokolow en pacientes con EVC isquémico fue 21 (DE % 7), en pacientes con EVC
hemorragico fue 18 (DE = 6) p=0.05. En pacientes con EVC isquémico el valor de
leucocitos fue 10.13 (DE + 3.12) y en EVC hemorragico fue 12 (DE + 6.88) p=0.01, el
volumen plaquetario medio en pacientes con EVC isquémico fue 10.50 (DE + 6.66) y en
pacientes con EVC hemorragico fue 11.84 (DE + 12.57) p=0.42. Las plaquetas en
pacientes con EVC isquémico fue 225.55 (DE + 59.78), mientras que en pacientes con
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EVC hemorragico fue 230.37 (DE + 62.59) p=0.71. En pacientes con EVC isquémico los
valores de LDL fueron 102.93 (DE * 39.02) y en pacientes con EVC hemorragico fue
109.51 (DE + 48.66) p=0.46. HDL en pacientes con EVC isquémico fue 41.71 (DE %
11.99, en pacientes con EVC hemorragico fue 40.53 (DE £ 11.73) p= 0.81. Triglicéridos en
pacientes con EVC isquémico fueron 139.79 (DE + 87.09) y en pacientes con EVC
hemorragico fueron 133.81 (DE * 70.78) p=0.75. El colesterol total en pacientes con EVC
isquémico fueron 178.24 (DE * 49.03), en pacientes con EVC hemorragico 180.65 (DE +
0.91) p=0.87. El indice aterogénico en pacientes con EVC isquémico fue 4.52 (DE * 1.52),
en pacientes con EVC hemorragico fue 4.84 (DE + 2.01) p=0.87.

En los 118 pacientes se determinaron ambas escalas, la escalas de Siriraj fue
indeterminada (es decir valor entre -1 y 1) en 20 pacientes (16.94%), mientras que el
Greek Stroke Score fue indeterminado en 44 (37.28%).

Para EVC isquémico y hemorréagico con la escala de Siriraj se obtuvo:

Escala de Siriraj

(Isquémico) -
Sensibilidad 73.6% Escala ] _de Siriraj
Especificidad 62.9% (Hemorragico)

Valor predictivo + 87% Sensibilidad 61.9%
Valor predictivo - 41.4% Especificidad 85.5%
Razon de verosimilitud + 1.98 Valor pred!ct!vo " 48'12/0
Razén de verosimilitud - 0.41 Valor predictivo - 91.2%

Razén de verosimilitud + 4.26
Raz6n de verosimilitud - 0.44

Para EVC isquémico y hemorragico con la escala Greek Stroke Score se obtuvo:

Escala Greek Stroke

=T Escala Greek Stroke
Score (Isquémico)

Score (Hemorragico)

Sensibilidad 60.4% Sensibilidad 25.9%
Especificidad 70.3% Especificidad 96.7%
Valor predictivo + 87.3% Valor predictivo + 70%
Valor predictivo - 34.5% Valor predictivo - 81.4%
Razon de verosimilitud + — 2.03 Razon de verosimilitud +  7.84
Razon de verosimilitud - 0.56 Razon de verosimilitud - 0.76
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Variables de riesgo

Variables de riesgo (O] IC P
Fibrilacion 4.73 1.03-43.76 0.03
auricular T
Glasgow Tt 5 1.63-15.07 0.008

Emesis T 3.7 1.28-10.83 0.0048
Cefalea £ 3.24 1.15-8.89 0.0097
TA sistoélica 3.02 0.80-16.95 0.07
TA diastolica 2.66 1..00-7.44 0.02
Deterioro 4.55 1.36-14.86 0.0031
neurolégico f
Disminucién de 7.24 1.81-30.77 0.0004
nivel de
concienciaf
Leucocitos T 2.32 0.86-6.12 0.05

T EVC Isquémica; 1 EVC hemorragica

Discusion

La edad media de los pacientes de nuestro estudio fue menor en el grupo de pacientes
con EVC hemorragica (54 afos DE + 17.87) con respecto a la reportada por Rivera
Salceda DAy col (67.3 + 13.6)%*

Al comparar los pacientes con EVC hemorragico e isquémico no se encontraron
diferencias en la prevalencia de alcoholismo, tabaquismo, diabetes mellitus tipo 2
hipertension arterial sistémica, dislipidemia, enfermedad vascular cerebral, ataque
isquémico transitorio y enfermedad coronaria previas.

Como se sabe las dislipidemias forman parte de los factores de riesgo modificables de la
EVC isquémica y esto ha quedado demostrado en diferentes estudios entre ellos el
MRFIT el cual encontr6 que el riesgo de EVC isquémica se incrementa con la
concentracion de colesterol, de manera similar a lo encontrado en pacientes con
enfermedad coronaria®. Por otra parte en el Asia Pacific Cohort Studies Collaboration se
encontré que el riesgo de EVC aumentaba hasta el 25% por cada 38 mg/dl de incremento
en los niveles de colesterol total®’.

El indice aterogénico se obtiene de dividir colesterol total / HDL Total, dicho indice ha
comprobado ser un predictor de riesgo cardiovascular por lo cual hemos considerado que
agregarlo a escalas diagnosticas para diferenciar entre EVC hemorragica e isquémica
ayudaria para incrementar la sensibilidad, especificidad, valor predictiva positivo y
negativo de las escalas de Siriraj y el Greek Stroke Score, sin embargo al momento de
hacer el analisis univariado de este parametro tanto en los pacientes con EVC isquémico
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y hemorragico se obtuvo una p=0.87, por lo cual no se pudo agregar como una variable
mas a las escalas antes mencionadas.

La variable fibrilacion auricular se asocio al grupo de EVC isquémica presentandose en el
27% (25 pacientes) fue significativamente mas alta en este grupo p=0.03. La presencia de
esta variable aumentan el riesgo 3.73 veces (OR 4.73). Resalta que la presencia de FA a
no es tomada en cuenta para predecir EVC isquémica en las escalas habituales aunque
nosotros encontramos que puede ser de gran utilidad, como un factor que aumente la
certeza diagnostica de la escala de Siriraj 0 el Greek Stroke Score por lo que serian
necesarios nuevos estudios para calcular la validez de esta variable.

El puntaje de la escala de coma de Glasgow = 11 se asocio al grupo de EVC isquémica
fue significativamente mas alta en este grupo con p=0.008; para calcular la magnitud del
riesgo que esta variable representa para isquemia se dicotomizo con un punto de corte de
11; valores superiores a 11 aumentan el riesgo 4 veces (OR 5). Es por ello que las
escalas de Siriraj o el Greek Stroke Score toman este parametro para realizar la
diferenciacion entre EVC isquémica y hemorragica.

La presencia de emesis sistolica se asocio al grupo de EVC hemorragica su presencia fue
significativamente mas alta en este grupo con 41% contra 15% del grupo isquémico
p=0.0048; para calcular la magnitud del riesgo que esta variable representa para
hemorragia se dicotomizo como presente a ausente; su presencia aumentan el riesgo 2.7
veces (OR 3.7). Es por ellos que ambas escalas incluyen esta variable.

La variable cefalea se asocio con el grupo de pacientes con EVC hemorragica su
presencia fue significativamente mas alta en este grupo 44% contra 20% en el grupo de
EVC isquémica p=0.0097; para calcular la magnitud del riesgo que esta variable
representa para hemorragia se dicotomizo como presente a ausente; su presencia
aumentan el riesgo 2.24 veces (OR 3.24). En este caso solo la escala de Siriraj incluye
este parametro.

La variable tension arterial sistélica se asocio al grupo de EVC hemorragico su media de
166 mmHg fue significativamente mas alta en este grupo p=0.07 (con este valor se
encuentra una tendencia); para calcular la magnitud del riesgo que esta variable
representa para hemorragia se dicotomizo con un punto de corte de 130 mmHg; valores
superiores a 130 mmHg aumentan el riesgo 2 veces (OR 3.02): Llama la atencion que la
TA sistélica no es tomada en cuenta para predecir EVC hemorragico en las escalas
habituales aunque nosotros encontramos que puede ser de gran utilidad, como un factor
que aumente la certeza diagnostica de la escala de Siriraj o el Greek Stroke Score por lo
que serian necesarios nuevos estudios para calcular la validez de esta variable.

La variable tension arterial diastélica se asocio al grupo de EVC hemorragica su media de
96 mmHg fue significativamente mas alta en este grupo p=0.02, para calcular la magnitud
del riesgo que esta variable representa para hemorragia se dicotomizo con un punto de
corte de 80 mmHg; valores superiores a 80 mmHg aumentan el riesgo 1.66 veces (OR
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2.66). La TA diastdlica es tomada en cuenta para predecir EVC hemorrégico en la escala
de Siriraj.

La variable deterioro neurolégico se asocio con el grupo de pacientes con EVC
hemorragica su presencia fue significativamente mas alta en este grupo 33% contra 10%
en el grupo de EVC isquémica p=0.0031; para calcular la magnitud del riesgo que esta
variable representa para hemorragia se dicotomizo como presente a ausente; su
presencia aumentan el riesgo 3.55 veces (OR 4.55). En este caso solo el Greek Stroke
Score incluye este parametro.

La variable disminucién del nivel de conciencia se asocio con el grupo de pacientes con
EVC hemorragica su presencia fue significativamente mas alta en este grupo 30% contra
5% en el grupo de EVC isquémica p=0.0004; para calcular la magnitud del riesgo que esta
variable representa para hemorragia se dicotomizo como presente a ausente; su
presencia aumentan el riesgo 6.24 veces (OR 7.24). En este caso solo el Greek Stroke
Score incluye este parametro.

Por ultimo la variable leucocitosis se asocio con el grupo de pacientes con EVC
hemorragica su media de 12 fue significativamente mas alta en este grupo p=0.05, para
calcular la magnitud del riesgo que esta variable representa para hemorragia se
dicotomizo con un punto de corte de 11.5 micrometros; valores superiores a 11.5
micrometros aumentan el riesgo 1.32 veces (OR 2.32). La leucocitosis es tomada en
cuenta para predecir EVC hemorragica en el Greek Stroke Score Unicamente.

Comparando la sensibilidad de las dos escalas analizadas se encontré que la escala de
Siriraj muestra una mayor sensibilidad (73.6% vs 60.4%) para el diagnostico de la EVC
isquémica, con respecto a el Greek Stroke Score, mostrando una sensibilidad similar a la
reportada por S. P. Efstathiou et al ( ), mientras que la especificidad discretamente
superior con el Greek Stroke Score (70.3% vs 62.9%) comparado con la escala de Sirira;.

Comparando la sensibilidad para la EVC hemorragica se encontré una mayor sensibilidad
con la escala de Siriraj (61.9 vs 25.9) comparada con el Greek Stroke Score, la
especificidad fue mayor con el Greek Stroke Score (96.7% vs 85.5%) comparada con la
escala de Siriraj.

En cuanto al valor predictivo + para diagnosticas EVC isquémica los valores fueron
similares (87 vs 87.3%) para ambas escalas, mientras que el valor predictivo — fue mayor
para la escala de Siriraj (41.4 vs 34.5%) comparado con el Greek Stroke Score. El valor
predictivo + para EVC hemorragica fue mayor en el Greek Stroke Score (96.7 vs 91.2%)
comparado con la escala de Siriraj similar a lo reportado por S. P. Efstathiou .

Dentro de las limitaciones de nuestro estudio destaca que en 44 (37.28%) pacientes fue
indeterminado el Greek Stroke Score.
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Conclusiones

No se puede agregar el indice aterogénico tanto a la escala de Siriraj como al Greek
Stroke Score para mejorar la sensibilidad, especificidad, valor predictivo + y valor
predictivo - de dichas escalas diagnosticas. Cabe sefialar que en el caso del Greek
Stroke Score presenta alta especificidad para la EVC hemorrdgica, sin embargo el
namero de pacientes en los cuales fue el score fue indeterminado fue de 44 pacientes
(37.28%). Finalmente al analizar las variables de riesgo se encontré que la presencia de
fibrilacién auricular incrementa el riesgo de presentar EVC isquémica en 3.73 veces (OR
4.73 p=0.03), mientras que la TA sistdlica incrementa 2.03 veces (OR 3.03, p= 0.07) el
riesgo de presentar una EVC hemorragica, esto ultimo porque el valor de p marca una
tendencia.
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