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I. Introduccidn

La Enfermedad Vascular Cerebral (EVC) es un déficit neurolégico subito causado por
alteraciones en la circulacion cerebral.

La EVC, de acuerdo a su naturaleza se clasifica en isquémica y hemorragica, el tipo
isquémico se caracteriza por la disminucién del aporte sanguineo al tejido cerebral
consecuencia de la obstruccion de alguna arteria o vena, mientras que el tipo hemorragico
ocurre tras la ruptura de algun vaso sanguineo, y del cual se distingue la hemorragia
intracerebral (HIC) y la hemorragia subaracnoidea (HSA).>3*

La EVC isquémica y hemorragica se presenta de forma aguda, sin embargo, ambas son
producto de la exposicién prolongada a factores de riesgo como hipertension, diabetes
mellitus, enfermedades cardiacas, dislipidemia, tabaquismo, obesidad, abuso en el

consumo de alcohol y trastornos inmunolégicos, principalmente.’

A nivel mundial, la EVC es la segunda causa de muerte:°y el tipo hemorragico es mas letal
que el isquémico.?

De acuerdo al estudio “Global Burden of Disease 2013” (GBD-2013), la incidencia,
prevalencia, mortalidad y afios de vida saludable (AVISA) perdidos por EVC disminuyeron,
entre 1990 y 2013, en el mundo.’

Sin embargo, la carga de EVC incremento tres veces mas en paises de ingresos medios y
bajos (4.85 millones de muertes y 91.4 millones de AVISA) en comparacién con los paises
de ingresos altos (1.6 millones de muertes y 21.5 millones de AVISA), durante el periodo
1990 a 2013°

Un factor que aumenta el riesgo de muerte post-EVC es la recurrencia, la cual durante el
primer afio oscila entre el 6% y 25%.%>'%11? Ademés, de acuerdo a la Asociacién Nacional
de EVC (NSA, por sus siglas en inglés) durante los primeros 5 afios post-EVC, 2 de cada
10 mujeres y 4 de cada diez hombres experimentan un EVC recurrente.*®

El estudio de la recurrencia post-EVC ha cobrado interés en los ultimos afios, ya que
ademas de incrementar la mortalidad, tiene impacto en la discapacidad, aumenta la
solicitud de servicios de salud y genera pérdidas econémicas.*

Aunado a lo anterior, la EVC es la principal causa de discapacidad en adultos, en paises
desarrollados,** debido a que genera secuelas fisicas, cognitivas, conductuales y

emocionales.*®
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En México, pais de ingresos medios, la EVC fue la sexta causa de muerte en 2015.'°
Ademas, aproximadamente 56% de las personas que sobreviven a la EVC presentan
discapacidad grave hasta 30 dias después del evento agudo.’

A la fecha, la informacién sobre los desenlaces post-EVC de pacientes mexicanos procede
del Primer Registro Mexicano de Isquemia Cerebral (PREMIER),'® el Registro Nacional
Mexicano de Enfermedad Vascular Cerebral (RENAMESVAC),' el Registro del Instituto
Nacional de Neurologia y Neurocirugia (INNN),"” y el estudio de vigilancia de ataque
cerebral-Durango (BASID, por sus siglas en inglés),”® los cuales han brindado
conocimientos sobre el prondstico post-EVC durante la atencidn hospitalaria, el primer mes
y hasta 1 afio de seguimiento.

Sin embargo, no se han reportado las diferencias de la supervivencia a largo plazo entre
pacientes con EVC hemorragico e isquémico, ni los factores asociados a dicho desenlace.
Ademas, no existe informacion sobre los factores asociados a la recurrencia de EVC en
pacientes mexicanos, ni trabajos sobre la prevalencia de secuelas durante los primeros

meses post-EVC en poblacion mexicana.

El estudio de la supervivencia post-EVC y la identificacion de los factores que modifican
este desenlace, contribuyen a planear los servicios de atencién médica e identificar las
caracteristicas de los grupos que tienen mayor riesgo de morir.*

Adicionalmente, después de un evento vascular cerebral se debe conocer el riesgo de
recurrencia y la prevalencia de secuelas, ya que estos desenlaces modifican el prondstico

de los pacientes y agravan las consecuencias sociales y econémicas.?*?3

Es por ello, que el presente trabajo analizdé los factores asociados a la supervivencia,
recurrencia y secuelas post-EVC, con datos de un estudio observacional, de serie de
casos, retro-prolectivo, en pacientes con seguimiento mayor a tres afos, atendidos en el

Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia-Manuel Velasco Suarez (INNN-MVS).
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Il. Antecedentes
2.1 Epidemiologia de la EVC

El estudio GBD-2013 reporté que la EVC isquémica tuvo mayor incidencia que la EVC
hemorragica (115 por 100,000 personas vs 50 por 100,000 personas).”® Ademas, la
prevalencia de casos con EVC isquémica es superior a los casos con EVC hemorragica

(0.29% vs 0.12%, respectivamente). "®

En paises desarrollados como Estados Unidos de América (EUA), el 13% de los casos de
EVC son hemorragicos y el 87% isquémicos.>

Sin embargo, en poblacion latinoamericana, las proporciones son diferentes, por ejemplo,
en los afios 90°s, Ecuador reporto el 37.4% de casos de EVC de tipo hemorragico, Brasil
25.9% y Chile 46%.%*

Aunado a lo anterior, registros posteriores al afio 2000 han reportado proporciones de

casos de EVC hemorragico entre el 20 y 27%.%

En 2013, la tasa de mortalidad mundial por EVC isquémico fue 57.3 por 100,000 personas,
mientras que en EVC hemorrégico fue 52.8 por 100,000 personas.®

En contraste, en 2013, los AVISA en casos con EVC hemorragico fueron superiores a los
de casos de EVC isquémico (1000 AVISA por 100,000 personas vs 800 AVISA por
100,000 personas, respectivamente).®

En el caso de México, pais de ingresos medios, la incidencia acumulada de EVC de
acuerdo al estudio BASID fue 232.3 casos por 100,000 personas.?’’ Y la prevalencia en
mayores de 35 afos fue 7.7 por 1000 personas, durante septiembre 2008 y marzo
2009.202°

Ademas, a partir de datos obtenidos desde el RENAMESVAC se encontr6 que el 54.5% de
casos de EVC fueron isquémicos y 42.5% hemorragicos.'® Y entre los casos hemorragicos,
28% fueron HIC?" y 14.5% HSA.?®

Adicionalmente, el registro del INNN reporté que del total de casos de EVC que se
atienden en dicha institucién, el 65% fueron de tipo isquémico y el 26% hemorragico

(excluyendo casos de HSA).*"%
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Cantu-Brito y colaboradores reportaron que en México 4 de cada 10 pacientes con EVC
mueren durante la hospitalizacidon, y que la tasa de mortalidad hospitalaria es mayor en
HSA (52%), siguiendo la HIC (48%) y finalmente el tipo isquémico (29%).%

Ademas, de acuerdo al estudio RENAMESVAC, la mortalidad a 30 dias post-EVC es del
21.2%, teniendo la mayor mortalidad los casos con HIC, siguiendo los casos con HSA y la
menor mortalidad los casos con EVC isquémica (31.4%, 24.6%, 17.5%,
respectivamente).*®

Finalmente, en México, solo se ha evaluado la mortalidad a un afio post-EVC en casos

isquémicos, la cual asciende a 30%.®

2.2 Fisiopatologia de la Enfermedad Vascular Cerebral
La EVC es “el disturbio de la funcion cerebral caracterizado por la presencia espontanea
de signos neuroldgicos focales o globales que persisten mas de 24 horas o cuyo desenlace

es la muerte, sin otra causa que la vascular.”*3%3!

La EVC se clasifica en isquémica y hemorragica, sus principales caracteristicas se
describen en el Cuadro 1.

La EVC isquémica es consecuencia de la oclusion de las arterias cerebrales por la
formacion de trombos o procesos emboélicos,? de acuerdo a la clasificacién Trial of Org
10172 in Acute Stroke Treatment (TOAST, por sus siglas en inglés) se reconocen 5
subtipos de EVC isquémica, las cuales son aterotrombdtica, cardioembdlica, infarto
lacunar, de causa inhabitual y de origen indeterminado.>?

El diagndstico de la EVC isquémica se realiza en primera instancia por la distincion de
manifestaciones clinicas como alteraciones del lenguaje, del campo visual, pérdida de

sensibilidad y debilidad hemicorporal.®

Adicionalmente, el diagndstico se confirma con
estudios de imagen como tomografia axial computarizada (TAC) e imagen de resonancia
magnética (IRM).>*

El ataque isquémico transitorio (AIT) es un tipo de isquemia cerebral que se caracteriza por
la presencia de sintomatologia neurolégica con duracién menor a 60 minutos, recuperacion

integra y ausencia de lesién corroborada con estudios de imagen.*®

El tipo hemorragico incluye la hemorragia intracerebral (HIC) y la hemorragia

subaracnoidea (HSA).?
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Cuadro 1. Caracteristicas de los tipos de Enfermedad Vascular Cerebral?

Tipo de EVC Caracteristicas Factores de riesgo
Isquémico
Isquemia de tamafio medio o grande Hipertension arterial, diabetes mellitus tipo
Aterotrombotico ocasionado por oclusion o estenosis de 2, tabaquismo o hipercolesterolemia.

Cardioembdlico

Infarto Lacunar

De causa
inhabitual

De origen
indeterminado

arterias, trombosis o embolia.

Isquemia de tamafio medio o grande
resultado de la oclusion de una arteria
con un émbolo de origen cardiaco.

Cardiopatia emboligena (fibrilacion atrial,
infarto al miocardio, etc.)

De tamafio pequefio, se ubica en el
territorio de una arteria perforante
cerebral.

Hipertension arterial, arterioesclerosis
local con micro ateromas, diabetes
mellitus y cardioembolias.

Isquemia de tamafio variable, de
localizacion cortical o subcortical, en
territorio carotideo o vertebro basilar.

Alteraciones hematolégicas , alteraciones
de la pared vascular, alteraciones del flujo
sanguineo, otras causas como trombosis

venosa cerebral, etc.

De tamafio medio o grande, localizacién
carotideo o vertebro basilar, en los que se
han descartado los cuatro anteriores.

Coexistencia de mas de una posible
etiologia y aquellos que quedaron sin
determinar por falta de exploraciones

complementarias oportunas.

Hemorrégica

Hematoma formado por la ruptura de Hipertension arterial, ruptura de

Hemorragia vasos sanguineos dentro del parénquima aneurismas, angiomas cavernosos,
intracerebral cerebral. drogas, alcohol, terapia antitrombotica,
etc.
Extravasacibn de sangre al espacio Lesion traumética, ruptura de aneurismas
Hemorragia subaracnoideo encefalico, puede ser intracraneales, ruptura de malformaciones
subaracnoidea primaria (sangrado en el espacio arteriovenosas 0 secundario a

subaracnoideo) o secundaria (en el arteriosclerosis.
parénquima cerebral)

Adaptado de Diez-Tejedor, 2001

La HIC es la coleccion focalizada de sangre dentro del parénquima cerebral o sistema
ventricular consecuencia de la ruptura de un vaso sanguineo.? En la fase aguda de la HIC
se presentan sintomas como cefalea, nausea, vomito.>*® Ademas, si su localizacion es
supratentorial puede presentarse déficit neuroldgico sensitivo-motor; y si se localiza en el
area infratentorial puede presentarse ataxia, histagmus o dismetria.>®

Los métodos de diagnéstico de la HIC son TAC e IRM.?

La HSA ocurre cuando el tejido hematico entra al espacio subaracnoideo producto de la
ruptura de una aneurisma o de una malformacién arteriovenosa.? Las principales
manifestaciones clinicas de la HSA son cefalea severa, nausea, vomito, fotofobia,
alteracion de la conciencia, paralisis de nervios craneales y/o pérdida del control de
esfinteres.®’

La confirmacién de diagndstico de HSA se realiza con TAC, angiografia cerebral y estudios

de puncién lumbar.®
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2.3 Tratamiento de la EVC

El manejo de la EVC tiene como objetivo detener y reducir el dafio cerebral ocasionado por
la isquemia o derrame cerebral.?

El tratamiento agudo de la EVC isquémica y hemorragica incluye la monitorizacién y
adecuada saturaciéon de oxigeno; el control de la presion arterial; el control de la
temperatura y glucemia; ademas, el manejo nutricional e hidratacion; la implementacion de
medidas para evitar el edema cerebral e hidrocefalia, el control de crisis comiciales, el
manejo de la isquemia miocardica y arritmias; el tratamiento y prevencién de infecciones;
asi como la prevenciéon o tratamiento de trombosis venosa profunda y tromboembolismo
pulmonar.?

Aunado a lo antes descrito, existen ciertas intervenciones médicas aprobadas para tratar

los tipos de EVC, las cuales se mencionan a continuacion.

2.3.1 Intervenciones médicas en EVC isquémica
Dentro de las primeras 48 hrs de inicio de la sintomatologia de EVC se recomienda iniciar
el tratamiento con aspirina, a menos de que exista alguna contraindicacion.?
Anticoagulantes. Las heparinas no fraccionadas de bajo peso molecular o los heparinoides
se recomiendan para la prevencién de la trombosis venosa. 2
Tromboliticos. Se recomienda el tratamiento trombolitico con rtPA intravenoso en dosis de
0.9 mg/kg para el tratamiento de EVC isquémica aguda en territorio carotideo y menos de
tres horas de evolucién. 2
Neuroprotectores. No hay datos suficientes para recomendar el uso de neuroprotectores,

sin embargo, uno de los mas usados es la citicolina. 2

2.3.2 Intervenciones médicas en HIC

Durante la fase aguda de HIC se recomienda controlar la presion arterial y en casos de
hipotension se recomienda utilizar suero fisiolégico o expansores de plasma, ademas, en
casos con control dificii de la presion arterial se recomienda emplear farmacos
vasopresores.>

Adicionalmente, se recomienda evitar y tratar los factores que incrementen la presion
intracraneal, mediante el uso de agentes osméticos o medidas de hiperventilacion.?

En caso de agitacion o estados de delirium se recomienda el tratamiento con

benzodiacepinas de vida media corta, neurolépticos y analgésicos.?
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El tratamiento quirdrgico en HIC se recomienda en casos de hemorragia cerebelosa mayor
a 3 cm, con deterioro neurolégico, compresion de tronco o hidrocefalia, ademas, en HIC
asociada a lesion estructural (aneurisma, malformacion arteriovenosa o angioma
cavernoso; y en pacientes jovenes con hemorragia lobar de tamafio moderado o grande,

sin sospecha de angiopatia amiloide, que cursan con deterioro neuroldgico.?

2.3.3 Intervenciones médicas en HSA
El manejo de la HSA tiene como objetivo evitar el resangrado, vasoespasmo, edema
cerebral, hidrocefalia y/o crisis comiciales.?
La terapia indicada para prevenir el vaso-espasmo es el uso de antagonistas del calcio,
como nimodipino o nicardipino.?
Ademas, para el tratamiento de la hidrocefalia se recomienda la implantacion de drenaje de

derivacién ventriculoperitoneal.?

2.3.4 Rehabilitacion

Después de un evento vascular cerebral, 10% de los sobrevivientes logrard una
recuperacion espontanea en las siguientes 12 semanas, 80% requerird rehabilitacion y
lograra beneficiarse; mientras que otro 10% requerira rehabilitacion y probablemente no
logre beneficios.*

Considerando lo anterior, la rehabilitacion es considerada una parte fundamental en la
recuperacién de los sobrevivientes a EVC,> ya que puede mejorar las capacidades
funcionales independientemente de la edad o el déficit neurolégico, ademas, ayuda a

disminuir el costo de los cuidados médicos prolongados.*

Los objetivos de un programa de rehabilitacion en pacientes con EVC son aliviar el dolor
fisico, mejorar las habilidades comunicativas y cognitivas, eliminar o reducir alteraciones en
el control motor, la sensibilidad y el habla, ademas, ayudar a favorecer el desarrollo 6ptimo
de actividades de la vida diaria y mejorar la calidad de vida.**

Los servicios de rehabilitacibn post-EVC mas recomendados son la terapia fisica,
ocupacional, de lenguaje, asi como la atencién psiquiatrica y/o psicologia.*?

De acuerdo a la evidencia cientifica, la intervencion rehabilitatoria post- EVC debe iniciar
después de la estabilizacion aguda vy tras la identificacion de algun déficit motor, sensorial,
visual, cognitivo, trastornos de la deglucion, vesico-esfinterianos, afectivo o del estado de

animo.*®
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Aunado a lo anterior, la intervencion rehabilitatoria en pacientes post-EVC se divide en
hospitalaria y post-hospitalaria.** Los servicios de rehabilitacién hospitalaria ayudan a
prevenir y/o tratar las complicaciones secundarias al evento agudo, ademas, permite
mejorar la capacidad senso-perceptiva del paciente y mejora el pronéstico funcional. **

Adicionalmente, la rehabilitacion post-hospitalaria permite reorganizar el esquema corporal

y espacial del paciente, ayuda a reconstruir la motricidad y evitar el sedentarismo.****

De esta manera, la conjuncion del tratamiento agudo oportuno y el seguimiento meédico-
rehabilitatorio adecuado optimiza el prondstico de los pacientes post-EVC, incidiendo sobre

sus principales desenlaces, muerte, recurrencia y secuelas.

2.4 Desenlaces post-EVC

Los desenlaces evaluados comunmente después de un evento vascular cerebral son la

supervivencia, la recurrencia y la presencia de secuelas discapacitantes.®

2.4.1 Supervivencia post-EVC
La mortalidad es uno de los desenlaces mas relevantes después de un evento vascular
cerebral. A la fecha, diversos estudios han evaluado la mortalidad post-EVC durante la
hospitalizacion, el primer mes, el primer afio y a largo plazo post-EVC.*
En dichos estudios se ha evidenciado que la mortalidad post-EVC hospitalaria varia entre 8
y 16%, la mortalidad al mes entre 15y 19%, al afio entre 20 y 36% Yy después de dos afios
entre 52 y 60%."®*’ Ademaés, de acuerdo a la literatura, los casos con EVC hemorrégica

tienen mayor riesgo de desenlace fatal que los casos con EVC isquémica.*®*°

El estudio de los factores que modifican el tiempo que trascurre entre un evento vascular
cerebral y la muerte (tiempo de supervivencia post-EVC) ayudan a planear los cuidados
agudos, prevencién secundaria y terciaria de quienes padecen esta enfermedad.*
Considerando lo anterior, la busqueda de factores que incidan en dicho desenlace es una
prioridad para el sistema de salud, ya que ayuda a optimizar el manejo y la canalizacion de

insumos de salud.

En los ultimos afios, la investigacion sobre la supervivencia post-EVC ha aumentado y se

ha encontrado que los principales factores asociados con este desenlace son la edad, el
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sexo, la gravedad al ingreso, la presencia de comorbilidades, la recurrencia y el manejo
médico oportuno.*

Algunos de los factores antes mencionados son no modificables, sin embargo, algunos de
ellos si lo son y por lo tanto son una ventana de oportunidad para mejorar el pronéstico de
los pacientes que sufren EVC.

Con base a lo anterior, en la seccion “Marco Tedrico” del presente trabajo se expone el

estado actual de la investigacion sobre los factores asociados a la supervivencia post-EVC.

2.4.2 Recurrencia post-EVC
Los sobrevivientes a un primer evento vascular cerebral tienen un riesgo elevado de sufrir
un segundo o tercer evento de caracteristicas similares, dicho desenlace se conoce como
recurrencia.>
Appelros y colaboradores definen la recurrencia como “un nuevo déficit neuroldgico de
origen vascular acontecido al menos 24 hrs posteriores al Gltimo evento”*
Por otro lado, Hier y colaboradores definen la recurrencia como “un nuevo déficit
neuroldgico, de otro tipo, localizado en un sitio anatomico o territorio vascular diferente y
acontecido 21 dias después del EVC indice”.>
Adicionalmente, Coull y colaboradores analizaron las repercusiones de utilizar cada una de
las definiciones de recurrencia antes mencionadas y llegaron a la conclusion que la
inclusién de recurrencias acontecidas durante las 24 hrs posteriores al EVC indice evitan la
subestimacién del riesgo de recurrencia post-EVC.>3
Considerando lo anterior, en el presente trabajo se utiliza la definicibn de recurrencia

incluida en el trabajo de Appelros y colaboradores.

De acuerdo a una revision sistematica, la recurrencia acumulada post-EVC es 3.1% (1.7-
4.4%) durante el primer mes; 11.1% (9.0-13.3%) durante el primer afio y 26.4% (20.1-
32.8%) en los primeros cinco afios. >*

Adicionalmente, Sun y colaboradores reportaron que la recurrencia acumulada a largo
plazo es diferente de acuerdo al tipo de EVC, siendo mayor en EVC isquémico en

comparacion con el tipo hemorragico (Isquémico 14.6%, HIC 8.9% y HSA 4.8%).>°

En Estados Unidos, el 24% de los 800,000 casos anuales de EVC son recurrentes.
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En México, la recurrencia de EVC se ha analizado desde el estudio de poblacién BASID,*
los registros PREMIER*® y del INNN." En los estudios BASID y PREMIER se encontré una
recurrencia anual entre el 8% y 11%, dependiendo del tipo de EVC.**?°

Mientras que desde el registro del INNN, la recurrencia a 6 meses post-EVC fue del 6%.

El estudio de la recurrencia post-EVC es importante ya que incrementa el riesgo de
muerte, la discapacidad y la presencia de deterioro cognitivo.>*>’
A la fecha, diversos trabajos han investigado los factores asociados a la recurrencia post-

EVC, los cuales se presentan en la seccién de “Marco Teorico”

2.4.3 Secuelas post-EVC

La EVC es la causa mas frecuente de discapacidad en adultos, lo cual genera costos
médicos y no médicos en los pacientes, la familia y el sistema de salud.*®

Estudios previos han encontrado que entre el 15y 20% de los sobrevivientes a EVC son
dependientes 0 necesitan cuidados para atender las secuelas resultantes de su
enfermedad.*

Las secuelas post-EVC pueden ser fisicas, emocionales o cognitivas; ademas, su
magnitud y gravedad varian dependiendo del tipo de EVC, localizacion y extension de la
lesion. %061

Si la lesion cerebrovascular se localiz6 en el hemisferio izquierdo es comudn encontrar
como secuela la afasia (pérdida de la habilidad para formar y entender palabras en forma
oral y escrita, la cual puede ser global, de broca o Wernicke).®? Aunado a lo anterior, si la
lesion se presentd en el hemisferio derecho, las principales secuelas post-EVC podrian ser
falta de reconocimiento de una parte del cuerpo, problemas visuales y de memoria.®
Adicionalmente, la presencia de lesion isquémica o hemorragica en cualquiera de los dos
hemisferios puede ocasionar hemiparesis, hemiplejia, disartria (trastorno de la

programacién motora del habla), depresién, ansiedad y convulsiones.®?

La prevalencia de secuelas impacta la funcionalidad y pronéstico post-EVC, por lo tanto,
identificar los factores que incrementan su prevalencia requiere especial estudio.
Considerando lo anterior, en la seccion de “Marco Tedrico” se detallan los resultados de

una busqueda sistematica de los factores asociados a la presencia de secuelas post-EVC.
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[1l.Justificacion

La EVC es una enfermedad crénica no transmisible (ECNT) y los factores que incrementan
el riesgo de desarrollarla son la hipertension arterial, la diabetes mellitus, la obesidad vy el
tabaquismo.® De acuerdo al estudio INTERSTROKE, la hipertension arterial es el factor
con mayor proporcién de riesgo atribuible para EVC.%

Adicionalmente, en las JUltimas décadas, México ha experimentado cambios
epidemioldgicos relevantes, los cuales se han caracterizado por un incremento en el
numero de adultos mayores, asi como el aumento de la prevalencia de hipertension arterial
y diabetes mellitus, los cuales podrian incrementar la incidencia de EVC en los proximos
afios. 64,65,66

Por lo tanto, una de las prioridades en materia de investigacion en salud publica en México
es el conocimiento y manejo de los factores de riesgo de EVC, asi como la investigacion
de los factores asociados a los desenlaces post-EVC (mortalidad, recurrencia y

discapacidad).

En el caso del estudio de los factores asociados a la supervivencia y recurrencia post-EVC
a largo plazo (mas de tres afios del evento agudo vascular) ayudara a conocer las
consecuencias y necesidades de atencion de los pacientes que tienen esta enfermedad.
Adicionalmente, el estudio de la prevalencia de secuelas post-EVC y de los factores
asociados a esta, sumara evidencia sobre los servicios gque necesita esta poblacion, desde

el contexto mexicano.

De esta manera, en el presente trabajo se investigaron los factores del paciente, de la
enfermedad y de la atencibn médica hospitalaria que modifican la supervivencia,
recurrencia y secuelas de pacientes con EVC isquémica y hemorragica, en un periodo de

seguimiento prolongado, utilizando modelos ajustados.

Ademas, este estudio reviso el efecto de la comorbilidad sobre los desenlaces post-EVC,
mediante un indice de comorbilidad, el cual incorpora el efecto combinado de distintas
enfermedades sobre la salud de un individuo.

Finalmente, este estudio suma evidencia sobre las areas que necesitan fortalecerse para

mejorar los servicios de atencidén en estos pacientes.
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IV. Planteamiento del problema

La EVC fue la segunda causa de muerte a nivel global en 2010,*” ademas, es causa de

discapacidad, demencia®y altos costos de atencién médica.®®

El 70% de los casos de EVC mundiales se han presentado en paises de ingresos medios y
bajos.”® Y la mortalidad por EVC ha incrementado en las UGltimas décadas en estos
paises.’t"?

Aunado a lo anterior, de acuerdo a Strong y colaboradores, la mortalidad, discapacidad y
costos asociados a EVC podria aumentar en 2030 si no se implementan medidas para
controlar los factores de riesgo (hipertension, diabetes mellitus, consumo de tabaco) y se
garantiza el acceso a la atencién médica oportuna para esta enfermedad.”

Es por ello que la investigacion de los factores asociados a la mortalidad, recurrencia y

secuelas es una prioridad de investigacion en estos paises.

De acuerdo a la literatura internacional, los factores asociados a mayor supervivencia post-
EVC son los relacionados al paciente (sexo femenino, menor edad al momento del evento
y menor numero de comorbilidades), a las caracteristicas de la enfermedad (tipo de EVC
isquémico en comparacion con hemorragico, menor gravedad de la EVC al ingreso a la
atencion hospitalaria y la recurrencia).*> """

Ademas, algunos trabajos han evaluado el efecto de las variables relacionadas a la
atencion médica (menor tiempo de retraso a la atencion médica y menor numero de
complicaciones hospitalarias) sobre la supervivencia a corto, mediano y largo plazo post-

EVC.77'78

Aunado a lo anterior, el tiempo libre de recurrencia post- EVC se ha asociado a menor
edad, a la presencia de baja comorbilidad de padecimientos como enfermedad vascular
periférica, fibrilacion atrial, diabetes e hipertension; asimismo, el tipo de EVC indice se ha

asociado a las probabilidades de recurrencia a corto y largo plazo.>®>*

En cuanto a las secuelas post-EVC, diversos estudios han encontrado que la presencia de
convulsiones, incontinencia urinaria, afasia y depresion se asocian al tipo y localizacion de

la EVC, a la gravedad al ingreso y al sexo.”®
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A nivel mundial, se han estudiado los factores asociados a los desenlaces post-EVC en la
estancia hospitalaria, a mediano, largo plazo y en todos los tipos de EVC. Sin embargo, en
México, la investigacion se ha centrado en los desenlaces durante la estancia hospitalaria,
a un afno post-EVC y en EVC isquémico, principalmente.

Ante este panorama, es necesario conocer qué factores adicionales a los ya conocidos se
asocian a los desenlaces acontecidos después de un evento vascular cerebral agudo a
largo plazo (mé&s de tres afios), en el contexto mexicano, el cual se caracteriza por una
prevalencia elevada de los factores de riesgo de EVC y escasas unidades de atencion

médica oportuna de EVC.%°
Por lo tanto el presente estudio contribuy6 a contestar las siguientes preguntas:

¢,Cudles son los factores asociados a la supervivencia de pacientes después de un primer
evento vascular cerebral, en el contexto de atencion de un hospital de tercer nivel

mexicano?

¢, Qué caracteristicas del paciente, de la EVC y de la atencion médica se asocian a la

recurrencia?

¢,Cudles son las secuelas que se presentan en los primeros seis meses post-EVC en

pacientes mexicanos?

¢,Cuales factores se asocian al numero y gravedad de secuelas fisicas, emocionales y

cognitivas post-EVC?

De esta manera, el presente proyecto evalla la asociacion de las caracteristicas del
paciente al momento del primer evento cerebrovascular, de la enfermedad y de la atencién
médica, sobre la supervivencia, recurrencia y secuelas de pacientes atendidos en el INNN-
MVS, un instituto con los mejores estandares de informacién y atencion médica en América
Latina, que si bien no representan el esquema de tratamiento a nivel nacional, es referente

nacional en el manejo de los pacientes que cursan por esta enfermedad.
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V. Objetivos

General:

Evaluar la asociacion entre las caracteristicas del paciente, de la enfermedad y de la

atencion médica al momento del primer evento cerebrovascular, sobre la supervivencia,

recurrencia y secuelas de pacientes atendidos en el Instituto Nacional de Neurologia y

Neurocirugia-Manuel Velasco Suarez.

Especificos:

1. Explorar la funcién de supervivencia post-EVC, general y por tipo de EVC.

2. Comparar si los factores asociados a la supervivencia reportados en la literatura son
similares en una muestra de pacientes mexicanos.

3. Examinar los factores asociados a la mortalidad 3 afios después de un primer
evento vascular cerebral.
Explorar el tiempo a la recurrencia de EVC, global y por tipo de EVC.
Distinguir los principales factores asociados a la recurrencia en pacientes con EVC.
Determinar si existe una asociacion de las variables del individuo, de la EVC y de la
atencion médica hospitalaria sobre la recurrencia de un nuevo EVC a largo plazo
(mas de 3 afios).

7. Describir las secuelas en pacientes con EVC isquémico o hemorragico presentes
durante los primeros seis meses post-evento agudo.

8. Examinar si existe una asociacion entre las variables del individuo, de la EVC y de la

atencion médica hospitalaria sobre el tipo y gravedad de secuelas post-EVC.
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VI. Marco teoérico

6.1 Tendencias de mortalidad

La mortalidad atribuida a la EVC es elevada y varia entre paises.®’ En estudios de
mortalidad realizados en Holanda, Dinamarca, Finlandia, Francia, Noruega, Suecia e
Inglaterra (1980-2005) han encontrado que la mortalidad por EVC ha disminuido en las
dltimas décadas.®? De igual manera, las tasas de mortalidad disminuyeron en EUA y
Canada, en todos los grupos de edad, durante 1997 y 2006.2%%* Ademas, Japén, en los

dltimos 15 afios mostré un franco descenso en las tasas de mortalidad por EVC.%°

Por otro lado, en paises de ingresos medios y bajos, como los latinoamericanos, existe
poca informacién sobre la tendencia de mortalidad por EVC, un estudio realizado para el
periodo 1968 -1994, por Sarti et al, en poblacion de 35 a 84 afios encontr6 que la
mortalidad por EVC disminuyo ligeramente en México, con un cambio porcentual anual de -
0.58 y -0.70 puntos.®

Otro trabajo analiz6 las tasas de mortalidad, en el periodo 1970-2000, el cual encontré que
la mortalidad por EVC disminuyé 60% en EUA y Canad4, sin embargo, en Puerto Rico,
Argentina, Chile, Costa Rica y Colombia la disminucion fue menor, entre 20% y 45%.
Ademas, los paises con el cambio mas bajo en la tasa mortalidad fueron Ecuador,
Venezuela y México, 1y 20%.%

El descenso diferenciado de la mortalidad en paises europeos y de América del Norte, en
comparaciéon con los latinoamericanos, se ha atribuido a que los primeros han
implementado estrategias decisivas de prevencion primaria, secundaria y terciaria de la
EVC."” Sin embargo, en paises latinoamericanos, el control bajo de los factores de riesgo
de EVC, el acceso limitado a recursos para el diagnostico y tratamiento son considerados

los principales contribuyentes al mantenimiento de la mortalidad, en esta regién.’?

Con base a lo anterior y considerando que México es un pais de ingresos medios, en
donde la tendencia de mortalidad por EVC se ha estudiado hasta el afio 2000 estratificada
por sexo, seria necesario analizar la tendencia de mortalidad en los ultimos treinta afos
considerando la estratificacion por intervalos de edad, sexo y tipo de EVC, dicha
informacion permitira identificar los grupos que requieren servicios especificos de atencion

a la salud.
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6.2 Factores asociados a la supervivencia post-EVC

Este trabajo analiza los factores asociados al tiempo que trascurre entre un evento

vascular cerebral y la muerte (tiempo de supervivencia post-EVC).

Considerando lo anterior, se realizé una revision sistematica de estudios que evaluaron los
factores asociados a la supervivencia de pacientes con EVC isquémico y hemorragico (HIC
y HSA), publicados durante el periodo entre 2000 y 2016. Los estudios incluidos fueron
observacionales de base poblacional y hospitalaria, con una muestra de mas de 200
pacientes y que hayan reportado seguimientos superiores a 1 afio post-EVC.

Las bases electronicas consultadas fueron MEDLINE, LILACS, Scielo y Google Scholar.
Los términos de busqueda fueron “Stroke”, "Cerebrovascular Disorders”, "Cerebral
Infarction”, "Cerebral Hemorrhage", "Subarachnoid Hemorrhage"”, "Socioeconomic
Factors", "Epidemiologic Factors", "Risk Factors", "Survival Analysis", "Mortality”, "Death",

"Survival", “Infarto cerebral”’, “Ictus”, “Enfermedad Vascular cerebral”’, “hemorragia

cerebral’, “Hemorragia subaracnoidea”, “Hemorragia intracerebral’, “Factores

o

socioeconomicos”, “factores de riesgo”, “analisis de supervivencia” y “mortalidad”.

En el Cuadro 2 se muestran los trabajos localizados en la busqueda sistematica, los cuales
para mejor entendimiento se clasificaron en caracteristicas de la EVC, del paciente y de la
atencion médica hospitalaria.

Caracteristicas de la Enfermedad Vascular Cerebral

La supervivencia de los pacientes con EVC se ve influenciada por el tipo de evento indice
gue presentan, isquémico o hemorragico.

Cinco estudios reportaron que los pacientes con EVC hemorragico (HIC y/o HSA) tienen
mayor riesgo de morir a largo plazo en comparacion a pacientes con EVC isquémico,

ajustando por otras covariables, razén de riesgo (RR) entre 1.15 y 4.11,88:89.90.91.76.92.93,94

Caracteristicas del paciente con EVC
Las caracteristicas del paciente con EVC asociadas a la modificacion del tiempo de

supervivencia son la gravedad clinica al ingreso, la edad, el sexo, el nivel educativo y la

presencia de comorbilidades.
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El riesgo de muerte post-EVC es mayor en los pacientes que presentan un estado
sintomatolégico mas grave de la enfermedad.® A la fecha, existen diversas escalas para
evaluar la gravedad de EVC, una de ellas es la escala de Glasgow.?

De acuerdo a Hankey y colaboradores, un paciente con Glasgow entre 3 y 9 tiene 2.59
mas riesgo de morir en comparacién con un paciente con 15 puntos de Glasgow.
Ademas, pacientes que ingresan inconscientes a recibir atencidon médica tienen 30% mas

riesgo de muerte a largo plazo post-EVC que aquellos que llegan en estado de alerta.*

La edad avanzada (en afios) se asocio con un incremento en el riesgo de morir después de
EVC. La RR oscilo entre 1.05 a 2.00 por cada afio de edad incrementado, mientras que
considerando la edad en categorias, la RR oscilé entre 2.9 y 5.39 para las categorias

mayores de 60 aﬁOS.55'74'76'88'89'90’91'95'96'97'98'99

El hecho de ser hombre se asocié a mayor riesgo de morir post-EVC en comparacion con
la mujer (RR, entre 1.10-1.69).%>8891% 50| un trabajo reporté que ser hombre se asoci6

a menor riesgo de morir post-EVC a largo plazo (RR= 0.91-0.99).%°

Adicionalmente, Lindmark y colaboradores encontraron que pacientes post-EVC con nivel
educativo superior al universitario tuvieron menor riesgo de muerte a largo plazo en

comparacioén con pacientes que tenian educacién basica (RR= 0.86).2%

La comorbilidad en pacientes con EVC se asocié consistentemente con mayor riesgo de
morir, ajustado por otras covariables.

Las enfermedades asociadas al riesgo de morir fueron diabetes(RR= 1.1-3.36);%197:98.99.102
fibrilacién atrial (RR= 1.3-1.8),°*9"*falla cardiaca(RR= 1.09-1.14),%>% hipertensiéon(RR=
0.94-2.5),"%%%®hjperlipidemia(RR= 1.74),®® infarto al miocardio(RR= 1.95-2.20)'% vy
enfermedad cardiaca(RR= 1.47).%

Aunado a lo anterior, dos trabajos incorporaron la comorbilidad como el “indice de
Charlson-Deyo”, dicho indice asigna un puntaje al nivel de comorbilidad, mayor puntuacién
indica mayor grado de comorbilidad. Una puntuacion elevada del indice de Charlson-Deyo

se asocié a mayor riesgo de muerte post-EVC (RRe1vs0)= 1.22; RR(>4 ys<2)= 4.94).881%
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Caracteristicas relacionadas a la atencion médica hospitalaria

El ascenso de la mortalidad de EVC en ciertos paises se ha atribuido al tipo de tratamiento

hospitalario agudo y a ciertos cuidados brindados a largo plazo,’*"’

es por ello que el
analisis de la supervivencia debe incorporar las variables que describen el proceso de
atencion aguda a EVC, dichas variables son el tiempo a la atencion médica, la presencia

de complicaciones durante la atencion hospitalaria y la recurrencia.

El tiempo transcurrido entre el inicio de los sintomas neurolégicos de EVC y la atencion
meédica se asocia a mayor riesgo de muerte en los primeros 30 dias post-EVC (RR=
5.72).1%4

La presencia de neumonia es la complicacion hospitalaria asociada a riesgo de muerte
post-EVC (RR=4.27).1%

Finalmente, un estudio que incluydé casos de EVC isquémica y HIC encontr6 que la

recurrencia aumenta el riesgo de muerte post-EVC (RR=1.51).1%°

Entre los estudios revisados se encontraron cuatro que evaluaron los factores asociados a
mortalidad a un mes post-EVC en pacientes mexicanos con EVC isquémico y hemorragico.

|108

Los estudios de Bafios et al,'® Chiquete et al'®’ y Cabrera et al'® incluyeron casos con

I*” evalud casos de EVC

EVC isquémica, HIC y HSA; mientras que el estudio de Arauz et a
isquémica y HIC. En dichos estudios se encontré que la edad, presencia de hipertension, y
estado inconsciente al ingreso se asociaron a mayor riesgo de morir durante el primer mes

post-EVC.

A partir de la informacion obtenida se concluye que los factores asociados a la
supervivencia después de un evento agudo vascular son tipo de EVC, gravedad al ingreso,

edad, sexo, comorbilidad, nivel educativo, complicaciones hospitalarias y recurrencia.
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Cuadro 2. Estudios que evaltan los factores asociados a la supervivencia post-EVC, los
estudios incluyen >200 pacientes con EVC Isquémico o Hemorragico.

Autor, afio y pais n Edad, en afios Mortalidad % Factores asociados a la supervivencia RR (IC)°
.74 1 afio: 36.5 Edad(c/afio)= 0.87 (0.82-0.94)
Hankey 2000, Australia™ 362 BP 73 A 5afios: 60.1  Gravedad-Glasgow(3-9 vs 15)= 2.59 (1.67-4.03)
Ikebe, 2001, Jap6n® 322 BP <55 a >75 5 afios: 52 Edad (Grupo <55 vs 55-64 afios) = 2.9 (1.2-7.0)
Edad(c/afio)= 1.05 (1.05-1.05) Sexo(M/H)=0.94 (0.91-
38945 0.97)
Kapral, 2002, Canada® BH T4 A 1 afio: 33 Tipo EVC(HG vs Is)= 2.71 (2.58-2.85)
ICh(>1 vs 0)=1.22 (1.19-1.24)
1 afio: EnIs Edad(>75 vs<45)= 5.39 (3.57-8.16)
Collins, 2003, Estados 40308 <45 a >75 Is: 19.9 FC(s/n)=1.14 (1.03-1.27)
Unidos®® BH HG: 33.5 En HG Edad(>75 vs <65)= 2.30 (1.76-3.0)
En HSA Edad(c/afio)= 1.04 (1.03-1.05)
- En HIC Edad(c/afio)= 1.03 (1.02-1.03) FA (s/n)= 1.42 (1.08-
HSA:54.3 A aggo 32 1.85)
Lee A, 2003, Australia® 7784 BH  HIC: 68.4A  HIC:44 EZJS Edad (c/afi0)=1.06 (1.05-1.07  FA(s/)=1.29 (1.15-
Is:73.2 A Is:28 EC (s/n)= 1.47 (1.32-1.63)
Hu, 2005, Finlandia™ 2978 BP 40- 55 19 afios: 31.02  Diabetes(s/n)= 3.36 (2.59-4.36)
Edad(c/afio)=1.06 (1.05-1.07) Tabaquismo(s/n)=
. 1.21 (1.01-1.45)
WolfebZ(_)c?Sg,7Re|n0 2321 BP 71.2 A 9 afios: 56.1 FA tratada con warfarina(s/n)= 1.83 (1.09-3.07)
nido Diabetes tratada(s/n)= 1.61 (1.27-2.03)
Edad(>75 vs <45)= 5.65 (4.54-8.23) HTA(s/n)= 2.50
(1.67-5.53)
Al 1 afio: 13.6 Hiperlipidemia(s/n)=1.74 (1.14-2.64) Diabetes(s/n)=
Liu, 2006, China® 722 BH 67.24 1.93 (1.29-2.90)
Tabaquismo(s/n)= 1.56 (1.46- 4.42)
Edad(>85 vs <85)=1.22 (1.13-1.30) Sexo(H/M)=0.95
1 afio: (0.91-0.99)
11430 > 65 HSA: 58.5 Tipo de EVC(HSA vs Is)= 1.56 (1.39-1.75) (HIC vs Is)=1.38
Lee W, 2007, Estados BH HIC: 51.5 (1.31-1.46)
Unidos® Is: 27.9 HTA(s/n)= 0.94 (0.90-0.99) FC(s/n)= 1.09 (1.05-1.14)
Edad(c/ 10 afios)= 1.70 (1.62-1.78)
Sexo(H/M)= 1.29 (1.16-1.43)
: 90 62.6 A 1 afio: 17.9 Tipo de EVC(HIC vs Is)=1.30 (1.15-1.48) (HSA vs Is)= 1.43
Kim, 2009, Korea 4299 BH 6 afios: 37.1 (1.14-1.80)
Estado inconsciente(s/n)= 1.32 (1.13-1.55)
Vaartjes |, 2009, 30675 Mujeres: 72.9 A Enls Sexo(M/H)=0.88(0.82-0.88)
Holanda'® BH Hombres: 69.3 A 5 afios: 53.1 En HIC Sexo(M/H)= 0.91(0.85-0.98)
| De V\{it, 2012, 1-2 afios: 13.6 Eda:jd(c/a?c;):) 1.06 (:Ii.04—l.09))
Bélgica,Inglaterra, Suiza aa Diabetes(s/n)= 1.68 (1.16-2.41
’ Algmaniagg Y 532 BH 69.5 4 5 afos: 29.1 FA(s/n)= 1.52 (1.08-2.14)
Edad(>80 vs <80 )= 1.55-2.96
Clua-Espuny, 2012, Ti =
) I ipo de EVC(HG/Is)= 1.5-3.8
Espafa 553 BH 73.3 A 2 afos: 26.6 Diabetes(s/n)= 1.1- 2.15
Edad(c/5afios)= 1.30 (1.15-1.46)
Brown, 2013, Estados -
Unidos™ 806 8P 7334 laiosz LYY RN A GONS6)
Jones S, 2013, Estados 987 BP Tipo de EVC Isquémico-Cardioembdlico= 1.3 (1.0-1.6)
Unidos® NR 5 afios: 53.60 HIC= 2.3 (1.7-3.0)
En Is Edad(c/afio)= 1.04 (1.04-1.04) Sexo(H/M)=1.10
) 12559 Mediana (1.03-1.18)
Sun 'Y, 2013, Singapur® BH 774 5 afios: 41.7 En HIC Edad(c/afio)= 1.03 (1.02-1.03)
’ En HSA Edad(c/afio)= 1.03 (1.02-1.04)
En HG Edad(>65 vs <45)= 1.68 (1.38-2.02) IAM(s/n)= 2.20
(1.53-3.15)
1 afio: Neumonia(s/n)= 1.49 (1.24-1.81) ICh(>4 vs <2)= 3.77 (2.66-
HG:29 5.35
Chen H, 2014, Taiwan'® 1?3638 '766578'18: Is: 16 En |g Edad(>65 vs <45)= 3.35 (2.56-4.39)
s of. IAM(s/n)= 1.95 (1.56-2.43)
Neumonia(s/n)= 4.27 (3.83-4.76)
iCh(>4 vs <2)= 4.94 (4.07-6.01)
.93 1 afio: 24.1 Solo realizaron Kaplan-Meier e indican que sin ajustar la HSA
Cabral, 2015, Brasil 407 BP 63 A 3 afos:33.4 tiene la mayor mortalidad, siguiendo laHIC y la Is.

*Mediano plazo, 1 afio post-EVC; °Largo plazo>1 afio post-EVC; BP, Base Poblacional; BH, Base Hospitalaria; A, media; IC, Intervalo de confianza al 95%; RR, razén de
riesgo; Is, Isquémico; HG, Hemorragico en general; HSA, Hemorragia subaracnoidea; HIC, Hemorragia intracerebral; NR, no reporta informacién; (M/H), (Mujer/Hombre);
(s/n), (si/no); TA, Tensién arterial; ICh, indice de comorbilidad de Charlson; FC, Falla cardiaca; |AM, Infarto al miocardio; HTA, hipertensién; AC, Arritmia cardiaca; EC,
Enfermedad cardiaca; FA, Fibrilacion Atrial
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6.3 Factores asociados a la recurrencia post-EVC

Se realizé una revisidon sistematica de trabajos que evaluaron los factores asociados a la
recurrencia post-EVC, publicados durante el periodo 2000 al 2016.

Los estudios revisados consistieron en serie de casos hospitalarios y muestras de base
poblacional, en dichos estudios se encontré que la recurrencia post-EVC se asocio al tipo

de EVC,; a la edad, sexo y comorbilidad. Ver Cuadro 3

Lee W y colaboradores reportaron que existe menor riesgo de recurrencia en casos con
HIC y HSA en comparacion con EVC isquémico (HIC/Isquémico)=0.34 (0.26-0.44);
HAS/Isquémico)= 0.48 (0.29-0.81).%°

En cuanto a la edad, al comparar dos sujetos, un sujeto con un afio mayor que otro tuvo

mayor riesgo de recurrencia (RR=1.03-1.05).'9%H°

La recurrencia de EVC fue mayor en hombres en comparacién con mujeres (RR=1.03-
1 29) 55,111,112

Las comorbilidades presentes en los pacientes con EVC que se asociaron a mayor
recurrencia fueron diabetes (RR=1.16-1.34);3%111218hi5artension  arterial(RR=1.15-
1.65);11112113  anfermedad cardiaca(RR=1.8);**! infarto al miocardio (RR=1.35)'*? e

hiperlipidemia(RR=2.9, p=0.01).***

Adicionalmente, entre los estudios que evaluaron los factores asociados a la recurrencia
post-EVC solo uno fue realizado en México por Arauz y colaboradores, el cual no encontré

factores asociados a la recurrencia.’

A partir de la informacion obtenida se concluye que a nivel mundial, la recurrencia de EVC
se ha estudiado en menor proporcion que la mortalidad y en el caso de México, los
factores asociados a la recurrencia no se han evaluado, desde el enfoque de regresion
multiple.

Ademas, los factores asociados a la recurrencia post-EVC son tipo de EVC, edad, sexo, y

comorbilidades.
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Cuadro 3. Estudios que evaltan los factores asociados alarecurrencia de EVC

Autor, afio y n Edad,en Tipo de Recurrencia Factores asociados alarecurrencia RR (IC)
pais afos EVC acumulada, %
1 afo: 9.5 Edad (c/afio)= 1.05(1.02-1.08)
Modrego, 2004, 425 BH 75.4A HICels 5 afios: 26 Factores de riesgo adicionados(c/factor adicional)=
Espafial09 1.32(1.12-1.57)
1 afio: 12.8
Hata J, 2005, 410 BH >40 HSA, HIC e 5 afios: 35.3 Edad(>80 vs 40 a 59)= 2.2(0.9-5.4)
Japon'*° Is
4 afios
Lee W, 2007,  11430BH >65 HIC, Isy HIC=5.1 Tipo de EVC: (HIC/Is)=0.34(0.26-0.44) (HSA/Is)=
Estados HSA HSA=12.0 0.48(0.29-0.81)
Unidos89 Is=11.9 Diabetes (s/n)=1.16 (1.01-1.33)
g Sexo(H/M)= 1.092 p< 0.01
Lewsey J, 2010, 128511 74 HSA, HIC e 1 afio: 40 Diabetes (s/n)= 1.41(1.35-1.50) HTA(s/n)= 1.65(1.58-
Escocia™* BP mediana Is 5 afios:56 1.72)
EC(s/n)=1.18(1.13-1.24) Depresion(s/n)=
1.69(1.52-1.88)
Arauz 2010, 4491 BH NR HiICels 2 afios: 15 NR
México”
Solo menciona que las mujeres tuvieron una edad media de
Clua E, 2012* 553 BH 73.3 A HSA /HICe 1 afo: 7.6 recurrencia mayor que los hombres
Is
Diabetes (s/n)=1.31 (1.20-1.43) HTA(s/n)= 1.68(1.09-
Andersen,2013 61872 715 A HIC, Isy NR 1.30)
Dinamarca**? BH HSA IAM(s/n)= 1.35(1.23-1.49) FA(s/n)= 1.19(1.09-
1.30)
Sexo (H/M)= 1.29(1.20-1.38)
3 afios
Sun Y 2013 12559 77.4  HSA,HICe HSA: 4.8 Enls  Edad (c/afio)= 1.03(1.03-1.03) Sexo(H/M)=
Singapur® BH mediana Is HIC: 7.3 1.10(1.04-1.17)
Is: 12.0 En HIC Edad (c/afio)= 1.03(1.03-1.03) Sexo(H/M)=
1.10(1.04-1.17)
En HSA Edad (c/afio)= 1.03(1.02-1.04)
Pennlert J, 2014 1 afio: 6 Edad(c/afio)= 1.03(1.02-1.04)
Suecia'™® 6700, BP Is: 64.2A HICels 5 afios: 16 Diabetes (s/n)= 1.34(1.15-1.57)
HIC: 10 afios: 25 HTA(s/n)= 1.15(1.00-1.32)
62.1A
Callay E, 2016
Ifanda** 567 BP 70.9A HSA,HICe 2 afios: 10.8 Hiperlipidemia (s/n)= 2.9, p=0.01

Is

BP, Base Poblacional; BH, Base Hospitalaria; A, media; IC, Intervalo de confianza al 95%; RR, Razén de riesgo; Is, Isquémico; HSA, Hemorragia subaracnoidea; HIC,
Hemorragia intracerebral; NR, no reporta informacion; (H/M), (Hombre/Mujer); (s/n), (si/no); HTA, hipertension; EC, Enfermedad cardiaca.; IAM, infarto al miocardio

6.4 Factores asociados a las secuelas post-EVC

Después de EVC las secuelas que frecuentemente se presentan son fisicas, psicoldgicas y

cognitivas, a continuacion se describen algunas de ellas.

Secuelas fisicas

Las alteraciones motoras y sensitivas (alteraciones del tacto, dolor y temperatura) afectan
aproximadamente al 80% de los pacientes con EVC.%°

Las convulsiones son otras secuelas frecuentes post-EVC y su prevalencia es 11.5% en
los primeros cinco afios, siendo mayor en casos con EVC hemorragico.''®

El dolor del hombro en pacientes con hemiplejia es comun después de EVC, con una

prevalencia de 72%, en el primer afio. &
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El dolor central es una de las secuelas que se mantienen a largo plazo después de la EVC
y se presenta entre el 2 y 8% de los casos.**

Las secuelas relacionadas a la comunicacién son la afasia y la disartria. ®°

La disfagia es otra secuela comun post-EVC con una prevalencia entre 27 y 69%, de
acuerdo a estudios de base hospitalaria, la mitad de los pacientes que la presentan
disfagia mueren en las primeras dos semanas y el resto presenta alteraciones de la
deglucion a largo plazo.**’

El disturbio en el control de la excrecion urinaria es un problema comun post-EVC. Entre el
37% y 79% de los pacientes con EVC experimentan incontinencia urinaria en las primeras
semanas.118'119'120

La hemianopsia es una de las alteraciones visuales que se presenta con mayor frecuencia
post-EVC, adicionalmente, otras afectaciones visuales son la diplopia, nistagmus y vision

borrosa. %°

Secuelas psicolégicas
La depresion es una de las consecuencias emocionales mas comun después de EVC, la

cual afecta a alrededor del 33% de los pacientes. 1122123

Adicionalmente, la ansiedad tiene una prevalencia entre 25 y 50%,2%124125

Secuelas cognitivas

La discapacidad cognitiva post-EVC puede ir desde enlentecimiento en el procesamiento
de la informacién, hasta alteraciones en la orientacion, atencion, memoria, planeacion y
organizacion. Se calcula que entre el 20 y 80% de pacientes que sufren EVC presentan

algun tipo de deterioro cognitivo.*?%127

Considerando la prevalencia de las distintas secuelas post-EVC y que los pacientes
pueden presentar mas de una de ellas después de la estabilizacién aguda, se realizé una
revision sistematica de trabajos publicados entre el afio 2000 y 2015, que evaluaran los
factores asociados a la prevalencia de secuelas fisicas, emocionales y cognitivas de

pacientes con EVC isquémico y hemorragico.

Se consideraron secuelas fisicas, las motoras, sensitivas, visuales, de comunicacion,
control urinario-fecal, disfagia y convulsiones. Las secuelas emocionales fueron depresion,

ansiedad y otro trastorno psiquiatrico. Y las secuelas cognitivas fueron el deterioro
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cognitivo y la demencia. Se incluyeron estudios comparativos, estudios observacionales y
revisiones sistematicas.

No se encontraron estudios que analizaran los factores asociados al conjunto de secuelas
post-EVC, sin embargo, se encontraron estudios que evaluaron los factores asociados a

ciertas secuelas de manera independiente.

Las convulsiones fueron las secuelas que mas se han estudiado, su presencia se asocié a
la localizacion cortical de la EVC (RR=2.09-3.16) y a menor edad (Razén de posibilidades,
OR= 0.96).>%128

Ademas, la incontinencia urinaria se asoci6 a mayor gravedad de la EVC (OR= 2.8) y
mayor edad (OR= 1.04-2.2), 9129130

Los trastornos depresivos post-EVC se asociaron a la EVC hemorragica (OR= 2.28), al

sexo masculino (ORmujerhombre)= 0.43) y al sexo femenino (OR(muijerhombre)= 3.77).131132

Sintetizando la escasa informacién sobre los predictores de secuelas post-EVC se
concluye que la edad, el sexo, el tipo de EVC y el estado de gravedad del paciente al

ingreso a la atencion médica se asocian a la prevalencia de secuelas.
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VII. Metodologia

7.1 Modelo Conceptual

Esta tesis analizé el efecto de distintas variables sociodemogréficas, clinicas y de atencion
médica hospitalaria sobre la supervivencia y recurrencia post-EVC, a largo plazo.
Adicionalmente, en este documento se analizaron los factores asociados a la prevalencia
de secuelas en los primeros seis meses post-EVC.

En la Figura 1, se muestran los factores asociados a la supervivencia, recurrencia y

secuelas identificados en la revision de la literatura e incorporados en el andlisis.

Figura 1. Modelo conceptual de los factores asociados a la recurrencia secuelas y
mortalidad post-EVC
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7.2 Disefio del estudio y muestra

El presente estudio es observacional de serie de casos de EVC, basado en hospital, retro-
prolectivo.

La definicion de caso de EVC se baso en la establecida por la OMS: “Disturbio de la
funcidn cerebral, caracterizado por el desarrollo de signos focales o globales neuroldgicos,
con duracién de la sintomatologia mayor o igual a 24 horas o que lleven a la muerte, sin

otra causa que la vascular”.*°

7.2.1 Pacientes
La muestra de estudio esta integrada por casos consecutivos de EVC que recibieron
atencibn médica aguda en el INNN-MVS, durante el periodo de diciembre 2009 a
diciembre de 2012.
Los criterios de inclusion fueron 1) casos con sintomas clinicos agudos sugerentes de EVC
2) hombres y mujeres mayores de 18 afios de nacionalidad mexicana.
Los criterios de exclusion fueron 1) casos cuya evaluacion intrahospitalaria corroboré
diagndstico de AIT, lesion traumatica cerebral, tumor, hematoma subdural y/o presencia de
lesiones de EVC previas.
Los pacientes fueron eliminados del estudio sino contaban con informacién basal completa
y/o que al egreso hospitalario tuvieran seguimiento menor a una semana.
Durante el periodo de estudio se identificaron 761 casos de EVC que ingresaron al INNN-
MVS para atencién médica, 150 casos no cumplieron los criterios de inclusion y 46 fueron
excluidos, 21 casos fueron eliminados, por lo tanto, la muestra de estudio quedo

constituida por 544 casos de EVC incidente.

761 casos de EVC atendidos en el INNN
durante diciembre 2009 y diciembre 2013

Excluidos 196 Incumplimiento de criterios de inclusion y presencia de al menos
un criterio de exclusion

565 Pacientes incluidos

Eliminados 21 Cumplimiento de al menos un criterio de eliminacién

Muestra final n=544

Figura 1. Flujograma de la muestra de estudio
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Célculo del poder

Se calcul6 el poder del estudio para la muestra final de 544 casos (constituida por 45% de
casos isquémicos y 55% hemorragicos), con la rutina “stpower cox” de STATA, version 12,
la cual adopta el método de Hsieh y Lavori (2000).**

El célculo del poder consider6 el tamafio de efecto de la variable, tipo de EVC
(hemorragico/isquémico) reportado por Kapral, 2002 (RR= 2.71 (2.58-2.85)) y Brown, 2013
(RR= 4.11 (2.98-5.68)).”%% La Razén de Riesgo (RR) reportada por dichos autores fue
obtenida a partir de un modelo de RP ajustado por las covariables sexo, educacion,
ingreso, edad y comorbilidades, principalmente.

En el presente estudio, la probabilidad de muerte post-EVC fue 24.8% y la desviacion
estandar de la variable tipo de EVC (hemorragico/isquémico) fue 0.497.

En el Cuadro 4 se presentan los resultados del poder del estudio.

Cuadro 4. Resultados del célculo de poder para el andlisis de supervivencia

Tamano de la Tamano Desviacion Probabilidad Poder
muestra de efecto estandar del evento

544 2.5 0.497 0.248 0.996

544 4.1 0.497 0.248 1.000

7.2.2 Informacién basal
544 casos de EVC fueron examinados en la fase aguda y hasta el egreso hospitalario.
La informacién clinica y sociodemografica de los pacientes incluidos en el estudio fue
obtenida de sus expedientes clinicos, localizados en el INNN-MVS.
El proceso de recolecciéon de informacion desde los expedientes clinicos se realizo
utilizando un formato estandarizado de extraccion de datos. Las variables recopiladas en
esta etapa fueron caracteristicas demogréficas y clinicas del paciente, caracteristicas de la

EVC y caracteristicas de la atencion médica hospitalaria.

Caracteristicas del paciente

Entre las caracteristicas del paciente se recopilé la edad del paciente en afios al momento
de la EVC, el sexo hombre o mujer, el Ultimo grado de estudios en las categorias, sin
educacion basica, educacion basica, educacion media superior y educacion superior.

Los ingresos familiares mensuales, previos a la EVC indice se obtuvieron como variable

continua en pesos mexicanos y se generaron categorias en terciles.
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Las enfermedades diagnosticadas pre-EVC y hasta un mes post-EVC fueron las que a
continuacion se enlistan:

Diabetes mellitus: La historia de diabetes fue definida por la confirmacién de alguno de los
siguientes criterios: 1) reporte del diagndstico de diabetes en expediente clinico, 2) uso de
hipoglucemiantes orales o insulina y/o registro de niveles de glucosa >126 mg/dl en ayuno
durante la hospitalizacion en el INNN-MVS, registrados en expediente clinico. Ademas, se
corrobor6 en contacto telefénico.

La presencia de hipertension fue definida con alguno de los siguientes criterios: 1) registro
del diagnostico de hipertension en el expediente clinico, INNN-MVS, 2) uso de
medicamentos antihipertensivos y/o niveles de presion arterial sistélica >140 mmHg y
diastdlica >90 mmHg, durante la estancia en el INNN y se corroboré en contacto telefénico.
Fibrilacién atrial (FA), la historia de FA se definié por diagnéstico registrado en expediente

clinico.

Asimismo, se calculd el indice de Charlson-Deyo de comorbilidad para cada paciente de
acuerdo a la metodologia establecida en la literatura.****°

La construccién de dicho indice incluyé 16 de las 17 enfermedades consideradas en la
literatura, ya que no se incluyé la EVC por ser el padecimiento bajo estudio.

Las enfermedades incluidas fueron infarto al miocardio, falla cardiaca, enfermedad
vascular periférica, demencia, enfermedad pulmonar obstructiva, enfermedad
reumatolégica, enfermedad de Ulcera péptica, enfermedad hepatica leve, diabetes mellitus
tipo 2 sin complicaciones, diabetes mellitus con complicaciones, hemiplejia o paraplejia,
enfermedad renal, trastorno maligno como leucemia o linfoma, enfermedad hepatica grave,
tumor sélido metastésico y sindrome de inmunodeficiencia adquirida. Cada una de las
enfermedades fue rastreada en expediente clinico y/o en contacto telefonico.

Los niveles de comorbilidad fueron no-comorbilidad (0), comorbilidad baja a moderada (1-

2) y comorbilidad alta (>3).

La informacion de la gravedad de los pacientes con EVC fue la evaluada durante la
primera atencibn médica y hasta las primeras 48 hrs siguientes al inicio de la
sintomatologia neurologica. Se considerd la evaluacion de la gravedad con la escala de
Glasgow y se categorizdé en gravedad baja si la puntuacion fue entre 15 y 13 puntos;

gravedad moderada entre 12 y 9 puntos; y gravedad alta entre 8 y 0 puntos.**
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Caracteristicas de la EVC
El tipo de EVC isquémico y hemorragico (HSA y HIC) fue el registrado en el expediente
clinico, a partir del diagnostico realizado por los médicos-neurélogos del INNN-MVS y

revisado por el grupo de neurélogos responsables del proyecto.

Caracteristicas de la atenciéon médica hospitalaria
El tiempo de retraso fue el transcurrido desde la advertencia del déficit neurolégico por el
paciente, testigo o cuidador primario, hasta la atencion médica efectiva, evaluado en horas.

El tiempo fue categorizado en menos de 4 horas y 4 o mas horas.

Las complicaciones meédicas acontecidas durante la estancia hospitalaria fueron
hidrocefalia, vaso-espasmo, desequilibrio electrolitico, resangrado, transformacion
hemorragica, neumonia, sepsis, edema cerebral, anemia, otra infeccién, delirio, coma y
estupor. Dichas complicaciones fueron recabadas desde el expediente clinico. Asimismo,
se contabilizaron las complicaciones y se generaron 3 categorias, las cuales son sin

complicaciones, con 1 complicacién y con 2 y mas complicaciones hospitalarias.

La informacion sobre la rehabilitacion de los pacientes al egreso hospitalario fue

categorizada como presencia 0 ausencia.

7.2.3 Seguimiento
El seguimiento de los pacientes incluidos en el estudio fue entre 3 y hasta 4 afios después
del evento indice. Durante el seguimiento se recabd informacién sobre mortalidad,

recurrencia y secuelas.

La informacién correspondiente a esta etapa fue recabada desde expedientes clinicos. Sin
embargo, los pacientes que no contaron con datos de mortalidad, recurrencia y secuelas
desde esta fuente, fueron contactados telefénicamente entre 3 y 4 afios después del
evento indice para recabar esta informacion.

El contacto telefénico se realizé desde el INNN-MVS por personal capacitado, en donde
previo consentimiento oral fueron aplicados al menos dos formatos de entrevista

estandarizados, al paciente y/o familiar y/o cuidador primario del paciente.
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Muerte

Se consideraron muertes a aquellas ocurridas durante el periodo de seguimiento, es decir
entre 3 y 4 afos después de la EVC indice. Las causas de muerte fueron 1) muertes
debidas a causas vasculares y 2) muertes debidas a causas no vasculares.

Tiempo de supervivencia

La variable dependiente principal fue el “tiempo de supervivencia®, la cual fue construida
tomando en cuenta el tiempo que transcurrié desde la “EVC indice” (evento inicial), hasta
la muerte (evento final), en dias. La “EVC indice” fue aquella instaurada 24 hrs posteriores
al inicio de la sintomatologia neurolégica.

El tiempo de censura fue definido por los casos de EVC que no presentaron el evento-
muerte durante el seguimiento. Los mecanismos de censura fueron: 1) casos que al
contacto telefénico se encontraron vivos y/o 2) casos de EVC que no se localizaron en el

contacto telefonico y 3) casos de EVC que murieron de causas no vasculares.

Recurrencia

La recurrencia fue definida como un “nuevo déficit neuroldgico focal clinicamente evidente,
gue cumplié la definicion de EVC de la OMS y que ocurrié después de la estabilizacion de
la “EVC indice (més de 24 hrs del primero)”.3%°1>3

El tiempo a la recurrencia fue construido considerando el tiempo que transcurridé entre las
24 hrs posteriores a la “EVC indice”, hasta la fecha de recurrencia de EVC (falla), en dias.
El tiempo de censura de la recurrencia fue definido por los casos de EVC que no
presentaron recurrencia durante el seguimiento. Los mecanismos de censura fueron: 1)
casos que al contacto telefénico reportaron ausencia de recurrencia, 2) casos no

localizados 3) casos que murieron, sin presentar recurrencia.

Secuelas

Las secuelas post-EVC fueron todas las secuelas diagnosticadas después de la
estabilizacién aguda y hasta los primeros seis meses del EVC indice. Las secuelas fueron
hemiplejia, sensitivas, visuales, de comunicacién, control urinario-fecal, disfagia,

convulsiones, depresion, ansiedad, deterioro cognitivo y demencia.

Las secuelas fueron agrupadas en fisicas (de lenguaje, motoras, visuales), psicoldgicas y

cognitivas para su analisis.
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Las secuelas fisicas fue la presencia de al menos una de las siguientes secuelas,
hemiplejia, hemiparesia, alteraciones de la sensibilidad, problemas visuales, problemas
auditivos, espasticidad, dolor de hombro, disartria, afasia, espasticidad, disfagia,
incontinencia, convulsiones y ataxia.

Las secuelas fisicas de lenguaje fue la presencia de disartria y/o afasia.

Las secuelas fisicas motoras fueron la presencia de hemiplejia, hemiparesia, espasticidad,
dolor de hombro y/o ataxia.

Las secuelas fisicas visuales fueron la presencia de algun problema visual como
hemianopsia, ptosis palpebral, etc.

Las secuelas psicolégicas fueron la presencia de depresion, ansiedad y/o algun trastorno
psiquiétrico.

Las secuelas cognitivas incluyeron la presencia de deterioro cognitivo y/o demencia.

Adicionalmente, el numero de secuelas se agrupé en tres categorias (0 a 2 secuelas, 3a 4

secuelas y 5 a mas secuelas, para realizar su andlisis.

Finalmente, se generd la variable “grupo de secuelas reducidas o elevadas” incluyendo
todas las secuelas presentes en cada individuo, mediante un analisis de aglomerados y
evaluacion con criterio clinico, en dicho andlisis se distinguieron dos niveles diferentes de

secuelas (elevadas y reducidas).

7.3 Andlisis estadistico

Esta seccién describe la estrategia estadistica que se utilizd para responder los objetivos
del estudio.

Analisis descriptivos, de supervivencia y de regresion logistica fueron utilizados para

evaluar los objetivos establecidos, con el programa estadistico STATA 12.

7.3.1 Andlisis descriptivo de la muestra
Las caracteristicas basales de la muestra de estudio fueron exploradas por tipo de EVC
(hemorragico/isquémico) mediante un analisis descriptivo de las variables
sociodemogréficas, clinicas y de atencion a la salud. Las variables continuas con
distribucion normal fueron reportadas como medias con sus desviaciones estandar, y las
variables continuas sin distribucion normal fueron reportadas como medianas y su intervalo

intercuartilico; asimismo, las variables categéricas fueron reportadas como porcentajes.
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La prueba t-student (previa validacion de normalidad) o de Mann Whitney fue utilizada para
explorar diferencias en variables continuas; y la prueba Chi2 de Pearson en variables

categoricas.

7.3.2 Andlisis de supervivencia con regresion de Cox para recurrencia y mortalidad

7.3.2.1 Andlisis de supervivencia para mortalidad
La variable resultado principal fue el “tiempo de supervivencia post-EVC”, definido como el
tiempo que transcurrio desde la “EVC indice” (evento inicial), hasta la muerte (evento final).

La variable independiente principal fue el tipo de EVC (isquémico y hemorragico).

El comportamiento de la funcién de supervivencia post-EVC, general y por tipo de EVC
(primer objetivo especifico) fue explorada mediante tablas de vida y el estimador Kaplan-
Meier.*3’

Los factores asociados a la supervivencia reportados en la literatura fueron explorados en
la muestra de estudio, grafica (Kaplan-Meier) y estadisticamente (Log-rank). Dichas
variables fueron sexo, edad, nivel educativo, gravedad de la EVC, nivel de comorbilidad,
presencia de hipertension, recurrencia, complicaciones acontecidas durante la estancia
hospitalaria, la presencia de secuelas reducidas y elevadas y la incorporacion temprana a
un programa de rehabilitacion extra-hospitalario.

Finalmente, se propuso un modelo de riesgos de Cox, el cual incluy6 las variables
definidas en el marco conceptual y que cumplieron la comparacion grafica y estadistica.

El modelo quedd definido con las variables tipo de EVC (isquémico y hemorragico), edad
(categorias, <65 afios y >65 afios), sexo (hombre mujer), nivel educativo (categorias, sin
educacion basica, educacién basica, bachillerato y licenciatura y mas), gravedad al ingreso
(baja, moderada y alta), comorbilidad-indice de Charlson (categorias, sin comorbilidad,
baja a media y alta), historia de hipertension, complicaciones hospitalarias (categorias,
ninguna, una, dos y mas), secuelas (categorias, nivel bajo vs nivel alto), rehabilitacion al
egreso hospitalario y recurrencia.

Posterior a la definicion del modelo, se verifico el cumplimiento del supuesto de riesgos
proporcionales global y para cada covariable incluida en el modelo. Ademas, se evaluo el
comportamiento de los residuos (Cox-Snell, martingala y Schoenfeld). En este analisis se

encontré que la variable recurrencia, no cumplié el supuesto de riesgos proporcionales, por
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lo que después de analizarla se decidié incorporarla como variable cambiante en el tiempo

y de esta manera, el ajuste del modelo fue adecuado.

7.3.2.2 Andlisis de supervivencia para recurrencia

La variable resultado principal fue el “tiempo libre de recurrencia post-EVC”, definido como
el tiempo que transcurrié desde la “EVC indice” (evento inicial), hasta la recurrencia
(evento final).

La variable independiente principal fue el tipo de EVC (isquémico y hemorragico).

El comportamiento de la funcion del tiempo libre de recurrencia post-EVC, general y por
tipo de EVC (primer objetivo especifico) fue explorada mediante tablas de vida y el
estimador Kaplan-Meier.**’

Los factores asociados al tiempo libre de recurrencia reportados en la literatura fueron

explorados en la muestra de estudio, gréafica (Kaplan-Meier) y estadisticamente (Log-rank).

Finalmente, se propuso un modelo de riesgos de Cox, el cual incluyd las variables
definidas en el marco conceptual y que cumplieron la comparacion grafica y estadistica.

El modelo quedé definido con las variables tipo de EVC (isquémico y hemorragico), edad
(categorias, <65 afios y >65 afos), sexo (hombre mujer), nivel educativo (categorias, sin
educacion basica, educacion basica, bachillerato y licenciatura y mas), gravedad al ingreso
(baja, moderada y alta), comorbilidad-indice de Charlson (categorias, sin comorbilidad,
baja a media y alta), historia de hipertension, complicaciones hospitalarias (categorias,
ninguna, una, dos y mas) y secuelas (categorias, nivel bajo vs nivel alto).

Posterior a la definicion del modelo, se evalué el comportamiento de los residuos (Cox-
Snell, martingala y Schoenfeld), el cual fue satisfactorio.

7.3.3 Andlisis de regresion logistica para recurrencia y mortalidad

7.3.3.1 Andlisis de regresion logistica para mortalidad

La evaluacion de los factores asociados a la mortalidad a largo plazo (mas de tres afios
post-EVC) incluyé el andlisis de variables dicotdmicas con distribucion tipo Bernoulli.**® En
este apartado se compararon los factores asociados a la mortalidad al mes post-EVC y
entre el mes y a mas de tres afios post-EVC.
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El analisis bivariado de la razén de posibilidades de morir se realizé entre las covariables,
sexo, edad, tipo de EVC, nivel educativo, gravedad de la EVC, nivel de comorbilidad,
hipertension, complicaciones hospitalarias y recurrencia para las dos etapas mencionadas.
Finalmente, se propusieron dos modelos lineales generalizados de tipo logistico, uno para
evaluar las posibilidades de morir al mes post-EVC y otro para evaluar las posibilidades de
morir entre los sobrevivientes al primer mes y con seguimiento a mas de tres afios post-
EVC, las covariables incluidas en ambos modelos fueron las exploradas en el andlisis
bivariado.

Después de plantear el o los modelos y conocer las variables asociadas a la mortalidad
post-EVC se realiz6 su diagndéstico, en donde se evaluo la bondad de ajuste de los
modelos, el cumplimiento de los supuestos de independencia, linealidad, la especificacion

y la ausencia de colinealidad.**®

7.3.3.2 Analisis de regresion logistica para recurrencia entre los sobrevivientes al primer
mes post-EVC

Para determinar las variables asociadas a la recurrencia post-EVC a largo plazo se
considerd la presencia de al menos una recurrencia post-EVC. La asociacion de las
variables sociodemograficas, clinicas y de atencion médica hospitalaria y la “recurrencia a
3 afios post-EVC”, fue con un andlisis para variables con distribucién tipo Bernoulli.**°

Para ello, se realizdé un andlisis bivariado, en donde se estimo la razon de posibilidades de
recurrencia a mas de tres afios post-EVC por sexo, edad, tipo de EVC, gravedad de la
EVC, nivel de comorbilidad, secuelas y nivel educativo. Finalmente, la asociacién de las
covariables definidas en el marco teérico y la recurrencia fue analizada con un modelo de
regresion logistica.

Después de plantear el modelo se realiz6 su diagnéstico, en donde se evalué la bondad de

ajuste, se verific la especificacion del modelo y ausencia de colinealidad. **°

7.3.4 Andlisis de regresion de logistica para secuelas
Las secuelas presentes en la muestra de pacientes al egreso hospitalario y hasta seis
meses post-EVC fueron exploradas como parte del analisis de los desenlaces post-EVC.
El andlisis de la presencia de secuelas parti6 de la generaciéon de grupos de secuelas
(elevadas y bajas) mediante cluster. Posteriormente, se realizo el analisis bivariado de la
prevalencia de secuelas por las covariables sexo, edad, tipo de EVC, gravedad de la EVC,

diabetes mellitus, enfermedad reumatica, vasoespasmo, resangrado, transformacion
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hemorragica, craniectomia descompresiva, evacuacion de hematoma, clipaje de aneurisma
y embolizacién e hidrocefalia.

Finalmente, para examinar si existe una asociacion entre las variables del individuo, de la
EVC y de la atenciébn médica hospitalaria sobre la presencia de secuelas graves o leves
post-EVC se plante6 un modelo lineal de tipo logistico, ajustado por las covariables
definidas en el analisis bivariado.

Después de plantear el o los modelos se realiz6 su diagnostico, la evaluacion de la bondad

de ajuste, especificacion y la ausencia de colinealidad.

7.4 Consideraciones éticas

1) El desarrollo del protocolo se apeg6 al cumplimiento de las disposiciones legales en
materia de proteccion de datos.

2) Durante la recopilacion de la informacion via telefénica, los pacientes y/o sus
familiares fueron invitados a participar de manera voluntaria y previo a la realizacion
de la entrevista les fue solicitado su consentimiento oral.

3) Asimismo, el presente estudio fue aprobado para su realizacién por el comité de

ética del INNN-MVS y por el comité de ética en investigacion del INSP, Anexo 1y 2.
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VIll. Resultados

En este trabajo de tesis se generaron cuatro articulos, los cuales se enlistan a
continuacion.

El primer articulo se titula “Temporal trends in mortality from ischemic and hemorrhagic
stroke in Mexico, 1980-2012", Anexo 3. El cual fue aceptado en el Journal of Stroke and
Cerebrovascular Diseases.

Resumen

Background and aim: Over the past decades, the decline in mortality from stroke has been
more pronounced in high-income countries than in low- and middle-income countries.
Mexico is a middle-income country with little published information regarding stroke
mortality. We evaluated changes in temporal stroke mortality trends according to sex and
stroke type.

Methods: We assessed stroke mortality using records from Mexico’s National Health
Information System for the period from 1980-2012. We analyzed age-adjusted mortality
rates by sex, stroke types and age group.

The annual percentage change (APC) and average annual percentage change (AAPC) in
the slopes of the age-adjusted mortality trends were determined using Joinpoint regression
models.

Results: The age-adjusted mortality rates due to stroke decreased between 1980 and 2012,
from 44.55 to 33.47 per 100,000 inhabitants, and the AAPC (95%, confidence interval) was
-0.9 (-1.0 to -0.7). For females, the AAPC was -1.1 (-1.5 to -0.7), and for males, it was -0.7
(-0.9 to -0.6).

People older than 65 years showed the highest mortality throughout the period.

Between 1980 and 2012, the AAPC (95%, confidence interval) for ischemic stroke was -3.8
(-4.8 to -2.8) and was -0.5 (-0.8 to -0.2) for hemorrhagic stroke. For the same period, the
AAPC for intracerebral hemorrhage was -0.7 (-1.6 to 0.2) and was 1.6 (0.4 to 2.8) for
subarachnoid hemorrhage.

Conclusions: The age-adjusted mortality rates of all strokes combined, ischemic,
hemorrhagic and intracerebral hemorrhage decreased between 1980 and 2012 in Mexico.

However, the increase in subarachnoid hemorrhage
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Ademas, dado que el objetivo general de la tesis fue evaluar la asociacion entre las
caracteristicas del paciente, de la enfermedad y de la atencion médica al momento del
primer evento cerebrovascular, sobre la supervivencia, recurrencia y secuelas de pacientes
atendidos en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia-Manuel Velasco Suarez, se

realizaron 3 articulos que cubrieron dichos aspectos.

El articulo titulado: “Supervivencia y recurrencia después de un primer EVC isquémico
y hemorragico: Seguimiento de 3 afios en un hospital mexicano” cubrié el objetivo 1,
2,4y5, Anexo 4.

Resumen

La Enfermedad Vascular Cerebral (EVC) contribuye al incremento de la carga global de la
enfermedad, principalmente en paises de ingresos medios y bajos. México es un pais de
ingresos medios y existe poca informacion sobre el prondstico a largo plazo en pacientes
con EVC isquémico y hemorragico. Este estudio evalué los factores asociados a la
supervivencia y recurrencia a mas de 3 afios de la EVC, en pacientes mexicanos atendidos

en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia-Manuel Velasco Suarez (INNN-MVS).

Métodos: Estudio observacional de 544 casos consecutivos de EVC atendidos en el INNN-
MVS, México, desde Diciembre 2009 hasta Diciembre 2012 y seguidos hasta diciembre
2016. La supervivencia, recurrencia y los factores asociados a estos desenlaces fueron
evaluados por el método Kaplan-Meier y log-rank. Modelos de regresion de Cox fueron
usados para analizar la supervivencia y recurrencia ajustada.

Resultados: 544 casos de EVC fueron incluidos en el estudio, 44.85% sufrieron EVC
isquémico y 55.15% hemorragico. Al final del seguimiento 24.82% de los casos fallecieron
y 20.22% tuvieron recurrencia. Los casos con EVC hemorragico tuvieron la mortalidad
temprana mas alta, mientras que los casos con EVC isquémico tuvieron la mortalidad mas
alta a largo plazo.

Los factores asociados significativamente a la mortalidad a largo plazo fueron el tipo de
EVC, edad, nivel de comorbilidad, complicaciones intrahospitalarias y las secuelas. Mas de
dos complicaciones hospitalarias se asociaron a la recurrencia a largo plazo.

Conclusiones: La presencia de complicaciones hospitalarias es un factor asociado
significativamente a la mortalidad y recurrencia a largo plazo en pacientes con EVC
isquémico y hemorragico. La mortalidad a largo plazo post-EVC se asocia a altos niveles

de comorbilidad, ajustado por tipo de EVC.
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El articulo titulado: “Factores asociados a la mortalidad y recurrencia post-EVC
durante el primer mes y a 3 aflos post-EVC: Instituto Nacional de Neurologia y

Neurocirugia, México” cubrid los objetivos 3y 6, Anexo 5.

Resumen

La Enfermedad Vascular Cerebral (EVC) es la segunda causa de muerte en el mundo y el
75.2% de esas muertes ocurren en paises de ingresos medios y bajos. Ademas, la
mayoria de las defunciones ocurren en la fase aguda y otras a largo plazo.

La distincion de los factores asociados a la mortalidad post-EVC a corto y largo plazo
permiten entender las areas de oportunidad para el manejo adecuado de los pacientes.

El presente trabajo distingui6 los factores asociados a la mortalidad al mes y a largo plazo
después de EVC y aquellos asociados a la recurrencia en pacientes atendidos en el

Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia-Manuel Velasco Suarez (INNN-MVS).

Métodos: Estudio observacional de 544 casos consecutivos de EVC atendidos en el INNN-
MVS, México, desde Diciembre 2009 hasta Diciembre 2012. Los factores asociados a la
mortalidad al mes y tres afios, asi como la recurrencia fueron evaluados con modelos de

regresion logistica.

Resultados: Durante el primer mes post-EVC 13.97% (76/544) de los pacientes tuvieron
recurrencia y 10.29% (56/544) murieron. Al final del seguimiento la recurrencia acumulada
fue 20.22% y la mortalidad 24.82%.

La gravedad al ingreso y las complicaciones hospitalarias fueron variables asociadas
significativamente a la mortalidad a corto plazo, bajo un modelo ajustado. Ademas, el tipo
de EVC se asoci6 a mayor mortalidad en el corto plazo pero no significativamente.

El tipo de EVC isquémico, las complicaciones hospitalarias, la recurrencia y el nivel de

comorbilidad se asociaron a la mortalidad a largo plazo.

Conclusiones: El tipo de EVC isquémico se asoci6 a la mortalidad a largo plazo, sin
embargo no lo fue a corto plazo. El nUumero de complicaciones hospitalarias y la edad
avanzada fueron factores asociados significativamente a la mortalidad a corto y largo plazo

en pacientes con EVC.
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El articulo titulado “Prevalencia y factores asociados a las secuelas post-EVC: Datos
desde el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia-Manuel Velasco Suéarez”

cubri6 los objetivos 7 y 8, Anexo 6.

Resumen

La Enfermedad Vascular Cerebral (EVC) es la principal causa de discapacidad en adultos,
en paises desarrollados, debido a que genera secuelas fisicas, cognitivas y psicoldgicas.
En México, aproximadamente 56% de las personas que sobreviven a la EVC presentan
discapacidad grave hasta 30 dias después del evento agudo. La prevalencia de las
secuelas al egreso hospitalario permite entender las necesidades de servicios de
rehabilitacion.

El objetivo de este estudio fue describir y evaluar los factores asociados las secuelas de
pacientes con EVC isquémico y hemorragico en los primeros seis meses post-EVC,
atendidos en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia-Manuel Velasco Suéarez
(INNN-MVS).

Métodos: Estudio observacional de 494 casos de EVC sobrevivientes al egreso
hospitalario, atendidos en el INNN-MVS, México. Los factores asociados a la presencia de

secuelas graves y leves fueron evaluados con modelos de regresion logistica.

Resultados: El 94.26% de los sobrevivientes a EVC tuvieron al menos una secuela al
egreso hospitalario.

Las secuelas fisicas fueron las mas prevalentes en la muestra y estas se encontraron en
mayor proporcioén en los casos con EVC isquémico en comparacion con el hemorragico
(98.17% vs 89.72%).

Los factores asociados a la presencia de secuelas graves fueron EVC isquémico,

hipertension, gravedad alta al ingreso y el desarrollo de hidrocefalia intrahospitalariamente.

Conclusiones: La prevalencia de secuelas post-EVC es alta y destacan las fisicas y
psicoldgicas en pacientes con EVC isquémico. Los factores modificables asociados a
secuelas altas y graves fueron la historia de hipertension, gravedad al ingreso y
complicaciones como hidrocefalia, por lo que incidir en su manejo sera una prioridad para

mejorar el prondstico de estos pacientes.
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Anexo 10.3 Articulo 1. Temporal trends in mortality from ischemic and hemorrhagic stroke
in Mexico, 1980-2012. Journal of Stroke and Cerebrovascular Diseases.

Introduction

Stroke is an important cause of mortality, disability and dementia.(1,2)

According to the “Global Burden of Disease” (GBD) study, between 1990 and 2010, the mortality
due to stroke decreased worldwide; however, the pattern of decline in low- and middle-income
countries was smaller than that in high-income countries (-20% vs -37%, respectively).(2)

In European countries such as Denmark and Netherlands, the mortality from stroke declined
between 1980 and 2005.(3) Similarly, the mortality rates due to stroke decreased in the United
States of America (USA), Canada and Japan.(4,5,6)

The decline in stroke mortality trends in high-income countries has been attributed to improved
prevention strategies and acute management.(7,8,9) Another reason cited for the decline is an
effective control of risk factors such as hypertension, current smoking, abdominal obesity, diabetes
mellitus and physical inactivity.(4,5,10) In comparison, Mexico, which is a middle-income country,
has experienced changes in its epidemiological and demographic profile over the past three
decades, with a progressive increase in cardiovascular risk factors.(11)

In 2010, stroke was the fourth leading cause of death in Mexico.(12) Two previous studies have
reported on the age-standardized stroke mortality rates in Mexico, but they only focused on all types
of stroke. One study found that the stroke mortality in adults aged 35 to 74 years declined between
1968 and 1994 and that the annual percentage change (APC) was -1.2 for males and -1.8 for
females.(13) Additionally, Rodriguez and colleagues showed that stroke mortality decreased in the
Americas between 1970 and 2000; however, the decline was less favorable in Latin American
countries (for example, in Mexico, the APC was -0.56 in females and -0.01 in males) than in the
USA (where the APC was -1.23 for females and -1.03 for males).(14)

The aim of this study was to evaluate the stroke mortality trends in Mexico from 1980-2012. We
describe the results stratified by type of stroke, sex and age group.

Methods

Population

The number of stroke-related deaths over the period from 1980-2012 was obtained from the
Mexican death certificate database. This database is validated by the National Statistics and
Geography Institute (Instituto Nacional de Estadistica y Geografia, INEGI) and is available through
the National Health Information System (Sistema Nacional de Informacion en Salud — SINAIS)
webpage.(15)

Deaths from stroke between 1980 and 1997 were identified as those that were registered with
codes 430-438 from the ninth revision of the International Classification of Diseases (ICD-9).(16)
For the period 1998 to 2012, the ICD-10 codes 160.0-169.8 were used.(17)

To analyze the stroke subtypes, ischemic stroke was coded as 433-434.91 and 435-435.9 (ICD-9)
as well as 163-163.9 and 165-166.9 (ICD-10), and hemorrhagic stroke was coded as 430-432.9 (ICD-
9) and 160-160.9, 161, 162.1, and 162.9 (ICD-10).(16,17) Subarachnoid hemorrhage (SAH) was coded
as 430 (ICD-9) and 160 (ICD-10), and intracerebral hemorrhage (ICH) was coded as 431-432.9
(ICD-9) and as 161, 162.1, 162.0, and 162.9 (ICD-10).(16,17)

Stroke mortality rates for each five-year age group were computed for all strokes using the
population midway through the year for each year under study as the denominator, determined
according to the National Population Census (Consejo Nacional de Poblacion, Conapo).(18)
Age-adjusted mortality rates per 100,000 inhabitants during the 1980 to 2012 period were
calculated using the direct method according to the WHO standard population.(19)

The results were stratified and analyzed by sex, type of stroke (ischemic and hemorrhagic (SAH,
ICH)) and age group (under 20 years of age, 20-44 years of age, 45-64 years of age, and greater
than or equal to 65 years of age).

In addition, the mortality rates were compared between all Mexican states by sex.
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We also used Joinpoint regression analysis to determine points where the linear slope of the stroke
mortality trend changed significantly over the analysis period. We assumed that the ageadjusted
mortality rates followed a Poisson distribution and defined a statistically significant change as one in
which the 95% confidence interval did not cross the zero value.(20) We determined the APC and
the average APC (AAPC) for the 1980-2012 period.

Age-adjusted mortality rates were calculated using the STATA 13.0 statistical software.(21)
Joinpoints were analyzed with the Joinpoint software from the Surveillance Research Program of
the US National Cancer Institute, version 4.1.0.(22)

Results

From 1980 to 2012, the Mexican Mortality System identified 770,838 stroke deaths, 53% of which
occurred in females and 43.68% among adults aged 35 to 74 years.

The population of Mexico increased 72.9%, from 66.65 million people in 1980 to 115.13 million in
2012, in consequence the total number of deaths attributable to stroke in Mexico increased from
15,181 in 1980 to 31,902 in 2012. However, the age-adjusted mortality rates of all types of stroke
decreased, from 44.55 to 33.47 deaths per 100,000 inhabitants, and the AAPC (95%, confidence
interval) was -0.9 (-1.0 to -0.7). The most substantial change occurred from 1997-2012, during
which the AAPC was -1.8 (-2.0 to -1.5) (data not shown in tables).

The mortality rates for males and females due to both hemorrhagic and ischemic stroke decreased
between 1980 and 2012 (Figures 1a, 1b).

Figure la shows the trends in age-adjusted mortality rates due to all types of stroke by sex. For
males and females, the APC was flat from 1980-1997, followed by a decline from 1998-2012.

For males, the most prominent mortality change occurred during the 1996-2012 period, when the
APC was -1.46 (-1.7 to -1.2). In contrast, for females, there were two phases of decline; the first
took place between 1997 and 2006, when the APC was -2.53 (-3.0 to -2.0), and the second
exhibited a faster decline (APC = -5.45) from 2010-2012.

For both sexes, all age groups experienced a decline in mortality from hemorrhagic and ischemic
stroke between 1980 and 2012 (Figure 1b).

Over this period, mortality rates for hemorrhagic stroke decreased from 11.23 deaths per 100,000
inhabitants to 9.70 deaths per 100,000 inhabitants; the AAPC was -0.5 (-0.8 to -0.2). Between1980
and 1986, the mortality due to hemorrhagic stroke declined, and the APC was -1.77 (-2.9 to -0.7);
however, between 1986 and 1997, the mortality rates increased, and the APC was 1.78 (1.3 to 2.3).
Finally, from 1997-2012, the mortality rates decreased, and the APC was -1.71 (-2.0 to -1.4) (Figure
1b).

In contrast, the mortality due to ischemic stroke declined for the same period, from 13.77 deaths per
100,000 inhabitants to 3.92 deaths per 100,000 inhabitants, and the AAPC was -3.8 (-4.8 to -2.9).
The greatest changes were observed between 1998 and 2007 (APC = -5.8) and between 2010 and
2012 (APC = -9.5) (Figure 1b).

Between 1980 and 2012, all age groups experienced a decrease in mortality from all strokes
combined, but the pattern of decline differed when the results were stratified by type of stroke and
sex (Table 1).

The hemorrhagic stroke mortality rate decreased in males and females under the age of 65 years.
However, among those over 65 years of age, mortality increased, albeit non-significantly, in both
sexes; in males, the AAPC was 0.3 (-0.1to 0.7), and it was 0.1 (-0.3 to 0.5) for females (Table 1).
During the studied period, among females aged 65 years and older, the highest age adjusted
mortality rates were for hemorrhagic stroke.

Additionally, for both ischemic and hemorrhagic stroke, males aged 20-44 and 45-64 years old had
higher mortality rates than females. Nevertheless, the mortality rates were higher for females aged
65 years and older than for males in the same age group throughout the period (Table 1).

The results of the Joinpoint analyses of stroke mortality stratified by stroke type, i.e., ischemic
stroke, SAH and ICH, are shown in Table 2. The mortality rate trends for 1980-2012 differed
between the hemorrhagic stroke subtypes (SAH and ICH). ICH mortality decreased from 9.97
deaths per 100,000 inhabitants to 7.62 deaths per 100,000 inhabitants, with an AAPC of -0.7 (-1.6
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to 0.2). In contrast, SAH mortality increased, from 1.29 deaths per 100,000 inhabitants to 2.10
deaths per 100,000 inhabitants, corresponding to an AAPC of 1.6 (0.4 to 2.8) (Table 2).

The states with the highest number of deaths throughout the period were Chihuahua, Mexico City,
Hidalgo, Estado de México, Morelos, Puebla, Querétaro and Tlaxcala (254,321 deaths) (data not
shown in tables).

Also, the states with the highest mortality rates throughout the period were Chihuahua and Mexico
City.

In Chihuahua, mortality increased for females, from 29.80 deaths per 100,000 inhabitants in 1980 to
130.35 deaths per 100,000 inhabitants in 2012; and for males, mortality rates changed from 23.28
deaths per 100,000 inhabitants in 1980 to 270.27 deaths per 100,000 inhabitants in 2012.

Death rates in females from Mexico City were 28.29 deaths per 100,000 inhabitants in 1980, and
44.92 deaths per 100,000 inhabitants in 2012. In males, mortality rates were 21.11 deaths per
100,000 inhabitants in 1980 and 85.43 deaths per 100,000 inhabitants in 2012.

Although mortality rates for all strokes combined declined in Mexico, there were regions where they
increased in the last decade; mainly, the Mexican Southeast states (Figure 2).

The states with the highest mortality rates in 1980 were Coahuila, Jalisco, Colima and Chihuahua.
Also, in 2012, the highest mortality rates from stroke were observed in Mexico City, Oaxaca,
Veracruz, Chiapas and Yucatan (Figure 2).

Discussion

According to our study, stroke mortality rates in Mexico showed an overall decline between 1980
and 2012. This trend in mortality rates was observed for all strokes combined as well as for
ischemic and hemorrhagic stroke, but the pattern of decline differed between hemorrhagic stroke
subtypes (SAH and ICH): mortality rates from ICH decreased, while mortality rates from SAH
increased over the same period.

Additionally, in both ischemic and hemorrhagic stroke, males aged 20-44 and 45-64 years old
showed a more prominent mortality than females. Nevertheless, the death rates were higher for
females aged 65 years and older than males in the same age group throughout the period.

Finally, stroke mortality rates have increased in southeastern Mexican states in recent years.

Over the 32-year period (1980-2012), the decline in mortality rates in Mexico was smaller than that
in the USA,(23) Japan,(6) Europe and some Latin American countries. (3,13,14,24,25)

These differences could be related to changes in stroke incidence and case-fatality rates or to
interactions between these factors.(7,26)

According to the Brain Attack Surveillance in Durango (BASID) study, in Mexico, the incidence of
ischemic stroke was 56.4 per 100,000 at-risk individuals; for ICH, it was 22.6 per 100,000 at-risk
individuals; and for SAH, it was 8.2 per 100,000 at-risk individuals .(27) Additionally, the incidence
of ischemic stroke increased between 1990 and 2010, from 93.30 to 96.53 per 100,000

inhabitants; whereas the incidence of hemorrhagic stroke remained stable during the same period
(from 38.63 to 37.57 per 100,000 inhabitants).(8)

Another factor that could explain the stability in stroke mortality observed in the Mexican population
is the prevalence of stroke risk factors, which have increased in recent years. For instance, the
prevalence of diabetes increased between 2000 and 2012 (4.6% in 2000 and 9.2% in 2012).(11,28)
Similarly, the prevalence of hypertension increased from 30.1% in 2000 to 31.5% in 2012.(11,29)
The prevalence of classification as grade 1 overweight increased from 17.2% in 2000 to 22.1% in
2012,(30) and the prevalence of hypercholesterolemia increased from 42.6% in 2000 to 43.6% in
2006.(31)

Additionally, an increase in case-fatality rates due to a lack of access to a variety of resources, such
as stroke treatment facilities, imaging studies, timely therapies and secondary prevention could be
affecting this trend.(32)

Throughout the studied period, the age-adjusted mortality rates for all stroke combined, ischemic
stroke and SAH in females were higher than those in males. This situation differs from that in
European and Asian countries, where mortality rates in males were higher than those in
females.(3,6) For example, in Austria, during the period from 1980-2008, the stroke mortality rate
declined from 128 to 28 deaths per 100,000 males and from 100 to 22 deaths per 100,000
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females.(33) In Brazil, the mortality rates in females were lower than in males for all types of stroke,
both ICH and ischemic stroke.(25) Some studies have attributed these differences to hormone-
dependent mechanisms, genetic dissimilarities and differences in the accessibility and quality of
healthcare.(34)

On the other hand, the hemorrhagic stroke mortality rate remained the highest and exhibited the
smallest decline in AAPC between 1980 and 2012. This finding may be explained by the
fundamental lethality of hemorrhagic stroke (35,36) and the reduced availability of hemorrhagic
stroke treatments in Mexico.

Stroke mortality rates tended to decrease among those under 20, 20-44, and 45-64 years of age.
However, mortality rates among individuals greater than or equal to 65 years remained high during
the 1980-2012 period. Our findings were similar to results from international studies, in which 85%
of the 5.9 million deaths caused by stroke occurred in people older than 60 years.(37) The reasons
most cited for these findings are the increasing incidence of stroke with age, and age as a risk factor
for mortality.(38)

The mortality rates were similar in males and females aged 0-44 years. However, the mortality in
individuals aged 45-64 years was higher in males than in females. In contrast, females older than
65 years had greater mortality rates than males. This finding was similar to those in 39 Europeans
countries and Central Asia countries, where the stroke mortality was greater in females than in
males older than 75 years.(38,39) The increase in stroke mortality in advanced ages among
females could be a consequence of their post-menopausal status because the post-menopause
stage is characterized by a decrease in hormonal levels, which could modify different physiologic
and pathophysiologic functions of cerebral circulation.(34,39)

In addition, between the subtypes of hemorrhagic stroke, ICH maintained the highest mortality rate;
this result may be influenced by the incidence rate, the seriousness of each event, and the
availability of timely and effective medical care.(9,26)

Additionally, the SAH mortality rate increased during the last decade of the studied period. This fact
requires special attention because SAH is the most lethal and debilitating type of stroke.(8,36)
Therefore, it is necessary to analyze whether the incidence of SAH (risk factors) or the case-fatality
rates are driving this trend.

Mortality is directly related to the incidence of disease, and it is an indirect indicator of access to
care. The increase in stroke mortality during the 1980-2012 period in both sexes in Central and
Southeastern Mexican states could be attributed to changes in lifestyle, with a consequent increase
in the incidence of stroke.(11,27)

Additionally, the Human Development Index of the southeastern region of Mexico (Oaxaca,
Guerrero, Chiapas, Veracruz and Puebla) has been lower than that of the northern region.(40)
Individuals in the southeastern region have limited access to health technology resources.
Moreover, economic, geographical and cultural factors in this region may reduce the likelihood of a
timely diagnosis and treatment of stroke; these factors could explain the increase in stroke mortality
in this area.

These results suggest that the region of Southeastern Mexico is an area that requires clinical,
epidemiologic and public health interventions to decrease the incidence and mortality from stroke.
The strengths of the present study include the national representation, the use of three decades of
stroke information, and the quality of the information coming from the Mexican national death
registry by cause of death. The analysis of stroke mortality by type of stroke allows us to determine
which types require the greatest attention in acute and long-term management.

However, mortality studies should be interpreted with caution due to the limitations in official health
statistics and the quality of surveillance mortality systems. This analysis is not conclusive, and
further epidemiological studies that are population-based will be necessary to identify risk factors
and to elucidate potential preventive strategies.

Another limitation of the study is the change in coding between the ICD-9 and ICD-10, which could
have underestimated or overestimated the mortality rates by type of stroke. Additionally, in future
studies, it will be necessary to study the adequate classification according to the ICD-9 and ICD-10
to avoid misclassification errors.
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In conclusion, the age-adjusted mortality rates from all strokes combined as well as for ischemic
stroke, hemorrhagic stroke and ICH decreased between 1980 and 2012 in Mexico. However, the
increase in subarachnoid hemorrhage mortality makes it necessary to explore the risk factors and
clinical management of this type of stroke.

The mortality in females from both ischemic and hemorrhagic stroke still represents a public health
priority in this country, and these results may aid in designing and improving preventive strategies.
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Figure 1. Age-adjusted mortality rates from stroke, for all age groups, from 1980-2012 in Mexico.
Stroke mortality was grouped as follows: a) by sex and b) type of stroke.
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Table 1. Age-adjusted mortality rates from hemorrhagic and ischemic stroke, by sex and age
group, during 1880 to 2012 in Mexico.
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Anexo 10.4 Articulo 2. Supervivencia y recurrencia después de un primer EVC isquémico y
hemorragico: Seguimiento de 3 afios en un hospital mexicano

Resumen

La Enfermedad Vascular Cerebral (EVC) contribuye al incremento de la carga global de la
enfermedad, principalmente en paises de ingresos medios y bajos. México es un pais de ingresos
medios y existe poca informacién sobre el prondstico a largo plazo en pacientes con EVC
isquémico y hemorragico. Este estudio evaludé los factores asociados a la supervivencia y
recurrencia a mas de 3 afios de la EVC, en pacientes mexicanos atendidos en el Instituto Nacional
de Neurologia y Neurocirugia-Manuel Velasco Suarez (INNN-MVS).

Métodos: Estudio observacional de 544 casos consecutivos de EVC atendidos en el INNN-MVS,
México, desde Diciembre 2009 hasta Diciembre 2012 y seguidos hasta diciembre 2016. La
supervivencia, recurrencia y los factores asociados a estos desenlaces fueron evaluados por el
método Kaplan-Meier y log-rank. Modelos de regresién de Cox fueron usados para analizar la
supervivencia y recurrencia ajustada.

Resultados: 544 casos de EVC fueron incluidos en el estudio, 44.85% sufrieron EVC isquémico y
55.15% hemorragico. Al final del seguimiento 24.82% de los casos fallecieron y 20.22% tuvieron
recurrencia. Los casos con EVC hemorragico tuvieron la mortalidad temprana mas alta, mientras
que los casos con EVC isquémico tuvieron la mortalidad més alta a largo plazo.

Los factores asociados significativamente a la mortalidad a largo plazo fueron el tipo de EVC, edad,
nivel de comorbilidad, complicaciones intrahospitalarias y las secuelas. Mas de dos complicaciones
hospitalarias se asociaron a la recurrencia a largo plazo.

Conclusiones: La presencia de complicaciones hospitalarias es un factor asociado
significativamente a la mortalidad y recurrencia a largo plazo en pacientes con EVC isquémico y
hemorragico. La mortalidad a largo plazo post-EVC se asocia a altos niveles de comorbilidad,
ajustado por tipo de EVC.

Introduccion

De acuerdo al estudio “Global Burden of Disease 2013” (GBD-2013), la carga de la Enfermedad
Vascular Cerebral (EVC) incremento el triple en paises de ingresos medios y bajos (4.85 millones
de muertes y 91.4 millones de afios de vida saludable perdidos- AVISA) en comparacién con los
paises de ingresos altos (1.6 millones de muertes y 21.5 millones de AVISA), durante el periodo
1990 a 2013.(1) Y la EVC hemorragica contribuyé en mayor medida a este comportamiento.

México es un pais de ingresos medios, en donde la EVC es causa de mortalidad y discapacidad
grave.(2,3)

El pronéstico de los pacientes con EVC es modificado por la edad, el sexo, tipo de EVC, la
presencia de comorbilidades y algunas caracteristicas relacionadas con la atencibn médica
hospitalaria.(4,5,6,7,8,9,10) El estudio del pronéstico a largo plazo de pacientes después de un
primer evento agudo cerebrovascular contribuyen a planear los servicios de atencion médica y
salud publica, ya que los sobrevivientes al manejo agudo tienen riesgo de morir y/o presentar
recurrencia.( 5,8,11,12,13)

En México, la informacion sobre la mortalidad y recurrencia post-EVC procede de los registros
(Primer Registro Mexicano de Isquemia Cerebral-PREMIER, Registro Nacional Mexicano de
Enfermedad Vascular Cerebral-RENAMESVAC, Registro del Instituto Nacional de Neurologia y
Neurocirugia-INNN y Estudio de vigilancia de ataque cerebral Durango-BASID 2002-2006), los
cuales han sentado bases sobre el conocimiento del pronéstico durante la atencion hospitalaria, al
mes y a 1 afio post-EVC en México.(14,15,16,17) La mortalidad a 30 dias post-EVC, de acuerdo al
registro hospitalario del INNN-MVS es 24.5%.15 Ademas, datos del RENAMESVAC evidenciaron
gue la mortalidad a 30 dias post- EVC fue 21.2%, incluyendo casos de EVC isquémico, hemorragia
intracerebral y hemorragia subaracnoidea.17 Finalmente, desde el registro PREMIER, de casos
con EVC isquémico, la mortalidad a 1 afio post-EVC fue 30% con recurrencia anual de 11%.16 Sin
embargo, la supervivencia largo plazo de EVC hemorragico en comparacion con isquémico no ha
sido reportada, ni los factores asociados a dicho desenlace. Ademas, no existe informacién sobre
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los factores asociados a la recurrencia de EVC en pacientes mexicanos. El propésito de este
estudio fue evaluar los factores asociados al prondstico a largo plazo post-EVC, en términos de
supervivencia y recurrencia a mas de 3 afios, en pacientes atendidos en el INNN-MVS.

Metodologia:

El presente estudio es observacional de casos consecutivos de EVC atendidos en el INNN-MVS,
México.

Pacientes

Los casos de EVC incluidos en el estudio fueron hombres y mujeres mayores de 18 afios nacidos y
residentes en México, que acudieron a atencion médica al INNN-MVS, durante el periodo de
diciembre 2009 a diciembre de 2012 y fueron diagnosticados conforme los criterios clinicos y de
imagenologia con Tomografia Axial Computarizada y/o Resonancia Magnética Nuclear. La EVC fue
definida de acuerdo a los lineamientos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).(18)

Los casos de EVC cuyo diagnéstico final fue ataque isquémico transitorio (AIT), lesién traumatica
cerebral, tumor, hematoma subdural o presencia de lesiones de EVC previas fueron excluidos del
estudio.

Informacion basal y seguimiento

La informacion clinica y sociodemografica basal fue obtenida desde del expediente clinico INNN-
MVS con un formato estandarizado de extraccion de datos. Ademas, la informacion relacionada a
la fecha y causa de muerte y/o recurrencia acontecida durante el periodo de seguimiento fue
obtenida desde expediente clinico y/o entrevista telefonica, esta ultima fue realizada por personal
capacitado y estandarizado, en donde cada paciente y/o familiar le fue solicitado su consentimiento
oral de participacion.

Las variables sociodemogréficas exploradas en este estudio fueron edad, sexo, el Gltimo grado de
estudios en las categorias, sin educacion bésica, educacion bésica, educacion media superior y
educacién superior. Ademas, los ingresos familiares mensuales en pesos mexicanos en 3
categorias.

Las enfermedades diagnosticadas pre-EVC y hasta un mes post-EVC fueron las que a
continuacion se enlistan:

Diabetes mellitus: La historia de diabetes fue definida por la confirmacion de alguno de los
siguientes criterios: 1) reporte del diagnostico de diabetes en expediente clinico, 2) uso de
hipoglucemiantes orales o insulina y/o registro de niveles de glucosa >126 mg/dl en ayuno durante
la hospitalizacion en el INNN-MVS, registrados en expediente clinico. Ademas, se corrobord en
contacto telefonico.

La presencia de hipertension fue definida con alguno de los siguientes criterios: 1) registro del
diagnéstico de hipertension en el expediente clinico, INNN-MVS, 2) uso de medicamentos
antihipertensivos y/o niveles de presion arterial sistdlica >140 mmHg y diastdlica >90 mmHg,
durante la estancia en el INNN y se corrobor6 en contacto telefénico.

Fibrilacion atrial (FA), la historia de FA se definié por diagndstico registrado en expediente clinico.
Asimismo, se calculd el indice de Charlson-Deyo de comorbilidad para cada paciente de acuerdo a
la metodologia establecida en la literatura.(19,20) La construccion de dicho indice incluyé 16 de las
17 enfermedades, ya que no se incluyé EVC por ser el objeto de estudio. Las enfermedades
incluidas fueron infarto al miocardio, falla cardiaca, enfermedad vascular periférica, demencia,
enfermedad pulmonar obstructiva, enfermedad reumatoldgica, enfermedad de Ulcera péptica,
enfermedad hepética leve, diabetes mellitus tipo 2 sin complicaciones, diabetes mellitus con
complicaciones, hemiplejia o paraplejia, enfermedad renal, trastorno maligno como leucemia o
linfoma, enfermedad hepética grave, tumor sélido metastasico y sindrome de inmunodeficiencia
adquirida, los niveles de comorbilidad fueron no-comorbilidad (0); comorbilidad baja a moderada (1-
2) y comorbilidad alta (>3).

El tipo de EVC isquémico y hemorragico (hemorragia subaracnoidea-HSA y hemorragia
intracerebral-HIC) fue el registrado en el expediente clinico, a partir del diagnostico realizado por
los médicos-neurdlogos del INNN-MVS y revisado por el grupo de neurélogos responsables del
proyecto.
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La informacién de la gravedad de la EVC fue la evaluada durante la primera atencion médica y
durante las primeras 48 hrs siguientes al evento. Se considerd la evaluacion con la escala de
Glasgow y se categorizé en gravedad baja si la puntuacién fue entre 15 y 13 puntos; gravedad
moderada entre 12 y 9 puntos; y gravedad alta entre 8 y 0 puntos.(21)

El tiempo de retraso fue el transcurrido desde la advertencia del déficit neurolégico por el paciente,
testigo o cuidador primario, hasta la atencion médica efectiva, evaluado en horas.

Las complicaciones médicas acontecidas durante la estancia hospitalaria fueron hidrocefalia, vaso-
espasmo, desequilibrio electrolitico, resangrado, transformacion hemorragica, neumonia, sepsis,
edema cerebral, anemia, otra infeccién, delirio, coma, estupor. Posteriormente se contabilizaron las
complicaciones y se generaron 3 categorias, las cuales son sin complicaciones, con 1 complicacion
y con méas de 2 complicaciones hospitalarias.

El grupo de secuelas reducidas o elevadas fue generado con un analisis de aglomerados de todas
las secuelas presentes en cada individuo (las cuales fueron hemiplejia, sensitivas, visuales, de
comunicacion, control urinario-fecal, disfagia, convulsiones, depresion, ansiedad, delirium, deterioro
cognitivo y demencia), en dicho andlisis se distinguieron dos niveles diferentes de secuelas
(elevadas y reducidas).

La informacién sobre la rehabilitacion al egreso hospitalario de los pacientes fue categorizada como
presencia o ausencia.

Supervivencia y recurrencia

El tiempo de supervivencia fue considerado como aquel tiempo que transcurrié desde la “EVC
indice” (evento inicial), hasta la muerte (evento final), en dias. Los mecanismos de censura fueron:
1) casos que al contacto telefénico se encontraron vivos y/o 2) casos de EVC perdidos en el
seguimiento; y 3) casos de EVC que murieron por causas no vasculares.

La recurrencia fue definida como un nuevo déficit neuroldgico focal clinicamente evidente, que
cumplié la definicién de la OMS y que ocurrié después de la estabilizacion de la “EVC indice (mas
de 24 hrs del primero)’(22,23)

El tiempo a la recurrencia fue construido considerando el tiempo que transcurrié entre las 24 hrs
posteriores a la “EVC indice”, hasta la fecha de recurrencia de EVC (falla), en dias.

Los mecanismos de censura fueron: 1) casos que al contacto telefénico reportaron ausencia de
recurrencia, 2) casos no localizados 3) casos que murieron, sin presentar recurrencia.

Analisis estadistico

Las caracteristicas sociodemograficas, clinicas y de atencion médica hospitalaria de los pacientes
se muestra como medianas y porcentajes, general y por tipo de EVC. La diferencia de cada una de
las caracteristicas de acuerdo al tipo de EVC isquémico y hemorragico se evalué con la prueba de
Mann Whitney o Chi2 de Pearson.

El método Kaplan-Meier fue usado para evaluar la probabilidad de supervivencia y recurrencia
global 4 afios después del evento agudo.

El andlisis del tiempo de supervivencia y del tiempo libre de recurrencia entre las covariables se
realizé grafica y estadisticamente utilizando graficas Kaplan-Meier y prueba Log-rank.

Asimismo, la regresiéon de Cox fue usada para evaluar la asociacion ajustada de las distintas
variables sobre la supervivencia en la cual se incluy6 a la recurrencia como variable cambiante en
el tiempo. El andlisis de los factores asociados al tiempo libre de recurrencia fue realizado con un
modelo de regresién de Cox.

Las variables ajustadas en los modelos fueron tipo de EVC, edad, sexo, nivel educativo, indice de
comorbilidad de Charlson, hipertensién, gravedad evaluada con Glasgow, numero de
complicaciones hospitalarias y secuelas al egreso hospitalario.

Finalmente, el ajuste y cumplimiento de los supuestos estadisticos inherentes a cada modelo fue
evaluado. Los andlisis estadisticos fueron realizados en el paquete estadistico STATA 12.

Este estudio fue aprobado por el comité de ética del INNN-MVS.

Resultados:

Durante el periodo diciembre 2009 a diciembre 2012 se identificaron 761 casos de EVC que
ingresaron a atencion médica al INNN-MVS, 196 no cumplieron los criterios de inclusion y 21
fueron eliminados.
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La muestra de estudio quedd constituida por 544 casos de EVC incidente, de los cuales 44.85%
(244/544) sufrieron EVC isquémico y 55.15% (300/544) hemorragico; de los 300 casos de EVC
hemorragico, 114 fueron HIC y 186 HSA.

75.18% de los pacientes sobrevivieron mas de 3 afios post-EVC y 20.22% tuvieron una recurrencia
en el mismo periodo.

En el Cuadro 1 se muestran las caracteristicas sociodemogréficas, clinicas y de atencién médica
de los pacientes incluidos en el estudio. La edad mediana de los pacientes fue 53 afios (intervalo
intercuartilico 41 a 64 afios), los casos con EVC isquémico fueron significativamente mayores a los
casos de EVC hemorragico (57 afos vs 51 afios). El 58.64% de la muestra fueron mujeres.
Ademas, el 69.6% de los casos tenia hasta educacion basica.

Los casos con EVC isquémico tuvieron mayor comorbilidad en comparacién con los de EVC
hemorragico (32.79% vs 17.00%).

Aunado a lo anterior, el 82.35% de los casos recibié atencion médica después de 4 horas de inicio
de la sintomatologia clinica. Ademas, el 8.29% de la muestra acudi6 a recibir atencibn médica
hospitalaria con Glasgow menor a 8 puntos.

La mediana de estancia hospitalaria fue 11 dias, con un intervalo intercuartilico entre 7 y 20 dias,
sin diferencia significativa por tipo de EVC.

Durante la hospitalizacion, mas del 59% de los casos desarrollo alguna complicacion y los casos
con EVC hemorragico tuvieron mas complicaciones que los casos con EVC isquémico.

De 544 pacientes, el 9.19% murié durante la hospitalizacion, mientras que al final del seguimiento
la cifra increment6 hasta 24.82%. Las causas de muerte fueron 1) muertes debidas a causas
vasculares y 2) muertes debidas a causas no vasculares como cancer, lesiones o suicidio.

Entre los sobrevivientes al egreso hospitalario, el 20.95% tuvo secuelas elevadas y graves.

544 pacientes con EVC incidente constituyeron 495130 dias/persona de tiempo post- EVC.

La supervivencia global y por tipo de EVC fue comparada usando analisis Kaplan-Meier (Figura 1),
el tiempo de supervivencia descendié abruptamente en ambos tipos de EVC durante el primer mes
y hasta el primer afio, siendo mayor el descenso en casos con EVC hemorragico. Después del
primer afio y hasta el final del seguimiento, la supervivencia de los casos con EVC hemorréagico se
mantuvo estable; sin embargo, en los casos con EVC isquémico la supervivencia sigui6
descendiendo el resto del periodo.

Por otro lado, en la Figura 2 se muestra el comportamiento del tiempo libre de recurrencia global y
por tipo de EVC. En ambos tipos de EVC, la recurrencia fue alta en el primer mes, sin embargo, al
final del periodo la recurrencia en casos con EVC hemorragico se mantuvo estable, mientras que
en los casos con EVC isquémico la recurrencia incremento.

La supervivencia de los pacientes post-EVC fue menor en casos con mayor edad, mayor nivel de
comorbilidad, presencia de hipertension, mayor gravedad al ingreso hospitalario, mayor nimero de
complicaciones durante la hospitalizacién, recurrencia y mayor nimero de secuelas. Cuadro 2

Por otro lado, la ausencia de recurrencia fue menor en casos con hipertension y complicaciones
hospitalarias. Cuadro 2.

Riesgo de muerte

Los factores asociados al riesgo de morir después de EVC isquémico y hemorragico se obtuvieron
mediante un modelo de regresiébn de Cox, ajustado por edad, sexo, nivel de comorbilidad,
complicaciones hospitalarias, secuelas, rehabilitacion nivel educativo, presencia de hipertension,
gravedad al ingreso y recurrencia incluida como variable cambiante en el tiempo.

En el Cuadro 3, se muestra que en promedio, un sujeto con EVC hemorragico tiene 62% menor
riesgo de morir en comparacion con un sujeto con EVC isquémico a largo plazo, bajo el contexto de
atencion de un hospital de tercer nivel de atencion en México y un modelo ajustado por edad, sexo,
nivel de comorbilidad, complicaciones hospitalarias, secuelas rehabilitacién, nivel educativo,
gravedad al ingreso y presencia de recurrencia a lo largo del periodo.

Ademas, las covariables asociadas con mayor riesgo de morir fueron edad mayor de 65 afios,
comorbilidad elevada de acuerdo al indice de Charlson, mayor nimero de complicaciones en la
atencion hospitalaria y mayor cantidad de secuelas (RR= 6.47, 3.61, 2.08, 2.83, respectivamente).
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Finalmente, la rehabilitacién oportuna al egreso hospitalario se asocié a 70% menor riesgo de morir
a largo plazo post- EVC.

Riesgo de recurrencia

544 pacientes con EVC incidente representaron 492,210 dias/persona de tiempo en riesgo de
recurrencia post- EVC, 22.20% de los casos presenté recurrencia al final del periodo.

Los factores asociados al tiempo libre de recurrencia de EVC fueron evaluados con un modelo de
eventos recurrentes, en el cual no se evidencié una diferencia significativa del riesgo de recurrencia
por tipo de EVC, ajustando por sexo, edad, indice de comorbilidad, nivel educativo, presencia de
hipertensién, gravedad al ingreso, presencia de complicaciones hospitalarias y secuelas.

Cabe destacar que el desarrollo de mas de dos complicaciones durante la atencién hospitalaria fue
el Unico factor asociado al riesgo de recurrencia a largo plazo, ajustando por las covariables
mostradas en el Cuadro 4.

Discusion:

El presente estudio compara la supervivencia y tiempo libre de recurrencia a largo plazo, entre
pacientes con EVC isquémico y hemorragico, en una muestra hospitalaria de adultos mexicanos.
Ademads, es el primer estudio en el contexto nacional que analiza el efecto de la comorbilidad
conjunta sobre la supervivencia y recurrencia.

La supervivencia de los casos con EVC encontrada en este estudio (75.18%) fue superior a la
reportada en estudios con periodos de seguimiento similares (46.4- 73.4%).

Adicionalmente, la supervivencia a mas de 3 afios post-EVC fue mayor en casos con EVC
hemorragico en comparacién con EVC isquémico (80.00% vs 73.36%, respectivamente), dicho
comportamiento difiere de lo reportado por Cabral y colaboradores, quienes reportaron 46.48% de
supervivencia en EVC hemorragico y 73% en isquémico.10 Sun y colaboradores reportaron 55.4%
de supervivencia en EVC hemorragico y 59.2% en isquémico.8 Finalmente, Kim y colaboradores
encontraron 70.06% de supervivencia en EVC hemorragico y 71.39% en isquémico.(24)

Las diferencias encontradas en el presente trabajo podrian atribuirse a las caracteristicas
intrinsecas de la muestra de estudio (estudio de base hospitalaria vs estudios de base poblacional,
la exclusion de casos recurrentes, asi como el afio de inclusiéon de los pacientes, ya que cohortes
mas antiguas tuvieron manejos médicos distintos a los que se encuentran disponibles
actualmente).(4,5,8,10)

Por otro lado, el comportamiento de las curvas de supervivencia por tipo de EVC (isquémico y
hemorragico), caracterizadas por mayor mortalidad en casos con EVC hemorragico en el primer
afo y el incremento posterior de la mortalidad por EVC isquémico, se puede atribuir al efecto de la
recurrencia y comorbilidad elevada en los casos con EVC isquémico, en comparacion con los de
EVC hemorragico, lo cual puede estar contribuyendo a este resultado.

Adicionalmente, el modelo de regresion de Cox que incorporé la recurrencia como una variable que
adiciona riesgo de muerte en el tiempo, corroboré6 que a largo plazo, los casos con EVC
hemorragico tienen menos riesgo de morir, ajustando por diversas covariables clinicas vy
sociodemogréficas, por lo que si bien las medidas de atencion aguda benefician la supervivencia
en casos con EVC isquémico en el primer afio, sera necesario incidir en mejorar el control de la
comorbilidad y recurrencia en estos casos para mejorar su pronéstico a largo plazo.

Aunado a lo anterior, los sujetos mayores de 65 afios tuvieron mayor riesgo de morir en
comparacion con los menores de 65 afios, lo cual es congruente con lo reportado en la literatura,
ya que la edad es un predictor consistente de la supervivencia post-EVC.8,10,25

En cuanto al sexo, este no tuvo una contribucion significativa a la supervivencia, lo cual se ha
evidenciado en otros trabajos.

Sin embargo, el efecto de las complicaciones hospitalarias en la fase aguda sobre la supervivencia
a largo plazo merece especial atencion, ya que otros estudios han evidenciado su efecto, y este ha
sido explicado al hecho de que complicaciones como las infecciones, resangrado, edema,
vasoespasmo o hidrocefalia retrasan la recuperacion natural del paciente.(5,9,24)

Adicionalmente, el nivel de comorbilidad alto se asocié a mayor riesgo de morir a largo plazo post-
EVC, lo cual se ha reportado en trabajos como el de Kapral, 2002 y Chen, 2014 y se explica por el
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efecto que el conjunto de comorbilidades tiene sobre el deterioro del estado de salud del paciente,
de ahi la importancia de abordar el tratamiento de las comorbilidades de los pacientes post-EVC de
forma multidisciplinaria (4,9)

El efecto de las secuelas sobre la supervivencia a largo plazo post-EVC no ha sido evaluado en
forma conjunta, solo se ha incorporado el efecto de la presencia de afasia y de la funcionalidad
evaluada con la escala de Rankin sobre la supervivencia y ambas se han asociado a mayor riesgo
de muerte,(26,27) en este caso se incorporo6 el efecto de las secuelas en dos categorias (graves y
leves), en donde un paciente con secuelas graves tiene mayor riesgo de morir a largo plazo, este
efecto se puede explicar por qué mayor carga de secuelas retrasa la recuperacién del paciente
debido a la inmovilidad, deficiencia en la alimentacion, etc.

Finalmente, la incorporacion de los pacientes a programas de rehabilitacion al egreso hospitalario
tiene un efecto protector sobre la supervivencia a largo plazo, lo cual debera explorarse e
incentivarse oportunamente entre los sobrevivientes a EVC.

Por otro lado, en el presente estudio basado en hospital, 20.22% de los pacientes con EVC
incidente tuvieron al menos una recurrencia durante el periodo de seguimiento, dicho resultado fue
similar al reportado en un meta-analisis, en donde la recurrencia a 5 afios post-EVC fue 26.4%
(intervalo de confianza entre 20.1% y 32.8%).(23)

Ademas, bajo un modelo ajustado por sexo, indice de comorbilidad, nivel educativo, presencia de
hipertensién, gravedad al ingreso y secuelas, se evidencid 8% menor riesgo de recurrencia en EVC
hemorragico en comparacion con isquémico pero esta asociacion no fue estadisticamente
significativa.

La edad fue un predictor consistente de recurrencia de EVC, en este estudio se encontr6 26.8% de
mayor riesgo de recurrencia en sujetos mayores de 65 afios en comparacion con los menores de
65 afios, pero dicha asociacion no fue significativa.

Sin embargo, la presencia de complicaciones durante la atencion hospitalaria fue factor predictor
de recurrencia a largo plazo, lo cual ha sido reportado en trabajos como el de Wang y
colaboradores, algunas explicaciones al efecto de las complicaciones sobre la recurrencia podria
ser el efecto indirecto de estas sobre el cumplimiento del tratamiento de prevencion secundaria, sin
embargo sera necesario explorar los mecanismos implicitos que asocian las complicaciones a la
recurrencia, ya que estos pueden ayudar a modificar el prondstico de los pacientes.(28)

Entre las principales limitaciones de este estudio estd el hecho de que la muestra no tuvo un
proceso de seleccion especifico, ya que incluyé casos consecutivos que acudieron al servicio de
urgencias del INNN-MVS, por lo tanto, los resultados obtenidos en el presente trabajo tendran una
validez externa limitada.

Este estudio no incluy6é pacientes que murieron antes de llegar a la atencion médica hospitalaria,
por lo que es posible la presencia de sesgo de supervivencia.

Tomando en cuenta que gran parte de la informacion de este estudio es retro-lectiva, no todas las
variables exploradas en otros estudios se pudieron incorporar en los analisis. Ademas, este trabajo
tendra sesgo inherente del tipo de informacion capturada.

Otra limitacién del estudio fue la cantidad limitada de autopsias realizadas en los casos de
fallecimiento, sin embargo, la informacion de muerte consideré la revisibn de expedientes y la
consulta de informacion desde el certificado de defuncion.

Entre las fortalezas del presente trabajo estan la captura de informacién tras un seguimiento
prolongado en EVC isquémico y hemorragico.

Ademads, el presente trabajo analiza los desenlaces de una serie de casos actuales (2009- 2012), lo
cual refleja el prondstico en esta enfermedad bajo el manejo médico actual.

Adicionalmente, la validez interna del presente trabajo es elevada, ya que se cuenta con casos
clinica y radiolégicamente bien identificados, ya que a 97% de los casos se les realizé TAC o IRM.
Finalmente, el INNN-MVS es uno de los centros especializados de atencion neurolégica en el pais
gue recibe pacientes desde distintos contextos sociales.

Conclusioén:
La supervivencia a 3 afios post-EVC fue de 75.18%. Ademas, bajo un modelo ajustado, un caso
con EVC hemorragico tiene 62% menor riesgo de muerte a largo plazo en comparacion con el tipo
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isquémico, otros factores asociados a mayor riesgo de muerte son la recurrencia, mayor edad,
mayor nivel de comorbilidad, mayor nimero de complicaciones hospitalarias y la presencia de
secuelas elevadas al egreso hospitalario, en contraparte la incorporacion temprana a terapia
rehabilitatoria reduce el riesgo de muerte a largo plazo.

La recurrencia a largo plazo post-EVC fue 20.22% y no existieron diferencias por tipo de EVC, el
factor asociado a la recurrencia fueron las complicaciones hospitalarias.
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Figuras y cuadros

Cuadro 1. Caracteristicas de los participantes en el estudio vy sus principales
desenlaces por tipo de EVC

Variable EVC EVC Todos los  Valor
isquémico hemorragico subtipos 1]
Numers (% del total) 22444 35) 300{55.15) 42 -
Caracteristicas sociodemograficas
Edad, mediana [IIC), ahos 57(46-89) 51(37.5-60)  53(41-64) 0.00°
Sexo Femenino, % 5287 83.33 EEf4  0OT°
Nivel Educativo, %
Sin estudios basicos 6.58 8.33 810 D247
Basico 50.81 42.00 6151 078°
Bachillerato 18.93 13.33 1860 085"
Licenciatura y mas 1358 10.33 1170 0.24°
Nivel de ingreso,%
Bajo{320-2030) 25.33 e 2240 0.00°
Medio{2100-4000} 40.44 4014 4023 0.84°
Alto{Mas de 4000} 34.22 2007 2833 0.00°

Caracteristicas clinicas
Indice de comorbilidad de Charlson, %

Sin Comorbilidad 254 40.23 732 000°
Comorbilidad baja a moderada 44.67 3367 |60 0.01°
Comorbilidad alta 2.7 17.00 2403 000
Gravedad clinica, %
Gravedad baja 7205 7187 7218 072°
Gravedad moderada 23.38 18.30 1052 0.04°
Grawvedad aita 2.89 1204 829 0o1°

Aspectos de la atencion médica aguda
Tiempo a la atencion médica, %

=4 hrs 2254 13.67 1765 000
*4 hrs 7748 88.33 8235
Mumers de complicaciones hospitalarias, %
Sin complicaciones 5350 20.33 4015 0.00°
1 complicacicn 18.11 23.00 247 0.02°
2 y mas complicaciones 28.40 44 &7 3738  0.00F
Desenlaces
Estancia hospitalana, mediana (lIC), dias 11 (7-18) 12 (6.5 -20)) 11(7-20) 081
Secuelas, %
Secuelas reducidas 76.99 30.e4 7205 028°
Secuelas elevadas 23.Mm 19.14 2085
Recurrencia, % 18.28 21.00 022 062
Muerte durante la hospitalizacion, % 281 0ET oi0 0EF
Muerte durante el seguimiento, % 25 A0 24 &7 4p7 005
Muerte vascular. % 8285 82 31 #2538 035

IIC, Intendalo Intercuarntilico

" Walor p b353do en una prueda de Mann-Whitney

"Valor p basade en una prueba de < de Pearson para |as vanables categarcas
“Walor p basado en UNa prueda de proponcionas
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Figura 1. Curva de tiempo de supervivencia de pacientes con un primer EVC. Instituto
Macional de Neurclogia y Neurocirugia Manuel Velasco-Suarez, Mexico, 2009-2016.
1a Glebal, 1b por tipo de EVC
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Figura 2. Curva de tiempo libre de recurrencia de pacientes con EVC. Instituto Macional de
Neurclogia y Meurocirugia Manuel Velasco-Suarez, Mexico, 2009-2016.
1a Glebal, 1b por tipo de EVC
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Cuadro 2. Supervivencia y ausencia de recurrencia estimada a mas de 3 afios,
entre los participantes en el estudio (n= 544)

Variable Supervivencia Valor Ausencia de Valor
estimada a mas 'y recurTentia P
de 3 afios (%)° estimada a mas
de 3 afios (%)”
5i MNo 5 MNo
Tipo de EVC
Hemomagico 80.00 20.00 017 TE.00 21.00 038
Isguémico 73.38 26.64 B1.82 158.13
Edad
Menor de 85 afios 8482 1533 0.00 B1.16 18.84 017
De 65 y mas afios 52.34 47.88 734 Z264
Sexo
Mujer T5.556 2445 0.3e TE.ET 2013 0.80
Hombre 7811 Z0.89 BD.20  18.20
Educacion
5in basica £5.91 3409 B1.82 1813
Basico 76.05 2395 0.05 B1.02 1893 ]
Bachillerato 7.1 2079 T3.2T 2673
Superior 87.50 12.50 BE.24 1408
Indice de comorbilidad de
Charlson
Sin Comarbilidad B4.24 1578 B2.786 17.24
Comorbilidad baja a mederada 8333 1647 0.00 TrE2 1233 052
Comorbiidad alta 5573 4437 BD.62 18.33
Hipertension
Mo 5492 1508 0.00 B4.82 15.08 0.03
Si 7248 2754 7i.55 2245
Gravedad clinica
Gravedad baja B4.88 153 BD.21 1219
Gravedad moderada 57.55 4245 0.00 77.14 22388 047
Gravedad alta 5558 4444 p2.22 17.73
Complicaciones hospitalarias
Sin complicaciones @220 T.40 Bo.g1 1019
1 complicacion 8539 12N 0.00 B4.43 1557 0.00
Mzs de 2 complicaciones: 5617 44.83 G748 3251
Recurrencia
Mo 8111 1889 0.00 MNIA MiA
Si 80.91 32.09
Secuelas al egreso hospitalario
Secuslas reducidas 21.80 B40 0.00 B3.42 1653 ]
Secuelas elevadas 68.32 31.88 76.00  24.00

¥ Metodo Kaplan-Meier
Valor P basads en una prusta o2 Log-rank
NiA Mo apllca

Cuadro 3. Factores asociados al riesgo de muerte de pacientes con EVC,
INNN-MVS, 2009-2012 {n= 544)

Variable RR Intervale de confianza Valor p

EVC (lsquémico) 1
EVC hemomagico  0.383 0.187 0.803 0.01

Edad (= 65 afios) 1
>G5 afcs G472 3.332 12573 0.00

Sexo (mujer) 1
hombre  1.055 0.564 1.875 0.87

Indice de Charlson (Sin Comorbilidad) 1
Comaorbilidad alta 3.614 1.267 10304 0.02

Complicaciones hospitalarias

(Sin complicaciones) 1
1 complicacién 1,508 0728 3.544 0.24
> 2 complicaciones  2.084 1.038 4177 0.04
Secuelas (Nivel bajo) 1
Mivel alte  2.833 1.3280 5.813 0.0
Rehabilitacion al egreso hospitalario (No)
Si 0.295 D155 0.583 0.00

Modelo de regnesion de Cox, ajustado por nivel sducatia, presancla de hiperansion, gravedad al Ingreso ¥ FECUmencla om0 variabie
camblants &n & tempo
FF= Razin e Fesgo
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Cuadro 4. Factores asociados a la recurrencia de pacientes con EVC, INNN-

MVS, 2009-2012 (n= 544)

Intervaloe de
Variables RR confianza Valor p
EVC (Isquemico) 1
EWC hemorragico 0821 0571 1.488 0.74
Edad [< 65 afios) 1
> B85 afios 1.268 0.738 2.185 0.39
Complicaciones hospitalarias
(Sin complicaciones) 1
Una complicacian 1.606 0.B820 3.122 D.11
= 2 complicaciones 3487 2017 G.062 0.00

Mooeip de regreslon de Cox alestado por sexo, Indice de comorbildad, nivel educalleo, presencla de

nipertension, gravedad al Ingreso y secuslas
RR= Razon de Rissgo
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Anexo 10.5 Articulo 3. Factores asociados a la mortalidad a corto y largo plazo post-EVC:
Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia, México

Resumen

La Enfermedad Vascular Cerebral (EVC) es la segunda causa de muerte en el mundo y el 75.2%
de esas muertes ocurren en paises de ingresos medios y bajos. Ademas, la mayoria de las
defunciones ocurren en la fase aguda y otras a largo plazo.

La distincion de los factores asociados a la mortalidad post-EVC a corto y largo plazo permiten
entender las areas de oportunidad para el manejo adecuado de los pacientes.

El presente trabajo distinguio los factores asociados a la mortalidad al mes y a largo plazo después
de EVC y aquellos asociados a la recurrencia en pacientes atendidos en el Instituto Nacional de
Neurologia y Neurocirugia-Manuel Velasco Suarez (INNN-MVS).

Métodos: Estudio observacional de 544 casos consecutivos de EVC atendidos en el INNN-MVS,
México, desde Diciembre 2009 hasta Diciembre 2012. Los factores asociados a la mortalidad al
mes y tres afios, asi como la recurrencia fueron evaluados con modelos de regresion logistica.
Resultados: Durante el primer mes post-EVC 13.97% (76/544) de los pacientes tuvieron recurrencia
y 10.29% (56/544) murieron. Al final del seguimiento la recurrencia acumulada fue 20.22% vy la
mortalidad 24.82%.

La gravedad al ingreso y las complicaciones hospitalarias fueron variables asociadas
significativamente a la mortalidad a corto plazo, bajo un modelo ajustado. Ademas, el tipo de EVC
se asocio a mayor mortalidad en el corto plazo pero no significativamente.

El tipo de EVC isquémico, las complicaciones hospitalarias, la recurrencia y el nivel de comorbilidad
se asociaron a la mortalidad a largo plazo.

Conclusiones: El tipo de EVC isquémico se asoci6 a la mortalidad a largo plazo, sin embargo no lo
fue a corto plazo. EI numero de complicaciones hospitalarias y la edad avanzada fueron factores
asociados significativamente a la mortalidad a corto y largo plazo en pacientes con EVC.

Introduccion

La Enfermedad Vascular Cerebral (EVC) es la segunda causa de muerte en el mundo(l) y el
75.2% de esas muertes ocurren en paises de ingresos medios y bajos.(2)

A la fecha, la mortalidad post-EVC se ha estudiado a corto (30 dias) y a largo plazo (méas de 2
afios) y se ha encontrado que la mayoria de las muertes ocurren a corto plazo.(3)

De acuerdo a una revision sistematica, la mortalidad en el primer mes post-EVC oscila entre 17 y
30%, en paises de ingresos altos; y entre 18 y 35% en paises de ingresos bajos y medios.(4) Los
factores asociados a la mortalidad al mes son el tipo de EVC hemorrégico,(5,6) edad avanzada, el
nivel de conciencia grave a la admision hospitalaria y la presencia de comorbilidades,
principalmente.(7,8,9,10,11,12)

Adicionalmente, la mortalidad acumulada post-EVC a largo plazo oscila entre 26.6% y 60.1%; y los
principales predictores son la edad avanzada, la presencia de comorbilidades y la
recurrencia.(13,14,15,16)

En México los factores asociados a la mortalidad a corto plazo se han estudiado a detalle, sin
embargo, no hay informacion de los factores asociados a la mortalidad tras un periodo de
seguimiento mas largo (3 afios). Ademas, no existe informacién sobre los factores asociados a la
recurrencia en pacientes sobrevivientes al primer mes post-EVC.

Es por ello, que el presente trabajo distinguio los factores asociados a la mortalidad al mes y a
largo plazo después de EVC y aquellos asociados a la recurrencia en pacientes atendidos en el
Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia-Manuel Velasco Suarez (INNN-MVS).

Metodologia:
Entre diciembre 2009 y diciembre 2012, pacientes con EVC isquémico, hemorragia intracerebral
(HIC) y hemorragia subaracnoidea (HSA) fueron admitidos en el INNN-MVS, un centro de
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referencia para el tratamiento de patologias neurologicas. Los aspectos relacionados al
reclutamiento y criterios de inclusién han sido descritos en un estudio previo.(17)

La EVC fue definida de acuerdo a los lineamientos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y
diagnosticada de acuerdo a los criterios clinicos e imagenologico.(18)

Recoleccién de informacion

La informacién basal de los casos de EVC fue obtenida de expedientes clinicos de acuerdo a un
formato estandarizado de extraccion de datos. Ademas, la informacién de muerte y

recurrencia fue obtenida de expedientes clinicos y/o entrevista telefonica, de acuerdo a lo publicado
en un estudio previo.(17)

El tipo de EVC isquémico y hemorragico (hemorragia subaracnoidea-HSA y hemorragia
intracerebral-HIC) fue el registrado en el expediente clinico, a partir del diagnostico realizado por
los médicos-neurdlogos del INNN-MVS y revisado por el grupo de neurélogos responsables del
proyecto.

Las variables sociodemograficas exploradas en este estudio fueron edad en categorias (< 65 afios
y >65 afios), sexo, escolaridad en las categorias, sin educacion béasica, educacion basica,
educacién media superior y educacién superior.

Las enfermedades diagnosticadas pre-EVC y hasta un mes post-EVC fueron

La presencia de hipertension fue definida con alguno de los siguientes criterios: 1) registro del
diagnéstico de hipertension en el expediente clinico, INNN-MVS, 2) uso de medicamentos
antihipertensivos y/o niveles de presion arterial sistdlica >140 mmHg y diastélica >90 mmHg,
durante la estancia en el INNN y se corroboré en contacto telefénico.

Asimismo, se calcul6 el indice de Charlson-Deyo de comorbilidad para cada paciente de acuerdo a
la metodologia establecida en la literatura.(19,20) La construccién de dicho indice incluy6 16 de las
17 enfermedades, las cuales fueron infarto al miocardio, falla cardiaca, enfermedad vascular
periférica, demencia, enfermedad pulmonar obstructiva, enfermedad reumatolégica, enfermedad de
Ulcera péptica, enfermedad hepatica leve, diabetes mellitus tipo 2 sin complicaciones, diabetes
mellitus con complicaciones, hemiplejia o paraplejia, enfermedad renal, trastorno maligno como
leucemia o linfoma, enfermedad hepatica grave, tumor sélido metastasico y sindrome de
inmunodeficiencia adquirida, los niveles de comorbilidad fueron no-comorbilidad (0); comorbilidad
baja a moderada (1-2) y comorbilidad alta (>3).

La informacion de la gravedad de la EVC fue la evaluada con la escala de Glasgow, entre la
primera atenciéon médica y hasta las primeras 48 hrs siguientes al evento. La evaluacion se
categorizd en gravedad baja si la puntuacion fue entre 15 y 13 puntos; gravedad moderada entre
12 y 9 puntos; y gravedad alta entre 8 y 0 puntos.(21)

Las complicaciones se contabilizaron y se generaron 3 categorias, las cuales fueron sin
complicaciones, con 1 complicacién y con mas de 2 complicaciones.

Las secuelas post-EVC fueron todas las secuelas diagnosticadas después de la estabilizacion
aguda y hasta los primeros seis meses de la EVC indice.

El nimero de secuelas se agrup6 en tres categorias (0 a 2 secuelas, 3 a 4 secuelas y 5 a mas
secuelas.

Mortalidad y recurrencia

La mortalidad al mes incluydé casos que murieron durante los primeros 30 dias post-EVC y la
mortalidad a largo plazo incluy6é las muertes acontecidas entre los sobrevivientes al primer mes
post-EVC y durante el periodo de seguimiento (mas de tres afios post-EVC).

La recurrencia fue definida como un nuevo déficit neuroldgico focal clinicamente evidente, que
ocurrié después de la estabilizacion de la “EVC indice (mas de 24 hrs del primero)” y que cumplié la
definicion de la OMS. (22) La recurrencia a largo plazo fue cuantificada entre los sobrevivientes al
primer mes del evento agudo.

Andlisis estadistico

La mortalidad de pacientes post-EVC al mes y a tres afios fue evaluada entre los diversos niveles
de las caracteristicas sociodemogréficas, clinicas y de atencién médica hospitalaria con la prueba
de Chi2 de Pearson o de proporciones.

Los modelos de regresion logistica utilizados para distinguir los factores asociados a la mortalidad
por tipo de EVC fueron ajustados por edad, sexo, nivel educativo, indice de comorbilidad de
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Charlson, gravedad evaluada con Glasgow, nimero de complicaciones hospitalarias, recurrencia y
dos interacciones, la primera fue tipo de EVC y nivel de comorbilidad; y la segunda edad y
gravedad al ingreso.( 5)

El modelo logistico utilizado para evaluar la recurrencia a largo plazo fue ajustado por tipo de EVC,
complicaciones hospitalarias, sexo, edad, nivel educativo, nivel de comorbilidad, secuelas,
interaccion del tipo de EVC y edad, asi como la interaccion de tipo de EVC y nivel de comorbilidad.
Finalmente, la evaluacion del ajuste, especificacién y multicolinealidad fue realizada para cada
modelo planteado.

Los analisis estadisticos fueron realizados en el paquete estadistico STATA 12.

Este estudio fue aprobado por el comité de ética del INNN.

Resultados:

Durante el primer mes post-EVC 13.97% (76/544) de los pacientes tuvieron recurrencia y 10.29%
(56/544) murieron. Al final del seguimiento la recurrencia acumulada fue 20.22% y la mortalidad
24.82%.Cuadro 1

La mortalidad en el primer mes post-EVC fue mayor en los casos con EVC hemorragico en
comparacion con isquémico (12.33% vs 7.79%). Sin embargo, entre los sobrevivientes al primer
mes, la mortalidad a largo plazo fue mayor en los casos con EVC isquémico en comparacion con
hemorragico (22.67% vs 10.65%, respectivamente). Cuadro 2 Las causas de muerte fueron 1)
muertes de causa vascular y 2) muertes de causa no vascular como cancer, lesiones o suicidio.
Adicionalmente, los sujetos mayores de 65 afios tuvieron mayor mortalidad al mes y a largo plazo
en comparacion con aquellos menores de 65 afios. Cuadro 2

Ademaés, no hubo diferencias de mortalidad en el primer mes post-EVC por nivel de comorbilidad.
Sin embargo, a largo plazo, la mortalidad fue mayor en presencia de 6 comorbilidad alta en
comparacion a ausencia de comorbilidad (42.61% vs 5.59%, respectivamente). Cuadro 2

Las complicaciones médicas acontecidas durante la estancia hospitalaria fueron hidrocefalia, vaso-
espasmo, desequilibrio electrolitico, resangrado, transformacion hemorragica, neumonia, sepsis,
edema cerebral, anemia, otra infeccién, delirio, coma y estupor.

Las secuelas fueron hemiplejia, sensitivas, visuales, de comunicacién, control urinario-fecal,
disfagia, convulsiones, depresion, ansiedad, deterioro cognitivo y demencia.

Finalmente, la mortalidad al mes y a largo plazo fue significativamente mayor en los casos que
ingresaron mas graves a la atencién hospitalaria, aquellos que tuvieron mayor numero de
complicaciones hospitalarias y que desarrollaron recurrencia. Cuadro 2

Mortalidad a 30 dias y a largo plazo 7

Los factores asociados a la muerte a 30 dias y a largo plazo post-EVC fueron explorados mediante
modelos de regresion logistica ajustados por nivel educativo, tipo de EVC, sexo, edad,
Comorbilidad evaluada con indice de Charlson, gravedad al ingreso, complicaciones hospitalarias,
recurrencia, la interaccioén tipo de EVC-nivel de comorbilidad y edad-gravedad al ingreso.

En el Cuadro 3 se observa que bajo modelos ajustados por las mismas covariables, el efecto de
cada una de ellas sobre la mortalidad fue significativamente diferente.

En los primeros 30 dias post-EVC, un sujeto con EVC hemorragico tiene 84% mas posibilidades de
morir en comparacién con uno con EVC isquémico, aunque esto no fue significativo (p=0.431). Sin
embargo, entre los sobrevivientes al primer mes, los casos con EVC hemorragico tuvieron 80%
menos posibilidades de morir en comparaciéon con casos con EVC isquémico a largo plazo
(p=0.044). Cuadro 3

Ademas, bajo un modelo ajustado, el sexo no se asocié significativamente con las posibilidades de
morir al mes y a largo plazo (p=0.671).

En contraste, la edad avanzada (mayor de 65 afios en comparacién con menores de 65 afios)
aumenté entre 3 y 7 veces las posibilidades de morir a 30 dias y a largo post-EVC (p=0.000).
Ademas, sujetos con mas de 1 complicacién hospitalaria tuvieron el doble de posibilidades de morir
a 30 dias y a largo post-EVC en comparacién con sujetos que no presentaron complicaciones
durante su hospitalizacién (p=0.012).
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La gravedad alta al ingreso fue un factor asociado significativamente a la mortalidad a 30 dias post-
EVC pero no significativamente a la mortalidad a largo plazo.

En contraste, el nivel de comorbilidad grave y la recurrencia se asociaron significativamente a la
mortalidad a largo plazo pero no significativamente a la mortalidad a corto plazo. Cuadro 3.
Recurrencia a largo plazo, entre los sobrevivientes a 30 dias post-EVC

La recurrencia a largo plazo post-EVC en casos con EVC hemorrdgico e isquémico fue explorada
con un modelo de regresion logistica ajustado por complicaciones hospitalarias, secuelas, sexo,
edad, nivel educativo, nivel de comorbilidad, la interaccion tipo de EVC y edad; y la interaccion tipo
de EVC y nivel de comorbilidad. Cuadro 4

De esta manera, entre los sobrevivientes a 30 dias post-EVC, un caso con EVC hemorragico tuvo
56% menos posibilidades de presentar recurrencia a largo plazo del evento agudo en comparacion
con un caso con EVC isquémico; sin embargo, esta asociacion no fue significativa (p= 0.109).
Adicionalmente, los factores asociados significativamente a la recurrencia a largo plazo fueron el
namero de complicaciones hospitalarias (p=0.043) y la presencia de mas de 5 secuelas al egreso
hospitalario (p=0.009).

Discusion:

Este estudio compara el efecto de variables sociodemogréficas, clinicas y de atencion hospitalaria
sobre la mortalidad a corto plazo (30 dias) y largo plazo (3 afios) post-EVC. Ademas, evalla los
factores asociados significativamente a la recurrencia a largo plazo post-EVC, entre los
sobrevivientes a los primeros 30 dias.

La mortalidad en los primeros 30 dias post-EVC fue 10.29%, siendo mayor en los casos con EVC
hemorragica en comparacion con los de tipo isquémico (12.33% vs 7.79%, respectivamente). Dicho
resultado fue menor al encontrado en el RENAMESVAC, en donde la mortalidad a 30 dias fue
21.2%, siendo 17.5% en casos con EVC isquémico y 31.4% con hemorragico.23 Adicionalmente, la
mortalidad a 30 dias post-EVC reportada en registros desde otros contextos de atencion médica,
oscilé entre 8% y 20%.(24,25,26) Y al igual que en el presente reporte, la mortalidad fue mayor en
los casos con EVC hemorrégico.

La mortalidad a largo plazo, entre los sobrevivientes al primer mes fue 14.53%, la cual es similar a
la reportada en estudios con periodos de seguimiento similares, la cual oscila entre 11.8 y
28.4%.(13,26,27,28)

Al analizar la mortalidad por tipo de EVC se encontrdé que la mortalidad a largo plazo entre los
sobrevivientes a EVC hemorragico en los primeros 30 dias post-EVC fue 9.34%. Sin embargo, en
casos con EVC isquémico, la mortalidad a largo plazo fue mayor 21.72%. Lo anterior, difiere de lo
encontrado en estudios realizados en paises de ingresos altos como Dinamarca, Canadda, donde,
entre los sobrevivientes al primer mes, el riesgo de muerte a largo plazo es mayor en casos con
EVC hemorragico que isquémico.(29) Este comportamiento puede ser explicado a la recurrencia, la
cual podria estar contribuyendo a estas cifras.

Adicionalmente, los resultados encontrados desde un modelo de regresion logistica evidenciaron
gue a corto plazo los casos con EVC hemorragico tienen mayor riesgo de morir en comparacion
con aquellos con EVC isquémico, lo cual coincide con lo reportado en la literatura.30 Sin embargo,
entre los sobrevivientes al primer mes, la mortalidad a largo plazo fue 80% menor en los casos con
EVC hemorragico en comparacién con isquémico. Lo anterior refleja que los factores involucrados
en la mortalidad a largo plazo de EVC isquémica deben explorarse para implementar medidas de
control en esta poblacion.

En especifico la presencia de comorbilidad y recurrencia son dos variables en las que se ha
evidenciado la contribucion al aumento de la mortalidad en EVC isquémico a largo plazo. (22,31)
Por otro lado, la asociacion significativa de la edad avanzada sobre la mortalidad a corto y largo
plazo post-EVC concuerda con lo reportado en la literatura.6,7,8 Ademas, la asociacion de las
complicaciones hospitalarias sobre la mortalidad a corto y largo plazo, merece especial atencion,
ya que este factor puede ser modificado con el objetivo de mejorar el pronéstico de los pacientes,
por lo tanto, el estudio de las complicaciones que tienen mayor impacto sobre la mortalidad en
casos con EVC hemorragico e isquémico sera una prioridad de investigaciones futuras.
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Adicionalmente, la asociacién de la gravedad alta y la mortalidad a 30 dias post-EVC concuerda
con lo reportado en la literatura, por lo que sera necesario explorar si existen factores
potencialmente modificables asociados a menor gravedad del paciente, bajo un enfoque
inferencial.

En contraste, el nivel de comorbilidad grave y la recurrencia se asociaron significativamente a la
mortalidad a largo plazo pero la asociacion con la mortalidad a corto plazo no fue significativa, lo
anterior concuerda con lo reportado en la literatura, ya que estas covariables tienen un efecto
directo asociado al deterioro de la salud de los pacientes post-EVC en el tiempo.(10)

Aunado a lo anterior y dado que la recurrencia se asocia a la mortalidad a largo plazo, en el
presente estudio se evaluaron los factores asociados a esta, entre los sobrevivientes a 30 dias del
evento agudo.(11)

Los factores asociados significativamente a la recurrencia fueron las complicaciones hospitalarias y
la presencia de secuelas, en el caso de las complicaciones hospitalarias existe poca informacién
sobre su efecto en la recurrencia, ya que la mayoria se ha centrado en la mortalidad y
discapacidad, el trabajo de Wang y colaboradores evidencié que las complicaciones hospitalarias
se asociaron a recurrencia en casos con EVC isquémico y su efecto se atribuyé a la probable
mediacién con otros predictores de recurrencia.(32)

Ademas, la presencia de secuelas asociadas a la recurrencia a largo plazo puede atribuirse a que
las secuelas retrasan la recuperacion y favorecen el incumplimiento de las medidas de prevencion
secundaria en los pacientes con EVC.(33)

El presente estudio logré distinguir los factores en los que se debe incidir para disminuir la
mortalidad en la etapa aguda y a largo plazo post-EVC desde el contexto de atencién en el INNN-
MVS.

La gravedad al ingreso y la complicaciones hospitalarias son variables que afectan la mortalidad a
corto plazo de manera significativa y ambas son susceptibles de modificarse, por lo tanto el estudio
y control de ellas permitird mejorar el pronéstico de los pacientes con EVC, independientemente si
son casos con EVC isquémico o hemorragico.

Las complicaciones hospitalarias, la recurrencia y el nivel de comorbilidad son las variables
potencialmente modificables asociadas a la mortalidad a largo plazo, por lo que se debera
investigar e incidir en su control. Ya que por ejemplo en el caso del nivel de comorbilidad es
probable que su efecto sobre la mortalidad se deba a un mal control de las enfermedades lo cual
agrava el estado de salud del paciente.

Entre las principales limitaciones de este estudio esta el hecho de que la muestra de estudio
incluyé casos consecutivos, por lo tanto, los resultados obtenidos en el presente trabajo tendran
una validez externa limitada.

Ademas, este estudio no incluyé pacientes que murieron antes de llegar a la atencién médica
hospitalaria, por lo que es posible la presencia de sesgo de supervivencia.

La recopilacién retro lectiva de la informacién basal es una limitacion reconocida del presente
estudio.

Aunado a lo anterior, la cantidad limitada de autopsias realizadas en los casos de fallecimiento es
otra limitacion, sin embargo, la informacion de muerte se contrasto entre la revision de expedientes
y via telefénica desde la solicitud de informacion desde el certificado de defuncién.

Entre las fortalezas del presente trabajo estan la captura de informacién tras un seguimiento
prolongado en EVC isquémico y hemorragico; ademas, es una serie de casos actuales (2009-
2012), lo cual refleja el pronéstico tras el manejo actual de este padecimiento; la validez interna
desde la correcta identificacion de los casos clinica y radiolégicamente, ya que al 97% de los casos
se les realiz6 TAC o IRM.

Conclusion:

Los factores asociados significativamente a la mortalidad a 30 dias y a mas de 3 afios post-EVC
son la edad y la presencia de complicaciones hospitalarias. Sin embargo, la recurrencia tiene un
efecto significativo en la mortalidad a largo plazo pero no en los primeros 30 dias. Adicionalmente,
la gravedad al ingreso esta asociada a la mortalidad a 30 dias post-EVC pero no a largo plazo.
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El factor asociado a la recurrencia a largo plazo fueron las complicaciones hospitalarias y la
presencia de secuelas al egreso hospitalario.
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Cuadros y figuras

Cuadro 1. Mortalidad y recurrencia en casos incidentes de EVC, n= 544
Muestra 30 dias 1 afo 2 afo Todo el
seguimiento

Recurrencia
Total, n (%) 76 (13.97) 94 (17.28) 99 (18.20) 110 (20.22)
EVC hemormagico, n (%) 52 (17.33) 60 (20.00) 61 (20.33) 63 (21.00)
EVC isquémico, n (%) 24 (9.84) M (13.93) 38 (15.57) 47 (19.26)

Mortalidad
Total, n (%) 56(10.29) 103(18.93)  118(21.69) 135 (24.82)
EVC hemorragico, n (%) 37 (12.33)  58(19.33)  61(20.33) 65 (21.67)
EVC isquémico, n (%) 19 (7.79)  45(1844) 57 (23.36) 72 (29.51)
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Cuadro 2. Mortalidad al mes y a 3 afios post-EVC de acuerdo a caracteristicas
demograficas y clinicas

Variable Mortalidad al mes Valor Mortalidad a mas de 3 Valor
mi%s)® P anos nj%)* p
Si Mo Si Ho
Tipo de EVC
Hemomagico 37(12.33) 263(3767) 0.08° 28(10.65) 235(85.3%) 0.00°
Isquémico 19(7.79) 225(92.21) S1{22.67) 174(77.33)
Edad
Menor de 65 afios 34(8.17) 382(91.83) 0.00° 37T(9.89) 345(90.31) 0.00°
De 65 ymas afios  22(17.19)  1D6(52.81) 42(39.62) e&4(60.38)
Sexo
Mujer 24(10.66) 285(89.34) 074" 46(16.14) 239(R3.95) 0497
Hombre 22{9.78) 203{90.22) 33(16.26) 170(B3.74)
Educacion

Sin educacion basica 5(11.36) 39(88.64) 0.81° 10(25.64)  29(74.36) 088"
Mivel basico  34{10.18) 3D0(89.582) 0.89° 52(17.33) 24B(B2.67) 032"
Mivel medio superior  14{13.86) B7(B6.14) 0.19° 8(9.20) T79(90.80) 008"
Mivel superior v mas 3{4.69) 61(95.31) 041 1° B(13.11)  53(B6.89) 050"
Indice de comorbilidad de
Charlson

Sin Comorbilidad  24(11.82) 179(88.18) 036"  10(559) 169(34.41) 0.00°
Comorbilidad baja a moderada  16(7.62) 194(92.38) 0.10° 20{10.31) 174{89.69) 0.01°

Comorbilidad alta  16(12.21) 115{(87.79) 041" 48(4261) 66(57.39) 0.00°
Hipertension

No  15(7.54) 1B4(9245) 0.11* 20(10.87) 164{89.13) 0.01°
Si 41(11.88) 304{88.12) 59(19.41) 245(B0.59)

Gravedad clinica
Gravedad baja 23(5.87) 369(94.13) 0.00° 45(12.20) 324(B7.80) 0.00°
Gravedad moderada  21(19.81) B5(80.19) 0.00° 26(30.59) 59(69.41) 0.00°
Gravedad alta  12(26.67) 33(73.33) 0.00° B(24.24) 25(75.76) 0.19°
Complicaciones
hosgpitalarias
Sin complicaciones 1{0.48) 217(99.54) 0.00° 22(10.14) 195(B9.86) 0.00°
1 complicacion 3(248) 119(97.54) 0.00° 15(12.61) 104(B7.39) 022"
2 y mas complicaciones  51{25.12)  152{74.88) 0.00° 42(27.63) 110(72.37) 0.00°

Secuelas
0-2 i, A 9(5.52) 154(%4.48) 0 .oo*
34 i, A 18(11.46) 139(B58.54) 0.31"
=5 R MiA 38(24.84) 115(75.16) 0 oo°

Recurrencia
Mo A7(8.53) 397(91.47) 0.01* S4(13.60) 343(B6.40) 0.00°
Si 19(17.27) 91(82.73) S(27.47T)  BB(72.53)
= \alor p basado en una prueba de +* de Pearson para las variables categoricas
Valor p basado en una prueba de proporcicnes
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Cuadro 3. Factores asociados a la mortalidad a los 30 dias y a largo plazo post-EVC,

INNN-MVS
Mortalidad a 30 dias Mortalidad a largo plazo
i Intervalo de Intervalo de
Variable OR confianza al 95% OR confianza al 95%
EVC (isquémico) 1 1
hemarragico 1.843 0.402 8.455 0.192 0.045 0.825
Sexo (mujer) 1 1
hombre 1.091 0.556 2.144 1.141 0.621 2.098
Edad (<65 aiios) 1 1
=65 afios 3715 1273 10.844 5.0859 2.329 11.166
indice de Charlson
(Sin comorbilidad) 1 1
Comorbilidad baja a media 0.900 04170 4755 0.652 0.203 2.087
Comorbilidad alta 0.719 0136 3.784 3.316 1.082 10161
Gravedad al ingreso(baja) 1 1
Media 1.818 0677 4.874 2.350 0.og7 55583
Alta 3916 1384 11.064 0.861 0.202 3663
Complicaciones
hospitalarias
(sin complicaciones) 1 1
1 4894 0492 48726 1.168 0.499 2.734
==2 B4 714 TA1T7 420639 2.656 1.241 5.686
Recurrencia(Mo) 1 1
Si 1.236 0611 2.500 2.789 1.397 5567
Ajustado por la interaccion Tipo de EVC y nivel de comorbilidad, la interaccion edad y gravedad al ingreso, ademas, Mivel

educativo

Cuadro 4. Factores asociados a la recurrencia en sobrevivientes a 30 dias a EVC,

INNN-MVS
Variables OR Intervalo de confianza (95%)

EVC (isquémico) 1

hemorragico 0.437 0.159 1.203
Complicaciones hospitalarias

(Sin complicaciones) 1
1 2.023 1.023 3.999
>=2 4.069 2.213 7.480

Secuelas(0 a 2) 1
3 a 4 secuelas 1.922 0.983 3.756
5 a 11 secuelas 2.525 1.257 5.073

Ajustado por sexo, edad, nivel educativo, nivel de comorbilidad, interaccién de Tipo de EVC* Edad e
interaccion Tipo de EVC*Nivel de comorbilidad
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Anexo 10.6 Articulo 4. Prevalencia y factores asociados a las secuelas post-EVC: Datos
desde el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia-Manuel Velasco Suérez

Resumen

La Enfermedad Vascular Cerebral (EVC) es la principal causa de discapacidad en adultos, en
paises desarrollados, debido a que genera secuelas fisicas, cognitivas y psicolégicas. En México,
aproximadamente 56% de las personas que sobreviven a la EVC presentan discapacidad grave
hasta 30 dias después del evento agudo. La prevalencia de las secuelas al egreso hospitalario
permite entender las necesidades de servicios de rehabilitacion.

El objetivo de este estudio fue describir y evaluar los factores asociados las secuelas de pacientes
con EVC isquémico y hemorragico en los primeros seis meses post-EVC, atendidos en el Instituto
Nacional de Neurologia y Neurocirugia-Manuel Velasco Suérez (INNN-MVS).

Métodos: Estudio observacional de 494 casos de EVC sobrevivientes al egreso hospitalario,
atendidos en el INNN-MVS, México. Los factores asociados a la presencia de secuelas graves y
leves fueron evaluados con modelos de regresion logistica.

Resultados: El 94.26% de los sobrevivientes a EVC tuvieron al menos una secuela al egreso
hospitalario.

Las secuelas fisicas fueron las mas prevalentes en la muestra y estas se encontraron en mayor
proporcion en los casos con EVC isquémico en comparacién con el hemorragico (98.17% vs
89.72%).

Los factores asociados a la presencia de secuelas graves fueron EVC isquémico, hipertension,
gravedad alta al ingreso y el desarrollo de hidrocefalia intrahospitalariamente.

Conclusiones: La prevalencia de secuelas post-EVC es alta y destacan las fisicas y psicolégicas en
pacientes con EVC isquémico. Los factores modificables asociados a secuelas altas y graves
fueron la historia de hipertensién, gravedad al ingreso y complicaciones como hidrocefalia, por lo
gue incidir en su manejo sera una prioridad para mejorar el prondstico de estos pacientes.

Introduccion

La Enfermedad Vascular Cerebral (EVC) es la causa principal de discapacidad, en adultos, en
paises desarrollados,(1) debido a la presencia de secuelas.(2)

Estudios previos han encontrado que entre el 15 y 20% de los sobrevivientes a EVC son
dependientes 0 necesitan cuidados para atender las secuelas resultantes de su enfermedad.(3)
Dichas secuelas pueden ser fisicas, emocionales o cognitivas; y pueden ser mayores en nimero o
gravedad dependiendo del tipo de EVC, localizacion y extensiéon de la lesion.(4,5)

El reconocimiento y tratamiento temprano de las secuelas mejora el pronéstico de los pacientes
con EVC.(6)

A la fecha el estudio de los predictores de secuelas post-EVC se ha realizado para ciertas secuelas
de manera individual. Por ejemplo, estudios previos han evidenciado que las convulsiones son las
secuelas post-EVC mas estudiadas y su presencia se asocid a la localizacién cortical de la EVC
(razén de riesgo-RR=2.09-3.16) y a menor edad (razén de posibilidades-OR= 0.96).(7)

Ademas, la incontinencia urinaria se asocié a mayor gravedad de la EVC (OR= 2.8) y mayor edad
(OR=1.04-2.2).(7,8)

Los trastornos depresivos post-EVC se asociaron a la EVC hemorragica (OR= 2.28) y al sexo.(9)
Finalmente, Ostwald S y colaboradores analizaron las secuelas (convulsiones, caidas y problemas
cardiacos) como eventos adversos a la EVC, cuya prevalencia fue 27% en el primer afio.(10)

A la fecha, en México, no se ha estudiado la prevalencia conjunta de secuelas en pacientes post-
EVC, ni los factores asociados a ellas, ya que los desenlaces de interés han sido la mortalidad y el
proxi de discapacidad evaluado con la escala de Rankin.

De esta manera, el objetivo del presente estudio fue describir y evaluar los factores asociados las
secuelas de pacientes con EVC isquémico y hemorrdgico en los primeros seis meses post-EVC,
atendidos en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia- Manuel Velasco Suarez (INNN-
MVS).
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Metodologia:

Durante el periodo de diciembre 2009 a diciembre 2012, 544 pacientes con EVC isquémico,
hemorragia intracerebral (HIC) y hemorragia subaracnoidea (HSA) fueron admitidos en el INNN-
MVS. Los detalles del reclutamiento y criterios de inclusion se encuentran descritos en un trabajo
previo.(11)

La EVC fue definida de acuerdo a los lineamientos de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS).
(12) El tipo de EVC isquémico y hemorragico (hemorragia subaracnoidea-HSA y hemorragia
intracerebral-HIC) fue el registrado en el expediente clinico, a partir del diagndstico realizado por
los médicos-neurdlogos del INNN-MVS y revisado por el grupo de neurélogos responsables del
proyecto.

De los 544 pacientes incluidos en la base original, 494 sobrevivieron al egreso hospitalario, los
cuales fueron considerados en el presente trabajo.

Recoleccion de informacion

La informacion clinica y sociodemografica de los casos de EVC incluidos en el estudio fue obtenida
de expedientes clinicos de acuerdo a un formato estandarizado de extraccién de datos.

Las variables sociodemogréaficas exploradas en este estudio fueron edad en categorias (< 65 afos
y >65 afios), sexo, escolaridad en las categorias, sin educacion basica, educacion basica,
educacién media superior y educacion superior.

La informacién de la gravedad de la EVC fue la evaluada entre la primera atencién médica hasta
las primeras 48 hrs siguientes al evento. La gravedad fue evaluada mediante la escala de Glasgow
y se categoriz6 en gravedad baja si la puntuacion fue entre 15 y 13 puntos; gravedad moderada
entre 12 y 9 puntos; y gravedad alta entre 8 y 0 puntos.(13)

Las enfermedades diagnosticadas pre-EVC y hasta un mes post-EVC fueron

Diabetes mellitus: La historia de diabetes fue definida por la confirmacion de alguno de los
siguientes criterios: 1) reporte del diagnostico de diabetes en expediente clinico, 2) uso de
hipoglucemiantes orales o insulina y/o registro de niveles de glucosa >126 mg/dl en ayuno durante
la hospitalizacion en el INNN-MVS, registrados en expediente clinico. Ademas, se corroboré en
contacto telefonico.

La presencia de hipertension fue definida con alguno de los siguientes criterios: 1) registro del
diagnéstico de hipertension en el expediente clinico, INNN-MVS, 2) uso de medicamentos
antihipertensivos y/o niveles de presion arterial sistolica >140 mmHg y diastélica >90 mmHg,
durante la estancia en el INNN y se corrobor6 en contacto telefénico.

Asimismo, se calculd el indice de Charlson-Deyo de comorbilidad para cada paciente de acuerdo a
la metodologia establecida en la literatura.(14,15) La construccion de dicho indice incluyé 16 de las
17 enfermedades, ya que EVC fue excluida por ser el objeto de estudio. Las enfermedades
consideradas en el estudio fueron infarto al miocardio, falla cardiaca, enfermedad vascular
periférica, demencia, enfermedad pulmonar obstructiva, enfermedad reumatolégica, enfermedad de
Ulcera péptica, enfermedad hepatica leve, diabetes mellitus tipo 2 sin complicaciones, diabetes
mellitus con complicaciones, hemiplejia o paraplejia, enfermedad renal, trastorno maligno como
leucemia o linfoma, enfermedad hepatica grave, tumor sélido metastasico y sindrome de
inmunodeficiencia adquirida, los niveles de comorbilidad fueron no-comorbilidad (0); comorbilidad
baja a moderada (1-2) y comorbilidad alta (>3).

Las complicaciones hospitalarias fueron cuantificadas y se generaron 3 categorias, las cuales son
sin complicaciones, con 1 complicacion y con mas de 2 complicaciones hospitalarias.

Los procedimientos médicos hospitalarios incluidos en el analisis fueron craniectomia
descompresiva, evacuacion de hematoma, clipaje de aneurisma y embolizacion.

Las secuelas post-EVC fueron todas las secuelas diagnosticadas después de la estabilizacion
aguda y hasta los primeros seis meses del EVC indice. Las secuelas fueron hemiplejia, sensitivas,
visuales, de comunicacion, control urinario-fecal, disfagia, convulsiones, depresion, ansiedad,
deterioro cognitivo y demencia.

Las secuelas fueron agrupadas en fisicas (de lenguaje, motoras, visuales), psicolégicas y
cognitivas para su analisis.

Se determind que el paciente presentd secuelas fisicas si al egreso hospitalario o durante la
entrevista mencion6 tener al menos una de las siguientes secuelas, hemiplejia, hemiparesia,
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alteraciones de la sensibilidad, problemas visuales, problemas auditivos, espasticidad, dolor de
hombro, disartria, afasia, espasticidad, disfagia, incontinencia, convulsiones y ataxia.

Se determin6 que el paciente presentd secuelas fisicas de lenguaje si en el expediente clinico se
encontr6 el diagnoéstico de disartria y/o afasia.

Se determiné que el paciente presentd secuelas fisicas motoras si en el expediente clinico se
encontré el diagnostico de hemiplejia, hemiparesia, espasticidad, dolor de hombro y/o ataxia.

La presencia de secuelas fisicas visuales fueron consideradas como el diagnéstico de algun
problema visual como hemianopsia, ptosis palpebral, etc, durante la hospitalizacion.

La presencia de secuelas psicoldgicas fueron consideradas como el diagnéstico de depresion,
ansiedad y/o algun trastorno psiquiatrico, durante la hospitalizacion.

La presencia de secuelas cognitivas incluyé el diagnéstico de deterioro cognitivo y/o demencia,
durante la hospitalizacion.

Finalmente, se generé la variable “grupo de secuelas reducidas o elevadas” incluyendo todas las
secuelas presentes en cada individuo, mediante un analisis de conglomerados, en dicho analisis se
distinguieron dos niveles diferentes de secuelas (elevadas y reducidas). Se consideraron secuelas
elevadas a la presencia de secuelas altamente discapacitantes como hemiplejia, depresion,
disfagia, disartria, afasia, convulsiones, ansiedad, demencia. Las secuelas leves incluyeron el
diagndstico al egreso hospitalario de alteraciones de la sensibilidad, hemiparesia, espasticidad,
hemianopsia y ptosis palpebral.

Analisis estadistico

La prevalencia de secuelas fisicas, psicologicas y cognitivas por tipo de EVC fueron reportadas
como porcentajes y evaluadas con la prueba de Chi2 de Pearson.

Posteriormente el andlisis de la presencia de secuelas parti6 de la generacién de grupos de
secuelas (elevadas y bajas) mediante analisis de conglomerado (cluster analysis en inglés).
Adicionalmente, se realiz6 el analisis bivariado de la prevalencia de secuelas por tipo de EVC
(isquémico-hemorragico), edad, sexo, gravedad de la EVC, nivel de comorbilidad y complicaciones
hospitalarias.

Adicionalmente, la asociacion del nivel de secuelas y el tipo de EVC fue evaluada mediante un
modelo lineal de tipo logistico, ajustado por edad, sexo, diabetes mellitus, hipertension, gravedad al
ingreso, enfermedad reumatica, vasoespasmo, resangrado, transformacién hemorragica,
craniectomia descompresiva, evacuacion de hematoma, clipaje de aneurisma, embolizacién e
hidrocefalia. Después de plantear los modelos se realizd su diagndstico, la evaluacion de la bondad
de ajuste, especificacion y la ausencia de colinealidad.

Los analisis estadisticos fueron realizados en el paquete estadistico STATA 12.

Este estudio fue aprobado por el comité de ética del INNN.

Resultados:

El 94.26% de los sobrevivientes a EVC tuvieron al menos una secuela al egreso hospitalario.

Las secuelas mas prevalentes fueron las fisicas y estas se encontraron en mayor proporcién en los
casos con EVC isquémico en comparacion con el hemorragico (98.17% vs 89.72%). Cuadro 1
Adicionalmente, entre las secuelas fisicas, las secuelas motoras tuvieron la mayor prevalencia,
siguiendo las relacionadas a las de lenguaje y ambas se encontraron en mayor proporcién entre los
casos de EVC isquémico en comparacion con EVC hemorrégico.

Las secuelas psicologicas tuvieron una prevalencia elevada 27.54%, y fueron mas prevalentes
entre los casos de EVC isquémico.

Finalmente, las secuelas cognitivas fueron menos prevalentes (15.04%) y no existio diferencia de
su prevalencia por tipo de EVC.

Las complicaciones médicas acontecidas durante la estancia hospitalaria fueron hidrocefalia, vaso-
espasmo, desequilibrio electrolitico, resangrado, transformacion hemorragica, neumonia, sepsis,
edema cerebral, anemia, otra infeccion, delirio, coma, estupor.

Adicionalmente al generar los grupos de secuelas, se diferenciaron dos grupos, uno de secuelas
elevadas y graves y otro de secuelas menores y leves. Posteriormente, mediante un analisis
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bivariado se evidencié que la prevalencia de secuelas elevadas y graves fue mayor en casos post-
EVC mayor de 65 afios de edad, de mayor nivel de comorbilidad, mayor gravedad al ingreso y
mayor nimero de complicaciones hospitalarias.

Después del analisis bivariado, se plante6 un analisis de regresion logistica para evidenciar los
factores asociados a la presencia de secuelas elevadas y graves post-EVC. Cuadro 3

En dicho modelo se encontr6 que los casos con EVC hemorrdgico tienen 54.4% menos
posibilidades de desarrollar secuelas elevadas y graves en comparacién con los casos de EVC
isquémico (p=0.027). Ademas, los factores que se asociaron a mayores posibilidades de presentar
secuelas graves y elevadas fueron la presencia de historia de hipertension (OR= 2.013, p=0.018),
mayor gravedad al ingreso hospitalario (OR= 6.28, p=0.000) y la presencia de hidrocefalia (OR=
2.876, p=0.004).

Discusién

Este estudio describe y compara la prevalencia de secuelas entre los sobrevivientes al egreso
hospitalario después de EVC isquémico y hemorragico.

En la muestra de estudio, la prevalencia de secuelas después de EVC fue alta, y las fisicas de tipo
motor tuvieron la mayor prevalencia 69.49%, lo cual coincide con lo reportado en la literatura, en
donde al menos 80% de los sobrevivientes presenta una secuela sensitiva o0 motora.(4)

Aunado a lo anterior, la prevalencia de secuelas psicologicas fue de 27.54%, lo cual de igual
manera coincide con lo encontrado en otros estudios, en donde la prevalencia de depresion y
ansiedad post-EVC oscila entre 24 y 50%.(16,17)

En cuanto a las secuelas cognitivas, su prevalencia fue mas baja en esta muestra comparada con
otros estudios, esto se puede atribuir a que el periodo de evaluacion fue agudo y estas secuelas
tienen una progresion lenta, por lo que su prevalencia puede aumentar a largo plazo después de
EVC.(18)

Adicionalmente, al comparar la prevalencia del tipo de secuelas por tipo de EVC se encontré que
las fisicas y psicolégicas fueron mas prevalentes en EVC isquémico en comparacién con
hemorragico, esto se puede atribuir a la fisiopatologia intrinseca del tipo de EVC, asi como a
factores relacionados al nivel de comorbilidad, que en general es mas alta en estos casos. Por lo
gue en futuros deberd explorarse los mecanismos relacionados a estas diferencias.

Por otro lado, los factores asociados a la prevalencia de secuelas elevadas en sobrevivientes al
egreso hospitalario, indicaron que los casos con EVC isquémico tienen mayor nimero de secuelas
graves, esto coincide con lo reportado en la literatura en donde los casos con EVC hemorragico si
sobreviven a la fase aguda tienen una recuperacion posterior satisfactoria.(19)

Adicionalmente, la asociacién significativa de la historia de hipertension y mayor nimero de
secuelas podria estar relacionado al efecto directo de dafio vascular que ocasiona la hipertension
en el cerebro o a su efecto como factor que potencia los predictores de secuelas post-EVC.(20)

Conclusiones

La prevalencia de secuelas post-EVC es alta y destacan las fisicas y psicoldgicas en pacientes con
EVC isquémico, asimismo la historia de hipertension, gravedad al ingreso y complicaciones como
hidrocefalia son factores modificables asociados a secuelas altas y graves, por lo que incidir en el
manejo de estos aspecto sera una prioridad para mejorar el prondstico de estos pacientes.
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Cuadros y Figuras
Cuadro 1. Tipo de secuelas de acuerdo al tipo de EVC INNN-MVS, n=494

EVC EVC Valor
= c Todos ;
isquémico  hemorragico p
Al menos una secuela, % 9817 90.87 9426  0.001
Secuelas Fisicas %
Si 98.17 8972 9364 0.00
Secuelas de lenguaje,%
Si 4932 3320 40.68 0.00
Afasia 40.18 27 67 3347 0.00
Secuelas motoras, %
Si 80.37 60.08 69.49 0.00
Hemiplejia 31.05 28.46 2966 0.54
Secuelas visuales, %
Si 38.36 28.46 33.05 0.02
Secuelas Psicologicas,%
Si 3470 2134 2754 0.00
Secuelas Cognitivas,%
Si 15.07 1502 1504 0.99

#Valor p basado en una prueba de ¥* de Pearson

Cuadro 2. Caracteristicas clinicas y sociodemograficas de los pacientes
sobrevivientes al egreso hospitalario, de acuerdo al grupo de secuelas

INNN-MVS
Variable Secuelas Reducidas Secuelas Elevadas Valorp
n=376 n= 96
Tipo de EVC,%
Isquémico 78.08 2192 0.428°
Hemorragico 81.03 18.97
Edad,%
Menor de 65 aiios 8162 18.38 0.044%
De 65 v mas anos 72.55 27.45
Sexo,%
Mujer 78.26 21.74 0.370°
Hombre 81.63 18.37
Nivel de comorbilidad, %
Sin Comorbilidad 9944 0.56 0.000°
Comorbilidad baja a moderada 80.21 19.79 0.000°
Comorbilidad alta 4579 5421 0.000°
Gravedad clinica al ingreso, %
Gravedad baja 84.89 15.11 0.000°
Gravedad moderada 70.13 29.87 0.020°
Gravedad alta 4333 56.67 0.000°
Complicaciones hospitalarias, %
Sin complicaciones 88.07 11.93 0.002°
1 complicacién 80.00 20.00 0.915°
2y mas complicaciones 65.67 34.33 0.000°"

* Valor p basado en una prueba de x* de Pearson para las variables categoricas
®Valor p basado en una prueba de proporciones
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Cuadro 3. Factores asociados a las presencia de secuelas elevadas en

sobrevivientes EVC al egreso hospitalario, INNN-MVS

] Intervalo de
Vaniable OR confianza al 95%  '2IOTP

EVC (isquémico) 1
hemorragico 0.4586 0.227 0915 0.027

Hipertension (No) 1
Si 2013 1.127 3.595 0.018

Gravedad al ingreso(baja) 1
Media 1.953 1.0571 3.631 0.034
Alta 6.282 2609 15123 0.000

Hidrocefalia (Si) 1
MNo 2.876 1.410 5.865 0.004

Ajustado por edad, sexo, diabetes mellitus, enfermedad reumatica, presencia de
vasoespasmo, resangrado, transformacién hemorragica, craniectomia
descompresiva, evacuacion de hematoma, clipaje de aneurisma y embolizacion
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