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INTRODUCCION

Los desoérdenes neurolégicos de etiologia vascular estan cobrando
mucha mas importancia actualmente debido a la mortalidad y morbilidad
que ellos conllevan; asi, en muchos casos, las secuelas son demasiado
incapacitantes tanto para el individuo como para el entorno familiar que le
rodea. En ese sentido, ante la presencia creciente de patologias como la
diabetes mellitus, hipertensién arterial y otras, la enfermedad cerebro
vascular isquémica va tomando importancia en el escenario de entidades

de origen cerebral.

Desde el afio 1948 en que se inicié el estudio Framingham hasta la
fecha se han descrito mas de 200 factores de riesgo para la enfermedad
cardiovascular atercesclerotica dentro de la cual se encuentra la
enfermedad cerebro vascular isquémica. Entre estos esta firmemente
establecido que la hipertensidn arterial predispone de forma
independiente a una elevada morbimortalidad por enfermedad vascular

periférica (12,66).



Para la medicina moderna, la enfermedad cerebro vascular representa
un reto porque constituye en el momento actual una de las primeras
causas de muerte y produce secuelas invalidantes en los pacientes que
sobreviven, con la inversidon de numerosos recursos para su tratamiento,

tanto en la fase aguda como en la rehabilitacion (70).

Los factores que facilitan el desarrollo de esta enfermedad,' tal como
ya se menciond, son variados y muy bien estudiados; sin embargo, un
aspecto que viene tomando relevancia los ultimos afios, aunque no sélo
en esta entidad, es el aspecto genético del cual se han realizado varias
investigaciones (44) viéndose cierta predisposicion a desarrollar la
enfermedad entre miembros de la misma familia (43), lo cual jugaria un rol
importante como factor de riesgo no modificable en el desarrolio de la

enfermedad.

En el presente estudio se trata de demostrar en nuestro medio la
existencia de este patrén posiblemente hereditario de la enfermedad
cerebro vascular isquémica, asi como describir otras caracteristicas
epidemiolégicas, que contribuyan a implementar las medidas preventivas
para disminuir la presencia de esta entidad asi como de sus

complicaciones.



CAPITULO |

DEL PROBLEMA

1.1.- FORMULACION DEL PROBLEMA
1.1.1 Problema General

¢ Existe asociacion entre el antecedente familiar y el riesgo para el
desarrollo de enfermedad cerebro vascular isqguémica en pacientes
hospitalizados en el servicio de medicina interna del Hospital Edgardo
Rebagliati Martins de Lima en el mes de febrero del afio 20087?

1.1.2 Formulacion de problemas especificos

iCudles son los factores de riesgo que determinan el desarrollo de

enfermedad cerebro vascular isquémica en la poblacion estudiada?



¢Es importante determinar la presencia de antecedentes familiares de
enfermedad cerebro vascular isquémica en pacientes con esta

enfermedad para plantear medidas preventivas?

¢Cual es el nivel de frecuencia del desarrollo de esta enfermedad en

pacientes de ambos sexos?

1.1.3 Planteamiento del problema

La enfermedad cerebro vascular isquémica se ubica en segundo lugar
después de la enfermedad cardiaca isquémica como una causa de
incapacidad respecto a los afos de vida y como causa de muerte
alrededor del mundo (11), la incidencia de este cuadro varia entre los
paises y se incrementa exponencialmente con la edad; asi tenemos que
en pacientes occidentales los decesos en un 80% por enfermedad
cerebro vascular son causados por isquemia cerebral focal junto a

oclusion arterial, y el restante 20 % son causados por hemorragias (13).

Los pacientes que han presentado episodios de lo que anteriormente
se denominaba Accidente Isquémico Transitorio (TIA, por sus siglas en

inglés), de lo que se hablard mas adelante, o de quienes hayan tenido



enfermedad cerebro vascular, tienen mas riesgo de sufrir otro cuadro, lo
gue aumenta las tasas de morbilidad y mortalidad. Asimismo entre las 700
mil personas estimadas en Estados Unidos con esta enfermedad cada

afio, 200 mil recurren (4).

La enfermedad cerebro vascular isquémica es uno de los mayores
problemas de salud a nivel mundial y una gran causa de
hospitalizaciones, muerte e incapacidad permanente en el mundo, las
cuales van en aumento. Segin la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) anualmente 15 millones de personas sufren un evento cerebro
vascular en el mundo; de éstas, 5 millones mueren y otros 5 millones

sufren discapacidad permanente (i).

En Perd, en el Instituto de Ciencias Neurologicas "Oscar Trelles
Montes" la enfermedad cerebro vascular es la primera causa de
hospitalizacién; el costo de los pacientés con enfermedad cerebro
vascular es elevado por todos los cuidados especiales, por los examenes
auxiliares especializados, la medicacién casi permanente en todos los
casos y la estancia prolongada. De todas las enfermedades cerebro
vasculares la mortalidad causada por la enfermedad cerebro vascular es

del 7% para las enfermedades isquémicas y del 15% para las



enfermedades hemorragicas (iii), asimismo genera un gran percance
socioecondmico por la incapacidad que déja como secuela en 1/3 de los
casos; concomitantemente los altos costos que resulta el manejo del
paciente ya sea por la estancia hospitalaria, que segin un estudio
realizado en el Hospital Cayetano Heredia alcanza en promedio los 14
dias (ii); sumado a los examenes auxiliares y tratamiento; elevan los
costos de atencién para dicha enfermedad asi como el gasto por parte dé

la seguridad social.

Se ha visto que la incidencia de un evento cerebro vascular es mas
frecuente en personas de mayor edad, sexo masculino, poblacién negra
(14), aunque ello no es especifico de enfermedad cerebro vascular

isquémica.

Al respecto, un reciente estudio concluy6é que habria un componente
hereditario para el desarrollo de enfermedad cerebro vascular isquémica,
y que de éstos las mujeres tendrian mucha mas probabilidad de
desarrollar la enfermedad si alglin progenitor ha tenido este cuadro, mas

aun tratandose del progenitor materno (44).



Por este motivo, la presente inVestigacién busca determinar los
indicios hereditarios en pacientes que tengan un cuadro agudo de
enfermedad cerebro vascular isquémica o lo hayan presentado
anteriormente, conocer la preponderancia en cuanto al sexo de pacientes
que hayan desarrollado enfermedad cerebro vascular isquémica en
nuestro medio, también describir los factores de riesgo que contribuyen a
desarrollar esta enfermedad y de esta manera proponer medidas

preventivas para tratar de controlar este problema.
1.2.- JUSTIFICACION

Varios estudios han mostrado que la enfermedad cerebro vascular
isquémica es, al menos en parte, de caracter hereditario (5, 6), aun asi,
no se puede deci; que la herehcia sea similar en ambos sexos puesto
que: primero, existe diferencias entre varones y mujeres en relacion a
, factores de riesgo para esta enfermedad, frecuencia de subtipos vy
resultados, que reflejaria transmisiéon de factores de sexo especificos (7).
Segundo, varios estudios epidemioldgicos han sugerido que el riesgo para
enfermedad vascular futura y que el desarrollo de factores de riesgo
vascular podria ser programado durante la vida fetal (8,9), donde existiria

una correlaciéon entre bajo peso al nacer y riesgo de enfermedad arterial



coronaria tardia, hipertension, diabetes tipo 2 y evento cerebro vascular

(8,10).

Asi, nuestro problema de investigacion reviste importancia porque,
siendo la enfermedad cerebro vascular isguémica un problema tan
frecuente en la actualidad, es necesario ahondar y buscar nuevos
aspectos que ayuden basicamente a la prevencién de'.esta entidad. De
esta manera, nos interesa analizar las causas y consecuencias de la
enfermedad cerebro vascular isquémica en pacientes con este cuadro
clinico. Por lo tanto, debido a que las estrategias de prevencion se
enfocan no soélo a uno, sino a varios puntos, trataremos de describir los

factores de riesgo que contribuyen al desarrollo de esta enfermedad.

Por ultimo y tratandose del tema central de investigacién es necesario
determinar si el antecedente familiar constituye factor de riesgo para
presentar enfermedad cerebro vascular isquémica, pues tomando en
cuenta este fenémeno, podremps establecer grupos de riesgo en
diferente magnitud ya que siendo el antecedente familiar un factor de
riesgo no modificable podremos enfatizar las medidas preventivas en
otros factores de un mismo paciente para disminuir la probabilidad de

sufrir un evento cerebro vascular.



1.3.= ANTECEDENTES

Enfermedad Cerebro Vascular. Factores de riesgo en un area de

salud (42)

Se realiza un estudio de casos controles pareado 1-1 sobre factores
de riesgo de la enfermedad cerebro vascular en el Policlinico "Carlos J.
Finlay de Camagiiey”. Se sefiala que la muestra fue disefiada a partir de
la dispensarizacion en las historias clinicas familiares, y los datos se
completaron con una encuesta disenada al efecto. Se informa que el
‘tamafio muestral y la seleccion se realizaron mediante el programa
EPIDAT, y la muestra fue de 97 casos. Se analiza que el antecedente de
madre con enfermedad cerebro vascular fue el factor de riesgo de mayor
intensidad con odds ratio de 15,6. Se comprueba que el habito de fumar,
la obesidad, la dislipidemia, la hipertensidén arterial, la diabetes mellitus y
la cardiopatia isquémica, fueron también factores de riesgo en la serie

estudiada, y que el sexo femenino se comportd como un factor protector.



Familial Aggregation of Stroke. The Framingham Study (43)

Contenido y objetivos: La historia familiar es comprendida como un
importante factor de riesgo para enfermedad cerebro vascular a pesar de
datos publicados controversiales. Se analizaron patrones de agregacién
familiar de enfermedad cerebro vascular entre tres generaciones usando

datos del estudio Framingham.

Métodos: Se usé el analisis de riesgo proporcional de Cox, ajustado
para factores de riesgo conocidos de enfermedad cerebro vascular, lo que
fue aplicado para evaluar la concordancia familiar en tres grupos: (1)
Miembros del cohorte original Framingham usando datos de muertes
familiares reportadas de enfermedad cerebro vascular isquémica. (2)
Miembros del estudio de descendencia Framingham y sus padres

(miembros del estudio Framingham original).

Resultados: No se encontré asociacion entre enfermedad cerebro
vascular isquémica o ataque isquémico transitorio entre los miembros del
cohorte original y muertes reportadas de sus padres con enfermedad
cerebro vascular isquémica. (n=4933, riesgo relativo=1,07). Usando casos

verificados de enfermedad cerebro vascular en padres o ataque

10



isquémico transitorio, el andlisis de descendencia revel6 que la historia
paterna (n=1762, riesgo relativo=2,4; 95% de intervalo de confianza; 0,96
a 6,03) y la materna (n=2074, riesgo relativo=1,4; 95% de intervalo de
confianza; 0,60 a 3,25) estuvieron asociadas con riesgo aumentado. La
historia paternal de enfermedad coronaria estuvo fuertemente asociada
con enfermedad cerebro vascular isquémica o ataque isquémico
transitorio entre los miembros del estudio de descendencia (riesgo
relativo=3,33; 95% de intervalo de confianza; 1,27 a 8,72). La historia
entre hermanos de enfermedad cerebro vascular y ataque isquémico
transitorio no estuvo asociado con la ocurrencia de estos entre el grupo
cohorte, aunque un riesgo incrementado significativo no estadistico de
historia de infarto cerebral aterotrombético entre hermanos fue observado

(riesgo relativo=1,8; 95% de intervalo de confianza, 0,68 a 4,94).

Conclusiones: Estos analisis sugieren que la historia paternal de
enfermedad cerebro vascular isquémica puede ser un factor de riesgo
para ésta. En la medida que se desarrollen mas eventos isquémicos
transitorios o enfermedad cerebro vascular isquémica entre miembros de

estudio de la descendencia sera importante reevaluar estas asociaciones.

11



Sex Differences in Heritability of Ischemic Stroke. A Systematic

Review and Meta-Analysis (44)

Contenido y objetivos: Usando datos de la region de Oxford, Reino
Unido, recientemente se mostrdé que las mujeres son mas frecuentes que
los varones en tener historia familiar de enfermedad cerebro vascular
isquémica en parientes de primer grado varones contra mujeres. Para
probar la generalizacion de este hallazgo, se hizp una revision sistematica

y comprensiva de todos los datos disponibles publicados y no publicados.

Métodos: Los estudios fueron incluidos en la presente revision si
presentaban la frecuencia de historia familiar de enfermedad cerebro
vascular isquémica en relacién al sexo de padre o descendencia. De
haber sido necesario, se contacté con los autores de estudios para
obtener datos no publicados. Los datos del Estudio Vascular de Oxford
(OXVASC, por sus siglas en inglés) y otros 3 cohortes de Oxford (1925
pacientes) fueron unidos secundariamente con los datos de otros

estudios.

Resultados: Se obtuvo datos de 18 estudios (7941 pacientes),

incluyendo datos no publicados de 7 estudios. La progenie femenina fue

12



ligeramente mas comin en tener una historia familiar de enfermedad
cerebro vascular isquémica que la progenie masculina (Odds ratio
acumulado=1,15; 95% de intervalo de confianza; 1,03 a 1,29;
P(sig)=0,028; P(het)=0,45). La historia materna de enfermedad cerebro
vascular isquémica fue mas comin que la historia paterna (Odds ratio
acumulado=1,25; 1,15 a 1,37; P(sig)=0,00001; P(het)=0,12). Sin embargo,
el exceso materno estuvo sélo presente en la descendencia femenina
(Odds ratio acumulado=1,47; 1,27 a 1,70; P(sig)=0,0001; P(het)=0,11). En
contraste, la progenie masculina no estuvo asociada en tener mas historia
materna que paterna de enfermedad cerebro vascular (Odds ratio

acumulado=1,02; 0,88 a 1,17; P(sig)=0,43; P(het)=0,09).

Conclusiones: Mujeres con enfermedad cerebro vascular isquémica
son mas frecuentes que los varones en tener hiétoria paternal de
enfermedad cerebro vascular, lo cual es considerado por un exceso de
historia materna de enfermedad cerebro vascular. Este hallazgo podria
ser explicado por mecanismos genéticos especificos del sexo,

epigenéticos 0 no genéticos.

13



1.4 OBJETIVOS

1.4.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar la asociacion entre antecedente familiar y riesgo para el
desarrollo de enfermedad cerebro vascular isquémica en pacientes

hospitalizados en el servicio de medicina interna del Hospital Edgardo

Rebagliati Martins de Lima en el mes de febrero del 2008.

1.4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

s Describir la frecuencia de la enfermedad cerebro vascular

isquémica segun sexo y edad.

¢ |dentificar cual es la frecuencia del antecedente familiar y riesgo

para el desarrollo de enfermedad cerebro vascular isquémica.
s Identificar la frecuencia de factores de riesgo concomitantes al

antecedente familiar para desarrollar cerebro vascular isquémica

en ambos grupos de estudio.

14



¢ |dentificar qué factores de riesgo estdn mayormente asociados a

enfermedad cerebro vascular isquémica.

 4.4.3 HIPOTESIS

El antecedente familiar esta asociado al riesgo de enfermedad cerebro

vascular isquémica en pacientes del servicio de medicina interna del

Hospital Edgardo Rebagliati Martins.

15



CAPITULO i

MARCO TEORICO

La isquemia cerebral esta producida por una reduccién del flujo
sanguineo que dura desde varios segundos a varios minutos. Los
sintomas neurolégicos comienzan ya a los 10 segundos debido a que las
neuronas carecen de glucogeno y sufren un rapido declive energético. Si
el flujo sanguineo se normaliza con rapidez el tejido cerebral puede
recuperarse por completo y los s_intomas del paciente son sélo
transitorios, produciéndose Unicamente un accidente isquémico transitorio
(AIT o TIA) en el que los sintomas y signos neurolégicos duran 5 a 15
minutos; pero, por definicién, pueden persistir hasta 24 horas (1). Esta
definicion de TIA es inadecuada por varias razones. Mas, comunmente,
un infarto usualmente tiene cabida cuando los sintomas neurolégicos
focales transitorios duran mas de una hora. Asi, la connotacién benigna
implicada por el término TIA esta siendo reemplazada por la razén que

alin una isquemia relativamente corta puede causar dafio cerebral

16



permanente. Se han hecho varias propuestas para una definicién de
ataque isquémico transitorio (TIA) “basada en tejido” que consta en la
ausencia de dafio extremo de é6rgano evaluado por imagenes u otras
técnicas. Una version de esta definicion es “‘un episodio breve de
disfunciéon neurolégica causada por isquemia cerebral focal o de retina,
con sintomas clinicos que tipicamente duren menos de una hora, y sin
evidencia de infarto agudo” (15). La mortalidad en el primer mes después
de un evento cerebro vascular ha sido reportada en el rango de 2,5 % en
pacientes con infartos lacunares (2), a 78 % en pacientes con infartos

hemisféricos ocupantes de espacio (3).

Un infarto cerebral es palido inicialmente. Dentro de horas o dias, la
sustancia gris adquiere una apariencia congestiva con aspecto engullido,
vasos sanguineos dilatados y diminutas petequias. Cuando un émbolo
bloquea un vaso mayor, migra, se lisa o se dispersa en minutos a dias; la
recirculacion al area infartada puede causar un infarto hemorragico y
puede agravar la formacion de edema junto a disrupcién de la barrera

hematoencefalica.

17



FACTORES DE RIESGO (4)

» FACTORES NO MODIFICABLES

o Edad
o Raza
o Sexo
o Bajo peso al nacer

o Historia familiar de Enfermedad Cerebro Vascular/TIA

e FACTORES BIEN DOCUMENTADOS Y MODIFICABLES

o Enfermedad cardiovascular

o Hipertension

o Fumadores

o Diabetes mellitus

o Estenosis carotidea asintomatica
o Fibrilacion auricular

Dislipidemia

o}

Factores dietéticos

o)

Obesidad

a

18



o Escasa actividad fisica

o Terapia de reemplazo hormonal

¢ FACTORES MENOS DOCUMENTADOS o

POTENCIALMENTE MODIFICABLES

o Sindrome metabélico

o Abuso de alcohol

o Hiperhomocisteinemia

o Abuso de drogas

o Hipercoagulabilidad

o Métodos anticonceptivos orales
o Procesos inflamatorios

o Migrana

Existen tres subtipos principales de isquemia cerebral:

- Trombosis, generalmente se refiere a una obstruccién local o in situ de
una arteria. La obstruccion puede ser debida a enfermedad de la pared

arterial, como aterosclerosis, diseccion o displasia fibromuscular; puede

haber o no trombosis sobreagregada.

19



- Embolismo, se refiere a particulas de restos originados en otra parte que
bloguean el acceso arterial a una regiéon cerebral particular. A partir de
gque el proceso no es local (como en la frombosis), la terapia local sélo
alivia temporalmente el problema; otros eventos pueden ocurrir si el

origen del embolismo no es identificado y tratado.

- La hipoperfusion sistémica es un problema circulatorio mas general, con

manifestaciones propias en el cerebro y en otros érganos.

Los desérdenes sanguineos son una causa primaria no comin de
enfermedad cerebro vascular. Sin embargo, la coagulabilidad sanguinea
incrementada puede resultar en formacion de trombos y embolismo
cerebral subsecuente en presencia de una lesiéon endotelial localizada en

el corazon, aorta, o grandes arterias que nutren el cerebro.
TROMBOSIS.

La enfermedad cerebro vascular trombética es aquella en la cual el
proceso patologico dado surge en base a la formaciéon de un trombo en

una arteria produciendo una enfermedad cerebro vascular sea por flujo

sanguineo reducido distalmente (bajo flujo) o por un fragmento embadlico

20



que se rompe a distancia y viaja a un vaso mas distante (embolismo
arteria — arteria). La enfermedad cerebro vascular puede ser dividida en
enfermedad de vasos grandes o de vasos pequenos. Estos dos subtipos
de trombosis son muy dtiles en su distinciéon debido a que las causas,

consecuencias y tratamiento son diferentes.
Enfermedad de vasos grandes:

Los vasos grandes incluyen los sistemas arteriales extracraneales
(carétidas comtun e interna, vertebral) e intracraneales (poligono de Willis

y ramas proximales).

Lesiones intrinsecas en arterias intracraneales y extracraneales
causan sintomas debido a la reduccién del flujo sanguineo mas alla de la
obstruccién, y sirven de origen de émbolos intraarteriales. A veces una
combinacion de mecanismos es operante. Una estenosis severa
promueve la formacion de trombo el cual puede romper a la distancia y

embolizar, y el flujo sanguineo reducido causado por la obstruccion
vascular hace a la circulacibn menos competente para la depuracién y

limpieza de estos émbolos.

21



Las patologias que afectan los grandes vasos extracraneales son:

- Aterosclerosis

- Diseccion

- Arteritis de Takayasu

- Arteritis de células gigantes

- Displasia fibromuscular

Las patologias que afectan los grandes vasos intracraneales son:

- Aterosclerosis

- Diseccion

- Arteritis/Vasculitis

- Vasculopatia no inflamatoria
- Sindrome de Moyamoya

- Vasoconstriccion

La aterosclerosis es de lejos la causa mas comin de enfermedad
local in situ dentro de lo que son arterias grandes extracraneales e
intracraneales que irrigan el cerebro. Los trombos blancos de plaquetas —

fibrina y rojos de eritrocitos — fibrina estdn usualmente sobreagregados

22



encima de las lesiones ateroscleréticas o ellas pueden desarrollarse sin
enfermedad vascular severa en pacientes con estados de
hipercoagulabilidad. La vasoconstriccion (ejm. migrafa) es probablemente
la siguiente causa mas comuin, seguida en frecuencia por diseccion
arterial (un desorden mucho mas comin de lo pensado) y oclusién
traumatica. La displasia fibromuscular es una arteriopatia no comdn,
mientras que la arteritis es frecuentemente mencionada en los
diagnésticos diferenciales, pero es una causa extremadamente rara de

enfermedad cerebro vascular isquémica.

La enfermedad de la aorta es en si un tipo de alteraciébn de vaso
grande extracraneal proximal, empero es frecuentemente considerada

junto con fuentes cardioembolicas debido a la proximidad anatomica.

La identificacion de la lesion vascular focal especifica, incluyendo su
naturaleza, severidad y localizacidon, es importante para el tratamiento
debido a que la terapia local puede ser efectiva (ejm.: cirugia,
angioplastia, trombélisis intraarterial). Deberia ser posible clinicamente en
la mayoria de los pacientes determinar si la enfermedad vascular local
estd dentro de Ila circulacion anterior (carotidea) o posterior

(vertebrobasilar) y si el desorden afecta arterias grandes o penetrantes.
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La entrega adecuada de sangre a través de un vaso obstruido,
aunque sea parcialmente, depende de varios factores, incluyendo presién
sanguinea, viscosidad sanguinea, y circulaciéon colateral. Las lesiones
vasculares locales también pueden desprender embolias a distancia, las
gue pueden causar sintomas transitorios. En pacientes con trombosis, los
sintomas neurolégicos usualmente fluctian, remiten o progresan en una

forma rapida.

Enfermedad de vasos pequefios:

La enfermedad de vasos pequefios afecta al sistema arterial
intracerebral, especificamente arterias penetrantes que provienen de la
arteria vertebral distal, la arteria basilar, el tronco de la arteria cerebral
media y las arterias del poligono de Willis. Estas trombosis arteriales son

debidas a:

- Lipohialinosis (una formacion de lipido hialino secundario a hipertension)

y degeneracion fibrinoide.

- Formacién ateromatosa en sus origenes o en formaciéon de grandes

arterias.
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La causa mas comiin de obstruccion de las arterias pequenas y
arteriolas que penetran en angulo recto para irrigar las estructuras mas
profundas dentro del cerebro (ejm.: ganglios basales, capsula interna,
talamo, protuberancia) es la lipohialinosis, bloqueo arterial por hipertrofia
de la media y lipidos con material fibrinoide en la pared arterial
hipertrofiada. Una enfermedad cerebro vascular debido a obstruccién de

estos pequenos vasos es conocido como infarto lacunar.

La lipohialinosis esta mas frecuentemente relacionada a hipertension,

" pero el envejecimiento puede jugar algan papel.

Los microateromas pueden también obstruir pequefas arterias
penetrantes, asi como formar placas dentro de grandes arterias las cuales
posteriormente bloquean o se extienden hacia la luz de las ramificaciones
(esta entidad es conocida como enfermedad ateromatosa de la rama)

(16).

Las obstrucciones de las arterias penetrantes cerebrales, sea por
cualquier mecanismo o proceso fisiopatologico, suelen causar sintomas
que se desarrollan y evolucionan progresivamente durante un corto

periodo de tiempo, las que ocasionalmente pueden llegar incluso a horas
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o a lo mucho unos pocos dias, comparadas con isquemia cerebral
relacionada a grandes arterias, la cual pueden desarrollarse en un periodo
de tiempo mas largo.

EMBOLISMO.

La enfermedad cerebro vascular embolica se divide en cuatro

categorias.
- Aquellas con un origen conocido, el cual es cardiaco.

- Aquellas con un posible origen aértico o cardiaco basado en los

hallazgos ecocardiograficos, transtoracicos y/o transesofagicos.
- Aquellos con un origen arterial (embolismo arteria — arteria).

- Aquellos con un origen realmente desconocido en los cuales los test

para alguna fuente embélica son negativos.

Los sintomas dependen de la regidén cerebral isquémica (17,18). El

émbolo repentinamente bloquea el sitio receptivo, asi que el inicio de los
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sintomas es abrupto y usualmente maximo al principio. A diferencia de la
trombosis, multiples sitios dentro de territorios vasculares diferentes
pueden ser afectados cuando el origen es el corazén (ejm. apéndice de
auricula izquierda o trombosis ventricular izquierda) o la aorta. El

tratamiento dependera del origen y composicion del émbolo.

La enfermedad cerebro vascular cardioembolica usualmente ocurre en
forma abrupta, aunque ocasionalmente se presenta en forma insidiosa
con sintomas fluctuantes. Los sintomas pueden desaparecer del todo
debido a que el émbolo puede migrar y lisarse, particularmente aquellos
compuestos de trombos. Cuando esto ocurre, el infarto generalmente
también ocurre pero es silente; el area de infarto es mas pequefio que el
area de isquemia que dio origen a los sintomas. Este proceso es
frecuentemente mencionado como un “TIA” debido a embolismo, aunque
es mas correctamente denominado un infarto embélico o enfermedad
cerebro vascular en el cual los sintomas desaparecen al cabo de 24

horas.

La enfermedad cerebro vascular cardioembdlica puede ser dividida en

aquellos con un origen conocido y aquellos con un posible origen cardiaco
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o adrtico ascendente basado en hallazgos ecocardiograficos,

transtoracicos y/o transesofagicos (19).

ORIGEN CARDIACO DE ALTO RIESGO.

El diagnostico de enfermedad cerebro vascular embédlica con un

origen cardiaco conocido es generalmente aceptado por los médicos

Origen Cardioembélico de Embolia Cerebral (20)

Origen con riesgo primario elevado para enfermedad cerebro

vascular isquémica

Origen embdlico de fuente trombdtica

e Trombosis auricular izquierda

e Trombosis ventricular izquierda
e Fibrilacion auricular

e Fibrilacién auricular paroxistica
e Sindrome del seno enfermo

e Fluter auricular sostenido
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¢ Infarto al miocardio reciente (dentro de 1 mes)

¢ Enfermedad reumatica de valvula mitral o adrtica

o Valvulas cardiacas mecanicas y bioprotésicas

e Infarto al miocardio crénico junto con una baja fracciéon de eyeccion
<28%

e Falla cardiaca congestiva sintomatica con fraccion de eyeccion
<30%

o Cardiomiopatia dilatada

¢ Endocarditis trombaética no bacteriana

Origen embédlico con fuente no predominantemente trombdética
¢ Endocarditis infecciosa

¢ Fibroelastoma papilar

e Mixoma auricular izquierdo
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Origen con riesgo primario bajo o incierto para enfermedad cerebro

vascular isquémica

Embolia de origen cardiaco

Calcificacion anular mitral

e Foramen oval persistente

¢ Aneurisma de septo auricular

e Aneurisma de septo auricular y foramen oval persistente

e Aneurisma ventricular izquierdo sin trombosis

¢ Danio auricular izquierdo aislado (no estenosis mitral ni fibrilacién

auricular)

Embolia de origen aértico

o Ateroma complejo en aorta ascendente o arcada proximal

En el caso de pacientes sometidos a bypass arterial coronario, por

ejemplo, la incidencia de secuela neurolégica postoperatoria es

aproximadamente 2 % a 6 %, en la mayoria de casos debido a
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enfermedad cerebro vascular (21). La ateroembolia asociada con

aterosclerosis de arco aértico es probablemente la causa mas comdun.
ORIGEN CARDIACO POTENCIAL.

La Enfermedad Cerebro Vascular embdlica considerada en tener un
origen cardiaco potencial es aquella en la cual una fuente posible es

detectada (usualmente) por métodos ecocardiograficos (20).

En este grupo, la asociacidon de lesién cardiaca o adrtica y la
proporciéon de embolia es usualmente incierta, debido a que algunas de
estas lesiones no tienen precisamente una elevada frecuencia de embolia
y son frecuentemente hallazgos incidentales no relacionados al evento
(22). De esta manera, son considerados fuentes potenciales de embolia.
Un origen realmente desconocido representa enfermedades cerebro
vasculares embdlicas en las cuales no hay ningin tipo de evidencia
clinica, ni a través de algin método diagndstico, de la presencia de

enfermedad cardiaca.
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ATEROSCLEROSIS AORTICA.

En estudios longitudinales de poblacion con pacientes no
seleccionados, el complejo aterosclerosis aodrtica no parece estar
asociado con riesgo primario incrementado de enfermedad cerebro
vascular (23,24). Sin embargo, la mayoria de estudios que han evaluado
el riesgo secundario para ésta han encontrado que el complejo
aterosclerosis aértica es un factor de riesgo para evento cerebro vascular

recurrente (25, 26, 27, 28).

Segun Caplan, no hay duda que grandes placas protruyentes en la
aorta ascendente y cayado, particularmente placas moéviles, sean una
causa importante de padecer enfermedad cerebro vascular isquémica.

(29).
HIPOPERFUSION SISTEMICA.

El flujo sanguineo reducido es mas global en pacientes con
hipoperfusién sistémica y no afecta regiones aisladas. La perfusion

reducida puede ser debida a falla de bomba cardiaca causada por paro

cardiaco o arritmia, o a un rendimiento cardiaco reducido relacionado a
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isquemia miocardica aguda, embolia pulmonar, efusién pericardica o
sangrado. La hipoxemia puede reducir adicionalmente la cantidad de

oxigeno llevado al cerebro.

Los sintomas de disfuncién cerebral tipicamente son difusos y no
focales en contraste a las otras dos categorias de isquemia. La mayoria
de pacientes afectados tienen otra evidencia de compromiso circulatorio e
hipotensién como palidez, sudoracion, taquicardia o severa bradicardia y
baja presidon sanguinea. Los signos neuroldgicos son tipicamente
bilaterales, aunque pueden ser asimétricos cuando hay enfermedad

vascular oclusiva craneo cerebral asimétrica preexistente.

La mayoria de casos de disfuncién severa puede ocurrir en regiones
con zonas “border” entre la mayor suplencia arterial cerebral debido a que
estas areas son mas vulnerables a la hipoperfusion sistémica. Los sighos
que pueden ocurrir incluyen: ceguera cortical, 0 al menos disminucion
visual bilateral; estupor; debilidad de los hombros y muslos con
indemnidad de la cara, manos y pies (un cuadro denominado como

“hombre en barril”).
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DESORDENES SANGUINEOS.

Los desérdenes de la sangre y coagulacion son una causa primaria no
comun de enfermedad cerebro vascular isquémca y “TIA”, pero deben ser
considerados en pacientes jévenes menores de 45 afos, pacientes con

una historia de coagulopatia y en pacientes con historia de problemas
cerebro vasculares criptogénicos (22). Los desérdenes sanguineos

asociados con infarto arterial cerebral incluyen:

- Anemia de células falciformes

- Policitemia vera

- Trombocitosis esencial

- Trombocitopenia inducida por heparina

- Deficiencia de proteina C o S, adquirida o congénita

- Mutacién genética de protrombina

- Factor de Leiden (resistencia a la proteina C activada)
- Deficiencia de antitrombina Il

- Sindrome antifosfolipidico

- Hiperhomocisteinemia
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La mutacién del factor V de Leiden y de protrombina son asociadas
mayormente con trombosis venosa mas que arterial. Ello puede
desencadenar trombosis venosa cerebral o trombosis venosa profunda

con embolia paradéjica.

Las enfermedades infecciosas o inflamatorias como neumonia,
infecciones del tracto urinario, enfermedad de Crohn, colitits ulcerativa,
SIDA y cancer resultan en un aumento de reactantes de fase aguda como
el fibrindgeno, proteina C reactiva y factores de la coagulaciéon VI y Viil.
En presencia de alguna lesidn vascular, cardiaca o endotelial, este

incremento puede producir trombosis activa y embolia.

CLASIFICACION TOAST.

La clasificaciéon TOAST para enfermedad cerebro vascular isquémica
es extensamente usada y tiene buen acuerdo entre los observadores (30).
El sistema TOAST intenta clasificar el cuadro isquémico de acuerdo a los
mayores mecanismos fisiopatolégicos que son reconocidos como causa
de la mayoria de eventos isquémicos. Asigha la enfermedad cerebro
vascular isquémica a 5 subtipos basados en las caracteristicas clinicas y

los resultados de estudios auxiliares incluyendo imagenes cerebrales,
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evaluaciones neurovasculares, pruebas cardiacas, y evaluaciones de

laboratorio para estados protrombéticos.

CLASIFICACION TOAST DE SUBTIPOS DE ENFERMEDAD CEREBRO

VASCULAR ISQUEMICA AGUDA.

Aterosclerosis de grandes arterias
Cardioembolismo
Oclusién de pequefios vasos
Enfermedad Cerebro Vascular de otra etiologia determinada
Enfermedad Cerebro Vascular de etiologia indeterminada
¢ Dos o mas causas identificadas
e Evaluacién negativa

¢ Evaluacion incompleta

El dltimo subtipo (enfermedad cerebro vascular de etiologia
indeterminada) incluye casos donde la causa no puede ser determinada
con algin grado de confidencia y por definicién incluye aquéllos con dos o
mas causas potenciales identificadas, con una evaluaciéon negativa y con

una evaluacién incompleta.
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Desde que el esquema de la clasificacion TOAST original fue
desarrollado en los 90, los avances en la evaluaciéon y diagndstico
imagenologico de enfermedad cerebro vascular han permitido una
identificacion mas frecuente de causas vasculares y cardiacas potenciales
(20). Estos avances podrian causar un incremento en la proporciéon de
eventos cerebro vascular isquémicos clasificados como “indeterminados”
si la definicion estricta de esta categoria (casos con dos 0 mas causas

potenciales) es aplicada.

FISIOPATOLOGIA

APORTE VASCULAR

Los signos y sintomas neurolégicos que resultan de la enfermedad
cerebro vascular se correlacionan con el area cerebral irrigada por el vaso
sanguineo afectado. En la enfermedad cerebro vascular isquémica, la
oclusién vascular interrumpe el flujo sanguineo a una regién cerebral
especifica produciendo un moderado patron caracteristico de déficit
neurolégico resultante de la pérdida de funciones controladas por esa

region.
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ENFERMEDAD CEREBRO VASCULAR ISQUEMICA

La enfermedad cerebro vascular isquémica resulta de la oclusién
tromboética 0o embdlica de vasos sanguineos cerebrales. Los déficits
neurologicos causados por la oclusién de grandes arterias resultan de la
isquemia focal al area de cerebro suplida por los vasos afectados y
produce sindromes clinicos reconocibles. No todos los signos estan
presentes en todos los pacientes, porque el grado de déficit depende de
la presencia de flujo sanguineo colateral, variaciones individuales en la
anatomia vascular, presion sanguinea, y ubicaciéon exacta de la oclusion.
La trombosis habitualmente involucra la carétida interna, cerebral media o
arterias basilares. Los sintomas tipicamente se desarrollan alrededor de
varios minutos y pueden ser precedidos por episodios cortos de déficits
focales reversibles. Las embolias procedentes del corazén, arco aoértico, o
arterias car6tidas usualmente ocluyen la arteria cerebral media, debido a
que lleva mas del 80 % del flujo sanguineo del hemisferio cerebral. Las
embolias que viajan en las arterias vertebral y basilar cominmente se
alojan en el apex de la arteria basilar o en una o ambas arterias

cerebrales posteriores.
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La enfermedad cerebro vascular isquémica que involucra la oclusién
de pequeias arterias ocurre en algunas localizaciones, donde la perfusion
depende de pequefios vasos que son arterias terminales. La mayoria
resulta de un cambio degenerativo en el vaso, descrito patolégicamente
como lipohialinosis, que es causado por hipertension cronica y predispone
a la oclusion. Los vasos mas coml'mmer_\te afectados son las arterias
lenticuloestriadas, las cuales provienen de la arteria cerebral media
proximal y llevan perfusién a los ganglios basales y capsula interna.
También cominmente afectadas son ramas de las arterias cerebral
posterior y basilar que penetran al tronco cerebral y tadlamo. La oclusién
de estos vasos causa pequenas areas de dafio tisular conocidas como
Infarfos lacunares. Estos tipicamente ocurren en el putamen, nicleo
caudado, talamo, protuberancia, capsula interna y menos comanmente en
sustancia blanca subcortical y cerebelo. Los infartos lacunares producen
varios sindromes clinicos medianamente estereotipados. Los dos mas
comunes son enfermedad cerebro vascular motora pura y sensitiva pura.
En la enfermedad cerebro vascular motora pura, el infarto esta
usualmente dentro de la capsula interna o protuberancia contralateral al
lado afectado. En la enfermedad cerebro vascular sensitiva pura, el infarto

esta usualmente en el talamo contralateral.
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Territorios vasculares y rasgos clinicos en enfermedad cerebro

vascular isquémica

Arteria

Territorio

Sintomas y Signos

Cerebral anterior

Frontal medio y cortex
parietal, cuerpo calloso

anterior

Paresia y pérdida
sensitiva de piernay

pie contralateral

Cerebral media

Cortex lateral frontal,
parietal, occipital y
temporal y sustancia
blanca adyacente,
nucleo caudado,
putamen, capsula

interna.

Afasia (hemisferio
dominante), descuidos
u olvidos (hemisferio
no dominante), pérdida
hemisensorial
contralateral,
hemianopsia
homénima,

hemiparesia.

Vertebral (cerebelar

posterio-inferior)

Médula, cerebelo

inferior

Ataxia cerebelosa
ipsilateral, sindrome de
Horner, pérdida
sensorial cruzada,
nistagmo, vértigo,

singultos, disartria,
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disfagia.

Basilar (incluyendo
cerebelosa antero
inferior, cerebelosa

superior)

Parte inferior de
cerebro medio,
protuberancia,

cerebelo medio y

superior.

Nistagmo, vértigo,
diplopia, desviacion,
paralisis de la mirada,
disartria, hemi o
cuadriparesia, ataxia
cerebelosa ipsilateral,
sindrome de Horner,

coma

Cerebral posterior

Territorio dorsal: cortex
medial occipital y
temporal, sustancia
blanca fundamental,
cuerpo calloso

posterior.

Hemianopsia
homoénima
contralateral, dislexia
sin agrafia,
alucinaciones visuales
y distorsiones, defectos
en la memoria,
ceguera cortical

(oclusién bilateral).

Territorio proximal:

parte superior de

Pérdida sensitiva,

ataxia, paralisis del lll
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cerebro medio, talamo par, hemiparesia
contralateral, paralisis
vertical de la mirada,
desviacion,
hemibalismo,
coreoatetosis, intelecto

alterado.

APORTE SANGUINEO EN ISQUEMIA CEREBRAL

A pesar de la intensa actividad metabdlica del tejido cerebral, sus
células disponen de muy escasos depdsitos energéticos en forma de
glucégeno, glucosa, creatinina fosfocinasa y ATP y de una pequefia
cantidad de oxigeno que se agota en 10 segundos. Por lo tanto, el
metabolismo y la viabilidad del tejido cerebral dependen principalmente
del aporte de oxigeno y nutrientes a través de la rica circulacion cerebral,
con su intrincada red de ramas colaterales que suplen la irrigacion en
caso de necesidad y de estrictas medidas de autorregulacion. En esta
forma se garantiza un flujo sanguineo normal de 50 a 60 mililitros por
minuto por 100 gramos de tejido, el cual aporta la energia necesaria para

mantener el potencial de membrana de las neuronas, a fin de realizar su
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actividad eléctrica y preservar sus funciones Dbiosintéticas. Pero,
infortunadamente, el tejido cerebral no estd preparado para afrontar
reducciones en el flujo sanguineo y cuando éste llega a 30 mililitros por
minuto en 100 gramos de tejido o menos, ocurre la isquemia con
consecuencias desastrosas en el funcionamiento normal de las células
nerviosas, en su metabolismo y en su capacidad de sobrevivir. Gran parte
de los procesos metabélicos de las neuronas estan dirigidos a conservar y
a restablecer los gradientes eléctricos de membrana mediante la
diferencia de concentraciones io6nicas entre el medio extracelular e

intracelular, a través procesos activos de bombas que consumen energia.

Estudios experimentales han demostrado que un flujo sanguineo de
20 mililitros por minuto por 100 gramos de tejido es capaz de aportar la
energia necesaria para mantener el gradiente osmético, pero no para
generar impulsos eléctricos ni para actividades biosintéticas. En estas
circunstancias las neuronas estan vivas pero entran a un estado de
" silencio eléctrico que se traduce en disfuncién neuronal. Esta zona de
isquemia parcial se ha denominado "penumbra isquémica" y se
caracteriza por paralisis de las neuronas, la cual es reversible
completamente si se restablece el flujo sanguineo adecuado en unas

pocas horas. Caso contrario, cuando el flujo sanguineo cae por debajo de
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10 mililitros por minuto en 100 gramos de tejido, se agotan
completamente los recursos energéticos, fallan las bombas encargadas
de mantener el gradiente eléctrico de membrana, se alteran las
concentraciones ibnicas, se acumula calcio intracelular, se activan
proteasas, se producen radicales libres, se inician cascadas toxicas a
través de neurotransmisores excitadores y, finaimente, se produce la
muerte celular. Las células del tejido nervioso mas vulnerables son las
neuronas, mientras que las células gliales pueden soportar la isquemia
cerca de una hora. Después de este tiempo, se produce necrosis del

tejido cerebral con infarto.

METABOLISMO DE LAS CELULAS NERVIOSAS DURANTE LA

ISQUEMIA

La reduccién del flujo sanguineo cerebral por oclusion de una rama de
sus arterias se caracteriza por un area central de infarto rodeada por una
zona de penumbra con isquemia parcial y cuya disfuncion es reversible si
se restablece el flujo sanguineo normal. Cuando ocurre una oclusion
aguda de una arteria cerebral que disminuye en 50% el flujo sanguineo

normal, se desencadenan mecanismos compensatorios para preservar la



viabilidad de las células, a expensas de la actividad electrofisiolégica.
Cuando el flujo sanguineo se reduce entre 25% y 40% del normal, las
neuronas dejan de despolarizarse y entran en silencio eléctrico para
ahorrar energia que se inviete en mantener los potenciales

transmembrana.

En el nacleo isquémico el flujo sanguineo por debajo de 25% es
insuficiente para aportar los requerimientos minimos de oxigeno y
glucosa, se vacian los depésitos de energia y fallan las bombas i6nicas
de la membrana con salida de potasio y entrada de sodio, calcio y agua.
Se activan las vias glucoliticas anaerobias con produccion de acido
lactico, se producen radicales libres y peroxidacion lipidica de las
membrana y se desencadenan procesos citotoxicos que conducen a la
muerte celular. Algunos de estos mecanismos pueden estar regulados
genéticamente, a través del mecanismo de suicidio programado de la
célula o "apoptosis”, y otros no, como por ejemplo la excitotoxicidad

mediada por glutamato.

El glutamato es el principal neurotransmisor activador del sistema

nervioso central y actlia a través de varios receptores de membrana,
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descubiertos y denominados segun los diferentes agonistas
farmacolégicos (NMDA, AMPA, ACPD y kainato). Durante la isquemia se
ha demostrado acumulacion de glutamato en la hendidura sinaptica, el
cual estimula receptores especificos. Los receptores AMPA y NMDA
actian como canales idnicos y al ser activados permiten la entrada de

Na+ y Ca++ a la célula nerviosa.

La activacion de receptores ACPD ejerce su efecto a través de
proteinas G y segundos mensajeros como trifosfato de inositol para
producir la salida de Ca++ de los depésitos intracelulares. El resultado es
acumulaciéon de calcio en el interior de la célula, se activan procesos
catabdlicos que conducen a la muerte celular.
El aumento de caicio intracelular activa proteasas que degradan las
magquinarias enzimaticas y las proteinas estructurales, endonucleasas que
lesionan el ADN, fosfolipasas que inducen peroxidacion lipidica y
sintetasa de Oxido nitrico. Estas dos Ultimas vias enzimaticas producen

dano de todas las estructuras a través de radicales libres.
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MANEJO TEMPRANO DE ENFERMEDAD CEREBRO VASCULAR (32)

Todos los pacientes con sospecha de enfermedad cerebro vascular
isquémica deben ser priorizados como si fueran casos de infarto agudo al

miocardio o trauma serio, independientemente de la severidad del déficit.
EVALUACION INMEDIATA

Al igual que en otras alteraciones lo primero es estabilizaciéon con el
“ABC”; lo cual es seguido de una asignacion secundaria de los déficits
neuroldgicos y posibles comorbilidades. El objetivo principal es no sélo
identificar pacientes con posible infarto cerebral sino también excluir

entidades que lo simulen.
1.- Historia.

Primero hay que determinar el tiempo de inicio de enfermedad. La
definiciobn mas comiin para esta definicion del tiempo es el estado basal

previo al inicio de los sintomas. En aquellos pacientes que no son

capaces de proveer esta informacién o que se despertaron con sintomas,
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el tiempo de inicio es definido cuando el paciente estuvo despierto por

titima vez libre de sintomas o refiriendo estar “normal’”.

Es importante preguntar acerca de factores de riesgo para
aterosclerosis y enfermedad cardiaca en todos los pacientes, tanto como
una historia de abuso de drogas, migrafa, convulsiones, infeccion, trauma

0 embarazo.

2.- Examen Fisico

El examen fisico continda a la aplicacién del “ABC” y debe incluir
oximetria de pulso y temperatura corporal. El examen de la cabeza y
cuello puede revelar signos de trauma o actividad convulsiva, enfermedad
carotidea, o falla cardiaca congestiva. El examen cardiovascular se
enfoca en la identificacion de isquemia miocardica concurrente,
condiciones valvulares, ritmo irregular y, en raros casos, diseccion aortica,
la que puede precipitar un evento cardioembdlico. Igualmente el examen
de aparatos respiratorio y abdominal, pretende hallar otras
comorbilidades. El estudio de la piel y extremidades puede también

proveer informacién acerca de importantes condiciones sistémicas como
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disfuncion hepatica o deso6rdenes plaquetarios (Ejemplo: ictericia,

purpura, petequias).
3.- Examen Neuroldgico

La evaluacion neurolégica por el médico de emergencia debe ser

breve pero completa.
4.- Test Diagnésticos

Varios test diagnésticos deben ser realizados rutinariamente en
pacientes con enfermedad cerebro vascular isquémica sospechada para
identificar condiciones sistémicas que puedan simular este cuadro o que
puedan influenciar en las opciones terapéuticas. La hipoglicemia puedev
causar sintomas focales y signos que simulen eventos cerebro vascular
isquémicos, la hiperglicemia esta asociada con resultados desfavorables.
La determinacion del conteo de plaquetas y el tiempo de protrombina e
INR (razdn normalizada internacional), en aquellos pacientes que toman
warfarina o con disfuncién hepatica, son importantes. Debido a que el
tiempo es critico, la terapia trombolitica no debe ser retrasada mientras se

espera los resultados del tiempo de protrombina, tiempo de
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tromboplastina parcial activada o conteo de plaquetas a menos que
trastornos de sangrado o trombocitopenia sean sospechados, el paciente
haya estado tomando warfarina y heparina o el uso de anticoagulacion

sea incierto.

ESTUDIOS DE DIAGNOSTICO INMEDIATO: EVALUACION DE
PACIENTE CON SOSPECHA DE ENFERMEDAD CEREBRO

VASCULAR ISQUEMICA

Para todos los pacientes

¢ Tomografia cerebral no contrastada o resonancia cerebral

e Glucosa sanguinea

e Electrolitos séricos / Pruebas de funcion renal

e Electrocardiografia

o Marcadores de isquemia cardiaca

e Conteo sanguineo completo, incluyendo conteo de plaquetas®

¢ Tiempo de protrombina / INR* (raz6n normalizada internacional)
¢ Tiempo de tromboplastina parcial activada *

e Saturacidn de oxigeno
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Pacientes seleccionados

¢ Pruebas de funcién hepéatica

e Screen toxicolégico

¢ Niveles de alcohol en sangre

e Pruebas de embarazo

e Analisis de gases arteriales (si se sospecha de hipoxia)

¢ Radiografia de térax (si se sospecha enfermedad pulmonar)

¢ Puncién lumbar (si' se sospecha de hemorragia subaracnoidea y la
TAC es negativa para sangrado)

e Electroencefalograma (si se sospecha de convulsiones)

*Aunque sea preferible conocer los resultados de estas pruebas antes
de administrar Activador Tisular del Plasminégeno, la terapia trombolitica

no debe ser retrasada mientras se esperan los resultados, a menos que:
(1) Haya sospecha clinica de alteraciones de sangrado o trombocitopenia,

(2) el paciente haya recibido heparina o warfarina o (3) se desconozca el

uso de anticoagulantes.
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Test Cardiacos

Las anomalias cardiacas son prevalentes entre pacientes con
enfermedad cerebral vascular y los pacientes pueden tener una condicion
cardiaca aguda que requiere tratamiento urgente. Ademas las arritmias
cardiacas pueden ocurrir entre pacientes con infartos cerebrales
isquémicos (31). La fibrilaciéon auricular, una importante causa de evento
cerebro vascular, puede ser detectada en un cuadro agudo. EI monitoreo
cardiaco debe ser dirigido rutinariamente después de un evento cerebro

vascular agudo para la deteccion de arritmias cardiacas.

El examen del liquido cefalorraquideo esta indicado si el paciente
tiene sintomas sugestivos de hemorragia subaracnoidea y una TAC no

demuestra sangre.

La electroencefalogria puede ser Util para la evaluacion de pacientes
en los cuales se sospecha convulsiones como causa del déficit
neurolégico o en los cuales las convulsiones podrian haber sido

complicacién de la enfermedad cerebro vascular.
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Los objetivos son determinar si el paciente ha tenido problemas
cerebro vasculares y establecer las contraindicaciones potenciales para
tratamiento de de emergencia con agentes como el Activador Tisular del

Plasmindgeno.
DIAGNOSTICO PRECOZ: IMAGENES CEREBRALES Y VASCULARES
IMAGEN CEREBRAL

Los hallangs cerebrales imagenolégicos, incluyendo el tamario,
localizacion y distribucion vascular del infarto, tanto como la presencia de
sangrado, afecta las decisiones de tratamiento a corto y largo plazo.
Ademas, la informacién acerca del posible grado de reversibilidad de la
injuria isquémica, estado de vasos intracraneales y estado hemodinamico
cerebral puede ser obtenida por estudios imagenolégicos modernos. La
tomografia axial computarizada (TAC) y resonancia magnética nuclear
(RMN) estan siendo usadas como opciones iniciales de imagen. Esté
generalmente aceptado que la ejecucidn de estas pruebas no deben
retrasar el tratamiento con Activador Tisular del Plasminégeno

intravenoso (33, 34).
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EXAMEN DE TOMOGRAFIA CEREBRAL NO CONTRASTADA

MEJORADA

Es aceptado en emergencia, que el examen con tohografia cerebral
no contrastada mejorada, identifica con exactitud la mayoria de casos de
hemorragia intracraneal y ayuda a discriminar causas no vasculares de
sintomas neurolégicos (ejemplo: tumor cerebral). Aunque la tomografia es
el “criterio standard” con el que se comparan otros estudios de imagen, eé
relativamente poco sensible para detectar infartos agudds y pequefios

corticales o subcorticales, especiaimente de fosa posterior.

Signos extensos de infarto temprano estan relacionados con un riesgo
mas alto de transformacion hemorrégica} después del tratamiento con
agentes tromboliticos. En datos combinados de 2 estudios de Activador
Tisular del Plasmindgeno intravenoso administrados dentro de 3 horas del
inicio de los sintomas, la evidencia topografica de edema temprano o
efecto de masa estuvo acompanada por un incremento de 8 veces en el
riesgo de hemorragia sintomatica (35); sin embargo, otros estudios tienen
resultados contradictorios. Se necesitan varios estudios para determinar
el significado de los signos precoces de infarto y su rol en las decisiones

de accion terapéutica.
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Para pacientes que son candidatos para tratamiento con activador
tisular del plasminégeno, la meta es completar el examen tomografico
dentro de 25 minutos a partir de la llegada a la sala de emergencias, con
el estudio interpretado en otros 20 minutos (tiempo entrada -
interpretacion de 45 minutos) (36). Se obtiene un nuevo estudio
tomografico si el paciente empeora neurolégicamente y puede ser
especiaimente Gtil en la identificacion de transformacion hemorragica

después de la administracién del medicamento (35).
TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA MULTIMODAL

Incluye tomografia no contrastada, tomografia de perfusion y estudios
de angiografia tomogféfica. Estan cominmente disponibles dos tipos de
técnicas de perfusidn. La tomografia de perfusién cerebral total provee un
mapa del volumen sanguineo cerebral y esta postulado que regiones de
hipoatenuacion en estos mapas de volumen sanguineo cerebral
representan el centro isquémico (37). La segunda técnica, la tomografia
.de perfusion dinamica, tiene el potencial de proveer medidas absolutas de
fluyjo sanguineo cerebral, promedio de tiempo de transito y volumen

sanguineo cerebral.
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Recientes reportes demuestran un alto grado de sensibilidad y
especificidad en la deteccion de isquemia cerebral con ambas tecnicas
tomograficas de perfusion (38). Asimismo, se ha sugerido que éstas son
capaces de diferenciar el umbral 4de isquemia reversible e irreversible y

asi identificar la penumbra isquémica (39).

La angiografia tomografica helicoidal provee un medio para evaluar
rapidamente y en forma no invasiva la vasculatura, intracraneal y
extracranealmente, en enfermedad cerebro vascular aguda, subaguda y
crénica y asi pr.ov.eerkinformacién potencialmente importante acerca de la

presencia de oclusiones o estenosis de vasos (40).

RESONANCIA MAGNETICA MULTIMODAL

La cual incluye tres métodos imagenoldgicos que son: Imagen de
Difusion Ponderada (IDP o DWI por sus siglas en inglés), Imagen de
Perfusion Ponderada (IPP o PWI por sus siglas en inglés), gradiente
ecografico. La IDP permite la visualizaciéon de regiones isquémicas a los
minutos del inicio de sintomas e identificacion precoz del tamafio de la
lesién, ubicaciéon y tiempo de evolucion. También provee informacion

acerca del territorio vascular afectado y tiene una alta sensibilidad (88% a
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100%) y especificidad (95% a 100%) para la deteccion de lesiones

- isquémicas.

La IPP provee medidas relativas del estado cerebral hemodinamico.
Los estudios han demostrado que el volumen inicial de las lesiones vistas
en IDP e IPP tiene adecuada asociacién con el tamario final del evento
en imagenes posteriores. Ademas, estos volimenes de la lesion se
correfacionan bien con la severidad del evento cerebral, lo que es
corroborado por escalas clinicas y los resultados. Estos hallazgos

sugieren que la IDP puede proveer informacién pronéstica precoz Gtil.

Las secuencias de gradiente ecografico tienen también la habilidad de
detectar clinicamente microsangrados previos silentes no visualizados en

la tomografia.

La angiografia por resonancia magnética estd usada
icrementadamente para estudios no invasivos de .la circulacion
intracraneal y extracraneal. En la vasculatura intracraneal, la angiografia
por resonancia es usada para la identificaciébn de oclusiones agudas
proximales y de grandes vasos pero no puede identificar con seguridad

oclusiones distales o de ramas.
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OTRAS TECNICAS IMAGENOLOGICAS CEREBRALES

La tomografia de emisién de positrones Oxigeno = 15 puede

cuantificar la perfusion regional cerebral y consumo de oxigeno.
OTRAS IMAGENES VASCULARES

Ademas de los anteriormente mencionados, la ultrasonografia
transcraneal doopler, monografia doppler carotidea y angiografia de
catéter han sido usados para detectar anormalidades de vasos
intracraneales o extracraneales. La ultrasonografia doppler transcraneal y
angiografia han sido usados para monitorear los efectos de terapia

trombolitica en el tiempo y puede ayudar a determinar el pronéstico (41).
MANEJO Y TRATAMIENTO
Via aérea, soporte ventilatorio, y oxigeno suplementario

La meta principal es prevenir la hipoxia y el empeoramiento de la

injuria cerebral. La intubacion electiva también puede ayudar en el manejo

de pacientes quienes tienen severamente incrementados los niveles de
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presion intracraneal o tienen edema cerebral maligno después de
enfermedad cerebro vascular isquémica (45, 46). Los pacientes con
enfermedad cerebro vascular isquémica aguda deben mantener un nivel

de saturacion de oxigeno igual o mayor al 92 %.
Temperatura

Las medidas incluyen medicacién antipirética y dispositivos de
enfriamiento. El Acetaminofén puede disminur la temperatura corporal en

0,26° C a las 4 horas del tratamiento.

Se ha demostrado que Ia hipotermia tiene propiedades
neuroprotectoras en modelos de injuria hipéxica cerebral focal

experiméntal.
Monitoreo Cardiaco y Tratamiento

La isquemia miocardica y arritmias cardiacas son complicaciones
potenciales de las enfermedades cerebro vasculares agudas. Elevaciones

de niveles plasmaticos de enzimas atribuibles a injuria de musculo

miocardico también son encontrados. La arritmia mas cominmente
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detectada es la fibrilacién auricular, la que puede estar relacionada como

causa o consecuencia de la enfermedad cerebro vascular isquémica.

Existen consensos acerca de que los pacientes con enfermedad
cerebro vascular isquémica deben tener monitoreo cardiaco durante al
menos las primeras 24 horas y que alguna arritmia cardiaca seria debe

ser tratada.

Hipertension Arterial

La elevacion y disminucién de la presién arterial se 'as_ocia a pobres
resultados después de enfermedad cerebro vascular (47). Por cada 10
mm Hg de aumento por encima de 180 mm Hg, el riesgo de deterioro

neurolégico aumenta 40% y el riesgo de un pobre resultado es de 23%.

Las razones teodricas para la reduccion de la presion arterial incluyen
reduccién de la formacién de edema cerebral, disminuir el riesgo de
transformacién hemorragica, prevencion de mas daﬁo‘ vascular e impedir
recurrencias de enfermedad cerebro vascular. Ademas, el tratamiento
antihipertensivo urgente puede ser necesario para tratar a los pacientes

con enfermedad cerebro vascular que también tienen encefalopatia
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hipertensiva, diseccion adrtica, insuficiencia renal aguda, edema pulmonar
agudo o infarto agudo de miocardio. Por el contrario, el tratamiento
agresivo de la presion arterial puede llevar al empeoramiento neurolégico
mediante la reduccién de la presién de perfusion a zonas isquémica del

cerebro (48).

Los datos no definen los niveles de presién arterial que requieren
manejo de emergencia. Sin embargo, los datos disponibles sugieren que
la presion sanguinea sistélica que marcaria el Iimité para el tratamiento
seria por encima de 180mm Hg. Una presion sanguinea sistblica mayor
de 185 mm Hg o presion diastélica mayor de 110 mm Hg son

contraindicaciones para el uso de Activador Tisular del Plasmindgeno.

A pesar de datos pendientes, el consenso es que la administracion de
emergencia de agentes antihipertensivos debe ser retrasada a menos que
la presién diastélica sea mayor de 120 mm Hg o que la presion sistélica

sea mayor de 220 mm Hg.

Lo ideal con respecto al control de la presion arterial es disminuirla

entre un 15% a 25% en el primer dia. El medicamento debe ser

61



seleccionado en base al paciente, puesto que no hay acuerdo en base a

algtin medicamento en particular.

Entre pacientes candidatos para tratamiento con Activador Tisular del
Plasminégeno, la atencion al manejo de la presién arterial es critica antes,
durante y después de la administracion de la medicacién. Una presion
arterial excesivamente elevada esta asociada con riesgo incrementado de

transformacion hemorragica sintomatica.

Hipotensién Arterial

Es un hecho raro entre pacientes con enfermedad cerebro vascular
isquémica, pero estd asociada a resultados desfavorables. Castillo y
colaboradores (47) evidenciaron que las proporciones de deterioro
neuroldgico, pobre evolucidn o muerte se incrementaron cuando la
presion arterial sistdlica fue menor de 100 mm Hg o la presion arterial
diastdlica fue menor de 70 mm Hg. El tratamiento incluye reemplazo de
volumen con solucidn salina y correccion de arritmias cardiacas. Si estas

medidas no son 2fectivas se pueden usar agentes vasopresores como la



Hipoglicemia

Debido a que la hipoglicemia puede producir signos neurolégicos que
simulan enfermedad cerebro vascular isquémica y ademas que por si
misma produce dafio cerebral, es importante un precoz control de la
concentracion de glucosa sérica y correccion rapida de niveles bajos de

glucosa.

Hiperglicemia

La mayoria de pacientes tienen elevaciones moderadas de niveles de
glucosa. Estudios clinicos demuestran que la presencia de hiperglicemia
estd asociada con pobres resultados después de enfermedad cerebro
vascular, incluyendo aquellos pacientes fratados con agenies

tfromboliticos.

Candelise y colaboradores {49) encontraron gue la hiperglicemia es
un marcador de enfermedad cerebro vascular isquémica mas severa.
Baird y colaboradcres (B0) encontraron que la hiperglicemia persistents

{nivei de gilucosa sérico mayor de 200 mgldly duranie las primeras 24



independientemente con expansiéon del volumen del evento y pobres
resultados neurolégicos. Estos datos sugieren que el manejo de la
hiperglicemia es parte importante del manejo agudo de pacientes con

enfermedad cerebro vascular isquémica.

El nivel exacto de glucosa que amerita intervencién pronta es
desconocido. Una aproximacion razonable seria iniciar el tratamiento en
pacientes con un nivel de glucosa sérica mayor a 200 mg/di. En general,

el nivel deseado de glucosa esta en el rango de 80 a 140 mg/di.
Trombdlisis Intravenosa

Activador Tisular del Plasmindgeno Recombinante

La asociacion americana def corazon recomienda e} usa de Activador
Tisular del Plasminégeno recombinante (0,9 mg/kg, con un maximo de de
90 mg) para pacientes seleccionados quienes deberian ser tratados

dentro de las 3 horas del inicio del evento.
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Trombdlisis Intraarterial

La trombolisis intraarterial es una opcion para el tratamiento de
pacientes selecciona_dos que tengan gran extension de enfermedad
cerebro vascular isquémica de menos de 6 horas de duracion debido
oclusiones de la arteria cerebral media y quienes de otro modo no son
candidatos para recibir Activador Tisular del Plasmindgeno

Recombinante.

Anticoagulantes

La anticoagulacién urgente con el fin de prevenir enfermedad cerebro
vascular recurrente, detener el deterioro neuroldgico o mejorar los
resuliados después del desorden agudo, no esta recomendada para el
tratamiento de estos pacientes. Asimismo, no est2 recomendada para

pacientes con cuadros moderados o severos debido a un rigsgeo

aumentado de complicaciones hemorragicas intracraneales serias.
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Antiagregantes Plaguetarios

La administracion oral de Aspirina (dosis inicial de 325 mg) en las 24 a
48 horas después del suceso esta recomendada para la mayoria de

pacientes.

Dentro del mansjo de los pacientes con enfermedad cerebro vascular,
va sea hemorragica o isquémica, es importante el tratamiento y
prevencién de las complicaciones subsecuentes a esta patologia; dentro

de los cuales tenemos:

e Trombosis Venosa Profunda y Tromboemboilismo pulmonar: el
riesgo de sufrir estas patologias en un pacienie con enfermedad cerebro
vascular es allo y aumenta mucho mas con la severidad del evente
cerebro vascular y la edad. El use de bhajas dosis de heparina no
fraccionada o heparina de bajo peso molecular se recomienda en asta
fipe de pacienties, especialmenta en aquellos que estan inmovilizados. En
el caso de los pacientes que sufrieron una cuadro hemorrdgico, pusde
considerarse el uso de bajas dosis de heparina no fraccionada o heparina
de baic peso molecular, siempre y cuando se haya detenido el sangrado v

hayan pasado de 3 a 4 dias de ccurrida la enfermedad.
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o Nutricién: debido a la disfagia que sufren este tipo de pacientes,
tienen serios problemas para deglutir los alimentos. Es importante
mantener la hidratacion en estos pacientes, debido a que Ia
deshidrataciéon es una potencial causa para trombosis venosa profunda
(51). La mayoria de los pacientes son tratados inicialmente con fluidos
endovenosos. La hiperalimentacion endovencsa es rara vez necesaria.
En este sentido podria usarse una sonda nasogastrica 0 nascduodenal
para proveer alimeniacién y administracién de medicamentos. Algunos
pacienies pueden no folerar una sonda nasogastrica, lo cual también esta
asociadoc Ccomo un Fiesgo para neumonia espirativa. En lugar de esta
sonda se puede utilizar una sonds de gasirostomia percuiansa
endoschpica, aspacialmente para pacientes que necesitaran alimentacion

proiongada por sonda.

® Infecciones: la neumonia es la mas frecuente y ocurre en los
pacienies seriamente afectados que se encuentran inmovilizados v en
quienes se ha perdido el reflejo de la tos, es una muy importante causa de

muette por enfermedad cerebro vascuiar isquémica. La aparicidn de

K

fiebre después del cuadrm debe de hacer pensar en neumonia v un
apropiado antibidtico debe ser administrado. La proteccion de la via aérea

y la succidn pueden ayudar a disminuir el riesgo de aspiracidon. Las



medidas para tratar las nauseas y vomitos también pueden disminuir el
riesgo de neumonia aspirativa. Los ejercicios y la terapia respiratoria
puede ayudar a disminuir el desarrollo de atelectasias. Las infecciones del
tracto urinario son relativamente comunes en pacienies con eniermedad
cerebro vascular. Esta complicacién esta mas frecuentemente asociada
con los pacientes seriamente afectados. La bacteriemia o sepsis es una
complicacion potencial. Un estudio de orina en blsqueda de infeccidon
debe realizarse en todo pacienie que desarrolla fiehre después del

svento.
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CAPITULO Il

MATERIAL Y METODOS

3.1 DISENO DE ESTUDIO

El presente estudio es de tipo Observacional, de disefio Analitico de

casos y controles (1 caso — 2 controles); retrospectivo.

Analitico de Casos y Controles: pues se describen los datos de los
pacientes hospitalizados en el servicio de medicina interna del Hospital
Edgardo Rebagliati Martins de Lima, en el cual se dividen a los pacientes
en dos grupos: uno que constituye pacientes que han tenido o tienen.
enfermedad cerebro vascular isquémica los que vienen a ser los casos; y
otro grupo constituido por el resto de pacientes hospitalizados que seria el

grupo control.
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3.2 RECOLECCION DE DATOS

e La informacién se obtuvo de los datos en las historias clinicas de
los pacientes hospitalizados en el servicio de medicina interna del
Hospital Edgardo Rebagliati Martins en el mes de febrero del 2008,
las cuales proporcionan datos generales asi como antecedentes

personales y familiares.

¢ Asimismo, se recolect6é datos en forma personal, interrogando a los

pacientes y llenando la ficha de recoleccién de datos.

De todos los datos obtenidos, se seleccionaron los pacientes con
diagnéstico antiguo o actual de enfermedad cerebro vascular isquémica
que son el grupo casos, y el resto de pacientes constituyé el grupo
control. Asimismo se vio la correlacion existente entre antecedentes
familiares con riesgo de enfermedad cerebro vascular isquémica. Se
describi6é y se correlacioné también las patologias concomitantes con la

enfermedad.
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Analisis documental

Para compilar informacion y poder responder nuestro problema de
investigacion se utilizd libros, informes estadisticos, historias clinicas,

revistas y publicaciones especializadas.

Ficha de recoleccion de datos (ANEXO 1)

Se elaboré una ficha en donde se consignd los datos generales del
paciente como nombre, edad, sexo; asimismo se consignara los
antecedentes personales que tengan relacidn con enfermedad cerebro

vascular isquémica seguln las guias internacionales.
De igual manera se anotara la existencia o ausencia de antecedente

relacionado a enfermedad cerebro vascular isquémica en algin miembro

de la familia de primer grado de parentesco.
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Definicion de Patologias

Hipertension Arterial (HTA): diagnéstico previo de HTA en la historia y/o

tratamiento antihipertensivo previo durante al menos 6 meses anterior a la

recoleccion de los datos.

Hipercolesterolemia: diagnéstico previo de hipercolesterolemia en la

historia y/o tratamiento hipolipemiante previo durante al menos 6 meses

anterior a la recolecciéon de datos.

Diabetes Mellitus: diagnéstico previo de diabetes mellitus en la historia y/o

tratamiento con farmacos hipoglucemiantes previo durante al menos 6

meses anteriores a la recolecciéon de datos.

Arritmia_cardiaca: diagnéstico previo a través de la historia clinica con

[{Jog})

electrocardiograma sugerente actual definido como ausencia de ondas “p
antes del complejo “QRS” que son sustituidas por ondas “f’ a lo largo de

todo el ciclo cardiaco.

Sedentarismo: actividad fisica diaria menor a 30 minutos
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Terapia de Reemplazo Hormonal: pacientes que hayan estado utilizando

terapia hormonal al menos hasta 6 meses antes de su hospitalizacion.

Los mismos criterios se utilizaron para los datos de los familiares, con
respecto a aquellos que padecieron enfermedad cerebro vascular
isquémica, los factores de riesgo se consideraron hasta el momento en
gue presentaron el evento. Por el contrario, debido que para el calculo del
indice de masa corporal se necesitan los valores de peso y talla, no se
considerd este factor dentro en los familiares pues los pacientes en su

totalidad no sabian o no recordaban estas medidas antropométricas.

3.3 ANALIS!IS DE INFORMACION

Para el correspondiente analisis e interpretacion de datos, éstos se

procesaran de la siguiente manera:

Elaboracién de cuadros con frecuencias absolutas y frecuencias

relativas para la presentacién, analisis e interpretacion de los resultados

de la ficha de recoleccion de datos.
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Para encontrar la asociacion de antecedente familiar y enfermedades
concomitantes para el desarrollo de enfermedad cerebro vascular
isquémica, se analizaran las variables en cuadros de doble entrada,
~ considerando el ji cuadrado y Test de Fisher si las frecuencias esperadas |
son menores de 5, “p” valor (<0,05) y Odds ratio (O.R.) mayor a 1 como

riesgo.
3.4 POBLACION Y MUESTRA
Poblacion

La investigacién se llevd a cabo con una poblacién que comprende a
todos los pacientes hospitalizados en el Servicio de Medicina Interna del
Hospital Edgardo Rebagliati Martins de Lima en el mes de febrero del
2008.
Muestra

La poblacion de estudio estuvo constituida por el 100 % de los

pacientes hospitalizados (segun criterios de inclusiéon y exclusién) los

cuales se dividieron en dos grupos que fueron conformados como grupo
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casos los pacientes que tienen diagnostico actual o pasado de
enfermedad cerebro vascular isquémica; y como grupo control los
pacientes que no tenian este diagndstico. Los pacientes se parearon

segun edad y sexo.

3.5 CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes hospitalizados en el servicio de medicina interna del
Hospital Edgardo Rebagliati Martins de Lima en el mes de febrero del

2008.

Definicion de casos: Pacientes hospitalizados con diagnéstico
anterior o actual de enfermedad cerebro vascular isquémica corroborado

por imagenes o algun otro método diagnéstico.
Definicion de control: Pacientes hospitalizados que no tienen

diagnéstico actual ni antecedente de enfermedad cerebro vascular

isquémica.

75



3.6 CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes hospitalizados con algin déficit o alteraciéon neurolégica
que no apunten hacia un cuadro neuroldgico especifico y que

permanezcan sin diagnéstico definitivo.

e Pacientes en los cuales el diagnéstico de enfermedad cerebro
vascular isquémica permanece en duda a pesar de los métodos

diagnésticos.

e Pacientes que desconozcan a sus familiares o no sepan ningun

dato respecto a los antecedentes de ellos.

e Pacientes recién hospitalizados que no cuentan adn con algin

método diagnéstico confirmatorio de enfermedad cerebro vascular

isquémica.

e Pacientes con diagnéstico de enfermedad cerebro vascular

hemorragica.
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3.7 DELIMITACION DEL PROBLEMA

Delimitacion espacial

Se desarrollara en el Hospital Edgardo Rebagliati Martins de Lima.

Delimitacion temporal

Se refiere al mes de febrero del afio 2008.

3.8 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable independiente: Enfermedad Cerebro Vascular Isquémica

Variable dependiente: Antecedente Familiar
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VARIABLE TIPO ESCALA INDICADORES
Antecedente de
Enfermedad
1. Si
Cerebro Vascular
Cualitativo Nominal 2. No
Isquémica
1.Familiar de primer
Parentesco Cualitativo Nominal . grado
ANTECEDENTE
FAMILIAR 1. Hipertensién
2. Diabetes mellitus
3. Dislipidemia
Antecedentes 4. Sedentarismo
Cualitativo Nominal
patolégicos 5. Terapia hormonal
6. Arritmia cardiaca
Edad Cuantitativo Discontinuo Afos
1. Masculino
Sexo Cualitativo Nominal 2. Femenino
Momento de
Enfermedad
1. Antiguo
cerebro vascular
Cualitativo Nominal 2. Actual
ENFERMEDAD isquémica
CEREBRO 1. Hipertensién
VASCULAR 2. Diabetes mellitus
ISQUEMICA 3. Dislipidemia
Antecedentes 4. Obesidad
Cualitativo Nominal
patoldgicos 5. Sedentarismo

6. Terapia hormonal

7. Arritmia cardiaca
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CAPITULO IV

RESULTADOS

GRAFICO N° 1A
Distribucion de Pacientes hospitalizados en el Servicio de Medicina
Interna por edades segin grupo de estudio

Febrero del 2008

GRUPO CASOS GRUPO CONTROL
Frecuencia Tallo y hoja Frecuencia Tallo y hoja
3,00 4, 589 4,00 4, 0234
3,00 5, 888 6,00 4, 566799
10,00 6, 0003456779 10,00 5, 0001112334
15,00 7, 223366667888999 9,00 5, 557778899
17,00 8, 00113345566667889 9,00 6, 000012223
4,00 9, 1223 8,00 6, 67778899
10,00 7, 0011122344
Variacion de tallo; 10 14,00 7, 55666667788899
Cada hoja: 1 caso(s) 22,00 8, 0000012222223333344444
7,00 8, 5566689
6,00 9, 012334
3,00 9, 567
Variacion de tallo: 10
Cada hoja: 1 caso(s)

FUENTE: HISTORIAS CLINICAS / ENTREVISTA PERSONAL

79




Observamos una edad minima total de 40 afos y una maxima de 97
afios. El grupo de edad mas frecuente fue observado a partir de los 70
afos con una evidente diferencia frente a los grupos etareos menores; sin
embargo entre los 80 y 84 afios en el grupo control y entre los 80 y 89
afnos en el grupo casos se encontr6 la poblacion predominante del global

de la poblacién.
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GRAFICO N° 1B
Distribucion de Pacientes hospitalizados en el Servicio de Medicina
Interna por edades segun grupo de estudio

Febrero del 2008
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FUENTE: Gréfico N° 1A
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TABLA N° 01

Distribucion de Pacientes hospitalizados segun las medidas descriptivas

de las edades por grupos de estudio, febrero del 2008

Valores estadisticos

GRUPOS DE ESTUDIO

CASQOS CONTROL

Media 75,10 70,56
Iintervalo de confianza Limite inferior 71,74 67,77
Para la media al 95%  Limite superior 78,45 73,35
Mediana 78,00 73,50
Desviacion tipica 12,06 14,62
Minimo 45 40

Maximo 93 97

FUENTE: HISTORIAS CLINICAS / ENTREVISTA PERSONAL

La edad promedio de la poblacién fue de 70,56 en el grupo control y

de 75,10 en el grupo casos encontrandose estos valores entre 67,77 y

73,35 (control) contra 71,74 y 78,45 (casos).

Se obtuvo una mediana de 73,50 en el grupo control y 78,00 en el

grupo casos, observandose una desviacién tipica de 14,62 y 12,06

respectivamente.
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GRAFICO N° 2A
Distribucion de Pacientes hospitalizados en el Servicio de Medicina

Interna por edades segun sexo Febrero del 2008

MASCULINO FEMENINO
Frecuencia Talloy hoja Frecuencia Tallo y hoja
3,00 4, 679 10,00 4, 0234556899
9,00 5, 012557889 13,00 5, 0011334778889
11,00 6, 02234677889 16,00 6, 0000001235677799
20,00 7, 01223345666677888899 19,00 7, 0112234566666788999
26,00 8, 00001122222333445556668889 20,00 8, 00012333344445666679
3,00 9, 124 10,00 9, 0122333567
Variacion de tallo: 10 Variacion de tallo: 10
Cada hoja: 1 caso(s) Cada hoja: 1 caso(s)

FUENTE: HISTORIAS CLINICAS / ENTREVISTA PERSONAL

Se observa en el presente cuadro que la poblacién femenina tuvo
mucha mas variacién en cuanto a la edad la cual fluctué entre los 40 y 97
anos presentando por consiguiente la edad minima y maxima de ambos
grupos. En cuanto al sexo masculino, la edad se hallé entre los 46 y 94
afnos. El mayor grupo etareo se encontré en general a partir de los 70
afios en ambos grupos, presentando valores mayores entre los 80 y 89

anos.
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GRAFICO N° 2B
Distribucion de Pacientes hospitalizados en el Servicio de Medicina
Interna por edades segun grupo sexo

Febrero del 2008
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FUENTE: GRAFICO N° 22
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TABLA N° 02
Distribucién de Pacientes hospitalizados segun las medidas descriptivas

de las edades por grupos de estudio, febrero del 2008

VALORES ESTADISTICOS MASCULINO FEMENINO

Media 73,79 70,59
Intervalo de confianza  Limite inferior 70,97 67,35
Para la media al 95% Limite superior 76,61 73,83
Mediana 77,00 72,50
Desuv. tip. 12,01 15,30
Minimo 46 40

Maximo 94 97

FUENTE: HISTORIAS CLINICAS / ENTREVISTA PERSONAL

La media de las edades correspondio en el sexo masculino a 73,79
anos y en el sexo femenino a los 70,59 anos, presentando un limite de
confianza al 95% de 70,97 a 76,61 para el grupo control; y de 67,35 a
73,83 para ei grupo casos. Se observa un ligero predominio del sexo
masculino en cuanto a poblacién de mayor edad, notando una mediana

de 77,0, para este grupo y de 72,50 para el sexo femenino.
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TABLA N° 03
Distribucién de Pacientes hospitalizados en el Servicio de Medicina
Interna por sexo segun grupo de estudio

Febrero del 2008

GRUPO DE ESTUDIO
SEXO CASOS CONTROL TOTAL
Masculino N° 26 46 72
% 50,0% 42 6% 45,0%
Femenino Ne° 26 62 88
% 50,0% 57,4% 55,0%
Total N 52 108 160
% 100,0% 100,0% 100,0%

FUENTE: HISTORIAS CLINICAS / ENTREVISTA PERSONAL

Se evidencia que la poblacidon masculina constituy6 el 45% del total y
la femenina el 55%. En cuanto a grupos de estudio, en la columna casos
se ve igualdad porcentual (no predileccién por el sexo); en cambio, en el

grupo control hay una ligera variaciéon entre 42,6% (varones) y 57,4%

(mujeres).
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GRAFICO N° 03
Distribucién de Pacientes hospitalizados en el Servicio de Medicina
Interna por sexo segun grupo de estudio

Febrero del 2008
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FUENTE: Tabla N° 03.
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TABLA N° 04

Distribucion de Pacientes hospitalizados en el Servicio de Medicina

Interna por presencia de factores de riesgo segun grupos de estudio

Febrero del 2008

TIENEN EL GRUPOS DE ESTUDIO >
FACTOR CASOS | CONTROLES | 22 |OR.| P | i
PRESENTE | N°] % | N° | %
HIPERTENSION | 39 | 75.0% | 36 | 33.3% | 24,47 | 6,09 ] 0,0000
DIABETES | 40 | 76.9% | 35 | 32.4% | 27.93 | 7.11 | 0,0000
DISLIPIDEMIA | 12 | 23.1% | 16 | 14.8% | 1,66 | 160 | 0.197
TABAQUISMO | 13 | 250% | 4 | 3.7% | 16,76 | 8,65 | 0,0000
OBESIDAD 4 77% | 3 | 2.8% 2.89 021555
SEDENTARISMO | 3 | 58% | 4 | 3.7% 160 0.68298
H(T)i':n%’,:’}“_ 0| 00% | 2 | 1,9% 0 1
é:&',ﬂ"é: 2 | 38% | 11 | 102% 0,36 0,22499

FUENTE: HISTORIAS CLINICAS / ENTREVISTA PERSONAL

;(é : ji cuadrado

0.R.= Odds Ratio
P= P valor

P (Fisher)= P valor segun test de Fisher

Vemos que los factores mas frecuentemente encontrados en los

grupos control y casos son la hipertension arterial (control=33,3% y

casos=75,0%) y la diabetes mellitus (control=32,4% y casos=76,9%);

ambos con una notoria diferencia real y porcentual sobre los restantes

factores de riesgo, de los cuales la terapia hormonal fue la menos

trascendente con 1,9% en el grupo control y 0,0% en el grupo casos. Se

ve que los factores hipertension, diabetes y tabaquismo fueron los mas

estrechamente asociados con un valor de y! de 24,47; 27,93; y 16,76

respectivamente, teniendo en estos casos un buen nivel de significancia.
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GRAFICO N° 04
Distribucién de Pacientes hospitalizados en el Servicio de Medicina
Interna por presencia de factores de riesgo segtln grupos de estudio

Febrero del 2008
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FUENTE: TABLA N° 04
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TABLA N° 05

Distribucion de Pacientes hospitalizados en el Servicio de Medicina

Interna por presencia del factor enfermedad cerebro Vascular Isquémica

en familiar de primer grado segun grupo de estudio

Febrero del 2008

Grupo 2
ECVI - FAMILIAR Casos Control Total Xe O.R. p
Si Ne 33 14 47
% 63,5% 13,0% 29,4%
No N° 19 94 113
% 36,5% 87.0% 70.6% 43,14 | 11,58 0,0000
Total N° 52 108 160
% 100,0% 100,0% 100,0%

FUENTE: HISTORIAS CLINICAS / ENTREVISTA PERSONAL
;(é : ji cuadrado

0.R.= Odds Ratio
P= P valor
ECVI: Enfermedad Cerebro Vascular Isquémica

En cuanto al antecedente familiar de Enfermedad Cerebro Vascular
isquémica (ECVI) se halld presente en un 63,5% del grupo casos y en un
13,0% del grupo controles. Se evidencia una fuerte asociacion entre este
factor y la ocurrencia de enfermedad cerebro vascular en la descendencia

de primer grado, objeto de estudio (y2=43,14), asimismo se evidencia

que el tener antecedente familiar de ECVI es aproximadamente 11 veces
mas riesgo en el grupo casos frente al grupo control, el “p” valor indica

que esta asociacién es estadisticamente significativa (p<0,05)
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GRAFICO N° 05
Distribucién de Pacientes hospitalizados en el Servicio de Medicina
Interna por presencia del factor Enfermedad Cerebro Vascular Isquémica
en familia de primer grado segun grupo de estudio

Febrero del 2008
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FUENTE: TABLA N° 05

91



TABLA N° 06

Distribucion de Pacientes hospitalizados en el Servicio de Medicina

Interna por presencia del factor hipertension en familiar de primer grado

segun grupo de estudio

Febrero del 2008

HIPERTENSION- Grupo 2
FAMILIAR Casos | Control | o Zc | OR. P
Si N° 36 23 59

% 692% | 213% | 36,9%
No N° 16 85 101
% 30,8% | 787% | 631% | >46% | 837 | 00000
Total N° 52 108 160
% 100,0% | 100,0% | 100,0%

FUENTE: HISTORIAS CLINICAS / ENTREVISTA PERSONAL

;(é : ji cuadrado

0O.R.= Odds Ratio
P= P valor

Se hall6 que un 69,2% de los casos tuvieron antecedente familiar de

hipertensién arterial y el 21,3% en el grupo control, se encontro

asociacion entre las variables (y2=34,65), de igual manera el riesgo

aproximado fue de 8 veces mas para padecer un evento cerebro vascular

isquémico en la poblacién con este factor (0.R.=8,37). Se encontr6é buena

significancia estadistica (p<0,05).
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GRAFICO N° 06
Distribucion de Pacientes hospitalizados en el Servicio de Medicina
Interna por presencia del factor hipertensién en familiar de primer grado
segun grupo de estudio

Febrero del 2008
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FUENTE: TABLA N° 06
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TABLA N° 07
Distribucion de Pacientes hospitalizados en el Servicio de Medicina
Interna por presencia del factor Diabetes Mellitus en familia de primer
grado segun grupo de estudio

Febrero del 2008

DIABETES - Grupo 2
FAMILIAR Casos | Control | o Zc | OR. P
Si N° 35 22 57
% 67.3% 20,4% | 35.6%
No N° 17 86 103
% 32,7% 7906% | e4.4% | 3372|812 0,000
Total N° 52 108 160
% 100,0% | 100,0% | 100,0%

FUENTE: HISTORIAS CLINICAS / ENTREVISTA PERSONAL
Zé : ji cuadrado

0.R.= Odds Ratio
P= P valor

La diabetes estuvo presente en el 67,3 % de familiares en el grupo

casos y en 20,4 % del grupo control, observandose una fuerte asociacion

(x2=33,72). El riesgo es de 8 veces mas teniendo el factor presente

(O.R.=8,12). Asimismo el “p” valor < 0,05 nos dice que hubo significancia

estadistica (p=0,0000).
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GRAFICO N° 07
Pacientes hospitalizados en el Servicio de Medicina Interna por presencia
del factor Diabetes Mellitus en familiar de primer grado segin grupo de
estudio

Febrero del 2008
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FUENTE: TABLA N° 07
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TABLA N° 08

Distribucion de Pacientes hospitalizados en el Servicio de Medicina

Interna por presencia del factor Dislipidemia en familiar de primer grado

segun grupo de estudio

Febrero del 2008

DISLIPIDEMIA - Grupo 3
FAMILIAR Casos | Control | '°@ | (Fishen | OR
Si N° 6 4 10
% 11.5% 3.7% 6,3%
No N° TS 104 150 0o7e | 349833
% 88.5% | 96.3% | 93.8% !
Total Ne 52 108 160
% 100.0% | 100,0% | 100,0%

FUENTE: HISTORIAS CLINICAS / ENTREVISTA PERSONAL
;(é : ji cuadrado

0.R.= Odds Ratio
P= P valor

La dislipidemia se observo en 11,5 % de familiares en el grupo casos
y en el 3,7 % del grupo control. En la poblaciéon en estudio se encontré un
riesgo de alrededor de 3,5 veces teniendo el factor (O.R.=3,49) pero con
el p valor encontrado segun el test de Fisher, mayor a 0.05, nos indica
que no hay significancia estadistica (p=0,079); se deduce que no se

encuentra asociacion.
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GRAFICO N° 08
Distribucion de Pacientes hospitalizados en el Servicio de Medicina
Interna por presencia del factor Dislipidemia en familiar de primer grado
segun grupo de estudio

Febrero del 2008
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FUENTE: TABLA N° 08
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TABLA N° 09
Distribuci()h de Pacientes hospitalizados en el Servicio de Medicina
Interna por presencia del factor Tabaquismo en familiar de primer grado
segun grupo de estudio

Febrero del 2008

TABAQUISMO - Grupo )
FAMILIAR Casos | Control | 1otal | P(Fisher) | OR.
Si N° 8 4 12
% 15,4% 3.7% 7,5%
No N° 44 104 148 0019922 | 458
% 84,6% 96,3% | 92,5%
Total N° 52 108 160
% 100,0% | 100,0% | 100,0%

FUENTE: HISTORIAS CLINICAS / ENTREVISTA PERSONAL
0O.R.= Odds Ratio
P (Fisher)= P valor segun test de Fisher

El tabaquismo dentro del contexto de antecedente familiar estuvo
bresente en 15,4% del grupo casos y en 3,7% del grupo control, estuvo
asociado con un incremento de 4,58 veces mas en el riesgo de
enfermedad cerebro vascular isquémica en el grupo estudiado
(O.R.=4,58) con validez estadistica significativa segun la prueba de Fisher

(p=0,019922).
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GRAFICO N° 09
Distribucion de Pacientes hospitalizados en el Servicio de Medicina
Interna por presencia del factor Tabaquismo en familiar de primer grado
segun grupo de estudio

Febrero del 2008
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FUENTE: TABLA N° 09
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TABLA N°10

Distribucion de Pacientes hospitalizados en el Servicio de Medicina

Interna por presencia del factor Sedentarismo en familiar de primer grado

segun grupo de estudio

Febrero del 2008

SEDENTARISMO- Grupo P
FAMILIAR Casos Control Total (Fisher) OR.
Si N° 5 5 10
% 9,6% 4,6% 6,3%
No N° 47 103 150 2,202899
% 904% | 954% | 938% | 92999
Total N° 52 108 160
% 100,0% | 100,0% | 100,0%
FUENTE: HISTORIAS CLINICAS / ENTREVISTA PERSONAL
0O.R.= Odds Ratio
P (Fisher)= P valor segin test de Fisher
Se halld6 un 96 % de casos cuyos familiares presentaron

sedentarismo y 4,6% de los controles, constituyendo esto un factor
asociado al riesgo de enfermedad cerebro vascular isquémica (0.R.=2,20)

en el grupo de estudio. A la vez, esta asociacion no fue estadisticamente

significativa (p=0,2959).
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GRAFICO N° 10
Distribuciéh de Pacientes hospitalizados en el Servicio de Medicina
Interna por presencia del factor Sedentarismo en familiar de primer grado
segun grupo de estudio

Febrero del 2008
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FUENTE: TABLA N° 10
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TABLA N° 11
Distribucion de Pacientes hospitalizados en el Servicio de Medicina
Interna por presencia del factor Terapia Hormonal en familiar de primer
grado segun grupo de estudio

Febrero del 2008

T. HORMONAL - Grupo otal P OR.
FAMILIAR Casos | Control (Fisher)
Si N 3 0 3
% 5.8% 0,0% 1.9%
No N° 49 108 157 )
% 942% | 100,0% | o81% | 003298 -
Total N° 52 108 160
% 1000% | 100.0% | 100,0%

FUENTE: HISTORIAS CLINICAS / ENTREVISTA PERSONAL
O.R.= Odds Ratio
P (Fisher)= P valor segun test de Fisher

¢ No es posible determinar el O.R. debido a que no existe ningln paciente en el

grupo control con uso de terapia de reemplazo hormonal.

Con respecto al uso de terapia de reemplazo hormonal se observa
un escaso numero de pacientes con este problema (control=0,0% y
casos=5,8%), se evidencia cierto grado de asociacién (p:0,03298) y que
ademas hay significancia estadistica segln el Test de Fisher; sin embargo
debido a que no se encontré ningan paciente con este factor en el grupo

control, no se pudo hallar el valor de O.R.
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GRAFICO N° 11
Distribucion de Pacientes hospitalizados en el Servicio de Medicina
Interna por presencia del factor Terapia Hormonal en familiar de primer
grado segun grupo de estudio

Febrero del 2008
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FUENTE: TABLA N° 11
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TABLA N° 12

Distribucion de Pacientes hospitalizados en el Servicio de Medicina

Interna por presencia del factor Arritmia Cardiaca en familiar de primer

grado segun grupo de estudio

Febrero del 2008

ARRITMIA - Grupo P
FAMILIAR Casos Control | '@ | (Fisher) OR.
Si N° 5 6 T
% 9,6% 5.6% 6,9%
No N° 47 102 149 1,790476
% 90,4% 94.4% | 9319 | 03384
Total N° 52 108 160
% 100,0% | 100,0% | 100,0%

FUENTE: HISTORIAS CLINICAS / ENTREVISTA PERSONAL
0.R.= Odds Ratio
P (Fisher)= P valor segin test de Fisher

La arritmia cardiaca estuvo presente en un 9,6 % de familiares del
grupo casos y en un 5,6 % del grupo control. Se evidencié un riesgo
aumentado de 1,79 veces (O.R. = 1,79) sin embargo no se enconird

asociacion ni significancia estadistica (p=0,3384).
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GRAFICO N° 12
Distribucion de Pacientes hospitalizados en el Servicio de Medicina
Interna por presencia del factor Arritmia Cardiaca en familiar de primer
grado segun grupo de estudio

Febrero del 2008
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FUENTE: TABLA N° 12
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CAPITULO V

DISCUSION

El presente trabajo de Investigacion tuvo como objetivo principal
determinar la asociacién entre el antecedente familiar y el riesgo de
padecer enfermedad cerebro vascular isquémica. Con base en los
criterios de seleccion de pacientes (criterios de inclusion y exclusion), se
analizaron en total 160 pacientes; de los cuales 52 pertenecieron al grupo
casos y 108 al grupo control. A continuacion se presentara la informadién
recolectada y analizada luego de aplicar formulas estadisticas en los

cuadros mostrados anteriormente.

Vemos en el grafico 1A que la incidencia de enfermedad cerebro
vascular isquémica fue mayor a medida que aumentaba la edad
haciendose mucho mas frecuente a partir de los 70 afos (media de edad
de 75,10 afios de los casos afectados) con pico maximo entre los 80 y 89

anos. Algunos estudios corroboran este hallazgo entre ellos el de Brown
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(69) donde se afirma que a partir de los 55 anos, el riesgo de padecer

enfermedad cerebro vascular se duplica por cada década que transcurre.

En relacion al sexo se observa una distribucion exactamente igual de
los pacientes afectados, en la literatura se encuentra que existe un
predominio de los varones sobre las mujeres con respecto a enfermedad
cerebro vascular isquémica; sin embargo, en los grupos etareos
comprendidos entre los 35 y 44 afos y después de los 85 afios, las
mujeres tienen mas predileccion en tener este cuadro (69). Asi, en
nuestro estudio la edad minima de las mujeres fue de 40 afios existiendo
mayor prevalencia a partir de los 70 afos lo cual explicaria la igualdad de
proporciones en relacién a grupos de edad por sexo.

En la tabla 04 se muestra que la hipertensién arterial y la diabetes
mellitus fueron los factores que mas frecuentemente estuvieron presentes
en ambos grupos, casos y control; se evidencia, sin embargo, que el
grupo casos tuvo predominio en cuanto a la tenencia de estos dos
factores con un 75,0% y 76,9%, respectivamente comparado con el
33,3% de hipertension y 32,4% para la diabetes en el grupo control. Estos
hallazgos son similares a otros estudios en cuanto a la asociacion de la

hipertension con la enfermedad cerebro vascular (50,53,57). Se evidencia .
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una fuerte asociacion entre el grupo estudiado con respecto a la tenencia
de estos factores de riesgo ( y2=24,47 para hipertension y y;=27,93 para

diabetes), como ya se menciono la hipertension es la causa fundamental
de lipohialinosis (formacién de compuesto hialinos) en la microvasculatura
principalmente, lo que podria explicar la asociacion de esta variable con la
enfermedad cerebro vascular. Por otro lado se observa claramente una

firme asociacion entre diabetes y enfermedad cerebro vascular isquémica
(x2=27,93) tal como se evidencia en el trabajo de Neira y Seden (52) en

el que se encontré una prevalencia mas elevada de enfermedad cerebro
vascular isquémica en pacientes diabéticos que en no diabéticos,
determinandose la presencia de diabetes como un factor asociado en
forma importante. Burchfiel encontré entre varones hawaiano — japoneses
del Programa del Corazén de Honoluld que aquellos pacientes con
diabetes tuvieron dos veces mas riesgo de enfermedad cerebro vascular
isquémica tromboembdlica que aquellos que no tenian diabetes, y un

riesgo incrementado independientemente de otros factores de riesgo (58)

Otros factores frecuentes hallados en la poblacion de estudio pero con
una gran diferencia porcentual con respecto a los mencionados
anteriormente, son la dislipidemia y el tabaquismo que igualmente se

encontraron mas en el grupo casos (23,1% y 25,0% respectivamente), de
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estos dos factores, fue el tabaquismo el que se encontré fuertemente
asociado al riesgo de enfermedad cerebro vascular isquémica ( y2=16,76)

con un buen grado de significancia estadistica (p=0,00004). Diversos
autores (54, 55) reportan al tabaquismo como factor contribuyente de las
enfermedad cerebro vascular, y se considera como causa fundamental el
incremento del nivel de fibrinégenos y la disminucién de la capacidad vital
lo que podria explicar, al menos en parte, la asociacién entre este factor y

la enfermedad. No se encontré asociacion entre dislipidemia vy
enfermedad cerebro vascular isquémica (x2=1,66) ni significancia

estadistica (p=0,197) aunque hay evidencia que indica la asociacion de
ambas variablés, asi, tres estudios prospectivos mostraron incrementos
en la proporcién de enfermedad cerebro vascular isquémica con niveles
mas altos de colesterol total, particUlarmente los que se encuentran por
encima de 240 a 270 mg/dL (59,60,61). En el estudio de Silma (50) se
corrobord que un 56,7 % de pacientes con enfermedad cerebro vascular
isquémica, tuvieron cifras elevadas de colesterol sérico, siendo reportado
en el 13,4 % del grupo control de aquel estudio, constituyendo un odds
ratio de 8,46. Se necesitan mas estudios para comprobar la influencia de

la dislipidemia sobre el riesgo de enfermedad cerebro vascular isquémica.
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La obesidad es un problema que va aumentando en la poblacion
debido a habitos dietéticos inadecuados, lo cual es particularmente
frecuente en nifios hispanos y de raza negra (62). En un estudio de la
Corporacion de Seguros Médicos Coreanos que estudid a varones de
mediana edad, se encontr6 que habia aumento del riesgo por cada
unidad que subia el indice de masa corporal (63); todo este hecho se
debe probablemente a la abundante movilizacién de acidos grasos y
colesterol en personas obesas lo cual afecta a la vasculatura formando
placas ateromatosas principalmente a nivel de pequefnas arterias lo cual
paulatinamente provocaria su oclusiéon. En nuestro estudio se observé un
riesgo aumentado de alrededor de 3 veces en la poblacién estudiada
(O.R.=2,89) aunque el p valor > 0,05 (p=0,21555) no demuestra
significancia estadistica que podria ser debido a una deficiencia en la
medicion de medidas antropométricas las cuales son utilizadas para

obtener el indice de masa corporal.

La asociacion entre sedentarismo y enfermedad cerebro vascular esta
evidentemente demostrada, asi el Estudio del Corazén en Copenhagen
demostré una relacion inversa entre el nivel de actividad fisica y la
incidencia de enfermedad cerebro vascular isquémica (64). El efecto

puede ser mediado a través del control de la presion arterial asi como de
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otros factorés de riesgo como son Ia‘ diabetes y la obesidad; también
participarian la disminuciéon del fibrinégeno plasmatico y elevando las
concentraciones del activador tisular del plasminégeno y el nivel sérico del
HDL (lipoproteinas de alta densidad; HDL por sus siglas en inglés). En el
presente trabajo notamos un incremento de riesgo de 1,6 veces mas en la
poblacién expuesta al factor (0.R.=1,60) aunque no hubo diferencia
significativa (p=0.68298), quiza el nimero de poblaciéon fue insuficiente
para demostrar la asociacion, ademas debido a que la poblacién fue en su
mayoria pacientes mayores y en vista que si desarrollan algin tipo de
actividad lo hacen en forma restringida, no es posible determinar una

adecuada relacion.

Se encontré6 que hubo una pequefia proporcion de pacientes que
tienen arritmia cardiaca, de las cuales la mas frecuente fue la fibrilacién
auricular (se menciona como dato adicional). En nuestro grupo de estudio
no se observd riesgo con la tenencia de este factor para desarroliar
enfermedad cerebro vascular isquémica (O.R.=0,36), no se obtuvo un
buen nivel de significancia (p=0,22499), esto puede ser debido
probablemente a un control y medicacion adecuados en relacion a la

anticoagulacién lo que impediria la formacién de émbolos.
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Con respecto al objeto del presente trabajo que fue determinar y
valorar la presencia de antecedente familiar asociado al riesgo de sufrir
enfermedad cerebro vascular isquémica, en la tabla 05 'se encontré una
proporcion de 63,5 % de casos con antecedente familiar de primer grado

con aquel factor contra un 13,0 % en el grupo controles; se mostré una

importante asociacion entre las variables ( y2=43,14) y se corrobora un

incremento del riesgo alrededor de 11 veces mas entre los que tienen
este antecedente (O.R.=11,58), . encontrandose una adecuada
significancia estadistica (p=0,0000). Datos similares se extraen del trabajo
de Silma (50) en donde se encontré que el antecedente familiar fue el
factor asociado mas importante para el riesgo de enfermedad cerebro
vascular, siendo el antecedente materno de mayor trascendencia
(O.R.=15,6; p=0,00001). Asimismo, Lennart (56) plantea que la
hipertension familiar pudiera mediar en el posible incremento del riesgo de
enfermedad cerebro vascular, puesto que aquélla es en particular
geneticamente determinada; en nuestro trabajo, como hemos visto, se
encuentra asociacion estadistica entre la hipertension arterial y riesgo de

enfermedad cerebro vascular.

En el trabajo de Hervas (57) no se evidencia una asociacion de
causalidad para antecedentes de enfermedad cerebro vascular

isquémica, lo que probablemente podria explicarse por el hecho de la
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plausibilidad biologica, en la cual no existe correlacion entre cifras

estadisticas y fenémenos naturales o clinicos como es el caso.

Con relaciéon a los antecedentes patolégicos familiares, debemos
comentar que este factor se ha subenfatizado en ocasiones y los estudios
demuestran que en la enfermedad cerebro vascular tiene relacién para los
familiares de primer grado (65) con un incremento del riesgo para tener
ictus si los ascendientes lo padecieron o fallecieron por ello. En nuestro
estudio es evidente haber presentado algin episodio familiar patologico,
entre ellos se encontraron relacionados al riesgo de padecer enfermedad
cerebro vascular principalmente la hipertensién arterial y la diabetes
mellitus de los cuales hay datos consistentes en el papel jugado por el
factor genético. Asi con respecto a la hipertensién, los datos que apuntan
hacia la herencia pueden encontrarse en estudio con animales y de
poblaciones con seres humanos (66), de esta manera esto crearia las
bases para presentar el factor con los efectos y consecuencias ya
descritas previamente como la aterogénesis y lipohialinosis a nivel de

microcirculacion.

La contribucibn genética a la diabetes mellitus ha hecho

particularmente importante su conocimiento y su asociacién con
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enfermedad cerebro vascular; la diabetes mellitus tipo 2 posee un fuerte
componente hereditario. La concordancia de la diabetes mellitus 2 en
gemelos idénticos se sitia entre el 70% y 90%. Los individuos con un
progenitor con diabetes tipo 2 tienen mas riesgo de padecer la
enfermedad; si ambos progenitores tienen el factor, el riesgo de la
descendencia puede alcanzar el 40% (67). En nuestro estudio vemos una
alta frecuencia de enfermedad entre los grupos de estudio, a predominio
de aquellos pacientes que padecieron enfermedad cerebro vascular
isquémica (casos=76,9%), de igual manera una elevada frecuencia de
antecedente familiar de diabetes mellitus en la poblacion expuesta
(67,3%) que se contrapone al grupo control en el que solo se encuentra
20,4% de pacientes con familiares portadores de diabetes mellitus.
Comprobamos una fuerte asociaciéon segin la prueba de ji cuadrado
(33,72) asi como un riesgo de 8 veces mas de padecer la enfermedad
cuando se tiene el antecedente familiar de diabetes mellitus (O.R.= 8,12),
de igual manera encontramos una buena significancia estadistica. El
efecto de la diabetes ha sido atribuido a la microangiopatia y a la
progresion de la aterosclerosis cerebral en proporcion directa a la
hiperglicemia no controlada con dieta y medicamentos, lo que aumenta la

severidad y la recurrencia de la enfermedad estudiada (68).
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La dislipidemia es un componente ampliamente estudiado como
causa de enfermedad cerebro vascular isquémica, hay muy pocos
estudios que traten de explicar una probable asociacién entre el
antecedente familiar de dislipidemia y el riesgo de padecer ictus, en el
presente trabajo no se encuentra asociacion éntre estas variables
(p>0,05) a pesar de un riesgo aumentado en la poblacién expuesta
(O.R.=3,49833). Se sabe que los trastornos de los lipidos no aparecen -
generalmente de forma aislada, sino asociados a condiciones como son la
hipertensién arterial, el habito de fumar, la diabetes mellitus y la obésidad,
entre otros factores de riesgo que interactian de forma muy perjudicial
contra la salud, multiplicando el peligro de enfermar, morir o quedar
discapacitado. Debido a que en nuestro estudio no se encuentra
asociaciébn es muy probable que la dislipidemia juegue un rol mas
importante en el contexto de otras comorbilidades personales mas que

como antecedente familiar.

Dentro de los factores relacionados a habitos podemos considerar el
tabaquismo, sedentarismo y probablemente el uso de terapia hormonal. El
tabaquismo, como ya se menciond, tiene varias implicancias
fisiopatqlégicas vasculares predisponentes para enfermedad cerebro

vascular. En nuestro estudio se vio que un 15,4% del grupo casos
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presentd este factor como antecedente familiar contra un 3,7% del grupo
control, hallandose también un riesgo aumentado en casi 5 veces
(O.R.=4,58) con significancia estadistica. No se ha encontrado literatura
acerca de transmision genética de habitos; sin embargo, es cierto que la
influencia de un estilo de vida comuin entre los miembros de la familia
pudiera contribuir también a enfermedad cerebro vascular familiar debido
a factores ambientales familiares compartidos que serian no una causa
directa pero si un probable riesgo para el futurq. Otros factores, como ya
se menciond, sedentarismo y terapia de reemplazo hormonal como
antecedentes familiares, no se encuentran relacionados seglin esta

investigacion.

La arritmia cardiaca, particularmente la fibrilacién auricular, esta
directamente asociada a enfermedad cerebro vascular como fuente
embodlica segtin varios estudios, el antecedente familiar de este cuadro no
jugaria un importante rol para desarrollar la enfermedad segin este
trabajo debido a que no se ha encontrado asociacion entre las variables;
probablemente esto sea debido a la influencia genética mas importante de

otros factores.
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CONCLUSIONES

1.- El antecedente familiar esta asociado al riesgo de enfermedad cerebro

vascular isquémica en relacion al parentesco de primer grado.

2.- La enfermedad cerebro vascular isquémica es mas frecuente en
personas de mayor edad, a partir de los 70 afios aproximadamente y en

igual proporcion entre varones y mujeres.

3.- Los antecedentes familiares mas frecuentes fueron enfermedad
cerebro vascular isquémica, hipertensién arterial, diabetes mellitus y

tabaquismo representando cada uno riesgos elevados

4 .- Los factores de riesgo personales relacionados a enfermedad cerebro
vascular isquémica mas frecuentes e importantes hallados en los grupos
de estudio fueron la hipertension arterial, diabetes mellitus y el

tabaquismo.

5.- En el andlisis el antecedente familiar de enfermedad cerebro vascular

isquémica represento6 el factor de riesgo mas importante y relacionado al
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riesgo de presentar este cuadro; le siguieron en orden de importancia la

hipertension arterial y la diabetes mellitus.
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RECOMENDACIONES

PRIMERO

Seria importante hacer mas estudios en nuestra poblacion, en base a
factores de riesgo, de forma independiente, asociados a enfermedad
cerebro vascular isquémica y ver la influencia que tienen sobre este

cuadro.

SEGUNDO

Es recomendable realizar mas estudios acerca de riesgo en cuanto a
los antecedentes familiares patolégicos y como interviene cada uno de
ellos sobre el riesgo de desarrollar enfermedad cerebro vascular

isquémica.
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TERCERO

Se debe tomar en cuenta el concepto de Plausiblidad Biologica pues
no siempre hay exactitud entre los valores estadisticos y el aspecto clinico

pudiendo producir resultados no validos.

CUARTO

Se debe formar grupos de riesgo estratificados en base a los
antecedentes personales y familiares para promover politicas de
prevencidén y disminuir la incidencia de la enfermedad asi como

complicaciones,

QUINTO

Es necesario plantear y hacer estudios relacionados a los habitos o
costumbres del medio familiar como factores de riesgo y su relacién o
influencia sobre las personas tratando de determinar si existe algin tipo

de herencia determinada.
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SEXTO

Se debe proporcionar educacion a los pacientes acerca del

conocimiento de factores de riesgo y la necesidad de conocer los

antecedentes familiares para su propio beneficio.

SETIMO

Se recomienda una adecuada confeccidn de historias clinicas sin

desmerecer ningun dato con el fin de obtener un diagndstico apropiado y

determinar apropiadamente factores de riesgo.
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ANEXOS



ANEXO 1

A. FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
I. DATOS GENERALES

e NOMBRE:

e EDAD:

e SEXO:

DIAGNOSTICO:

il. ANTECEDENTES PERSONALES

Sl

Hipertension

Diabetes mellitus

Dislipidemia

Fumador cronico

Obesidad

Sedentarismo

Terapia Reemplazo

Hormonal

Arritmia Cardiaca




lll. ANTECEDENTES FAMILIARES DE ACCIDENTE CEREBRO VASCULAR

ISQUEMICO

Si NO

Familiar de primer grado

IV. OTROS ANTECEDENTES FAMILIARES (FACTORES DE RIESGO PARA

ACV ISQUEMICO)

Si NO
Familiar de primer Familiar de primer
grado grado

Hipertensién

Diabetes mellitus

Dislipidemia

Fumador cronico

Sedentarismo

Terapia
Reemplazo

Hormonal

Arritmia Cardiaca




