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RESUMEN

Introduccion: el ictus clasicamente se ha caracterizado por un déficit neurolégico
atribuido a una lesién focal aguda del sistema nervioso central por una causa vascular,
incluyendo el infarto cerebral, hemorragia intracerebral y hemorragia subaracnoidea.
Objetivo: identificar las variables tomograficas que influyen en el prondstico de muerte a
corto plazo en el ictus isquémico.

Método: se realizd un estudio analitico, de cohorte Unica que incluyé 185 pacientes
ingresados por infarto cerebral agudo de etiologia isquémica confirmado por TAC, en el
Hospital “Carlos Manuel de Céspedes” en Bayamo, desde Septiembre del 2016 hasta
Septiembre del 2018. Las variables utilizadas en el estudio fueron edad, topografia,
presencia de edema cerebral, efecto de masa, coexistencia de lesiones antiguas,
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transformacion hemorragica del infarto y pérdida de diferenciacidon entre sustancia gris y
blanca. Las variables predictoras independientes fueron obtenidas como resultado de la
estrategia multivariada que se basd en el ajuste de un modelo de regresién logistica
binaria.

Resultados: el edema cerebral, el efecto de masa y el diametro mayor superior a 5,5cm
demostraron influencia directa en el prondstico.

Conclusiones: en pacientes con infarto cerebral agudo de etiologia isquémica, el edema
cerebral, el efecto de masa y el didmetro mayor superior a 5,5cm poseen influencia
directa en el prondstico de muerte incrementando significativamente el riesgo de morir
antes de los 30 dias.

Palabras clave: Accidente Cerebrovascular, Andlisis Multivariante, prondstico, muerte.

ABSTRACT

It was carried out an analytic research. A single cohort was conducted including 185
patients with the diagnosis of acute cerebral infarct confirmed by CT scan, admitted to
"Carlos Manuel de Cespedes" Hospital from September 2016 to September 2018. The aim
of the investigation was to identify the tomographyc variables with influence in short-term
death of patients after an acute cerebral infarct. The variables utilized in the study were
age, topography, presence of cerebral edema, effect of mass, coexistence of ancient
injuries, hemorrhagic transformation of the infarct and loss of differentiation between
gray and white substance. The independent predictive variables were obtained as a result
of the multi-varied strategy that was based on the adjustment of a model of logistic binary
regression. The cerebral edema, the effect of mass and the larger diameter over 5,5cm
demonstrated direct influence in the prognosis.

Key words: Stroke, Multivariate Analysis, prognosis, death.
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Introduccion

El ictus cldsicamente se ha caracterizado por un déficit neuroldgico atribuido a una lesién
focal aguda del sistema nervioso central por una causa vascular, incluyendo el infarto
cerebral, hemorragia intracerebral y hemorragia subaracnoidea.!)

En mayo del 2013 la AHA/ASA presenté un documento de consenso de expertos para una
definicidn actualizada del ictus para el siglo XXI, que contempla al Ictus isquémico como
un episodio de disfuncidon neurolégica causado por un infarto focal cerebral, espinal o
retinal y al infarto del sistema nervioso central (SNC) como la muerte celular en el
cerebro, médula espinal o retina atribuida a isquemia, basada en la evidencia
neuropatoldgica, de neuroimagen u otra objetiva de lesion isquémica focal cerebral, de la
médula espinal o retinal en una distribucién vascular definida.®

La enfermedad cerebrovascular (ECV) a nivel mundial ocupa el segundo lugar como causa
de muerte y discapacidad permanente en el adulto. Solo es superada por las
enfermedades cardiovasculares y el cancer, lo que determina su relevancia médica,
econdmica y social.*>)

En los pacientes con infarto cerebral, la mortalidad en el primer mes se sitla en un 15-
20%, lo que depende fundamentalmente de la localizacién y el tamafio del infarto, asi
como del desarrollo de edema cerebral. A los 6 meses del ictus, el 40-50% de los pacientes
serd total o parcialmente dependiente.®7)

Los datos epidemiolégicos publicados por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) han
mostrado que existe una gran variacién en la mortalidad por esta enfermedad entre
diferentes paises.® En Europa constituyen la tercera causa de muerte,®19 al igual que en
Estados Unidos de América, con una mortalidad anual de 36.7 por cada 100 000 mujeres y
de 46.6 por cada 100 000 hombres, con una prevalencia en los mayores de 70 afios./*Y) En
paises de América Latina ha pasado a ser la tercera causa de mortalidad general y una de

las primeras causas de hospitalizacién, elevando los costos de cuidados médicos. (12-14)
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En Cuba, al igual que en los demas paises, se comporta como la tercera causa de muerte,
con 4672 defunciones en el aio 2016, para una tasa de 82,9 por cada 100 000 habitantes
por ano, afectando sobre todo a mayores de 50 afios, causando mas 7936 defunciones en
mayores de 65 afios. (1> 16)

El tratamiento pertinente en la enfermedad cerbrovascular isquémica resulta
imprescindible, pero no seria realizable si no se recurre a la ayuda de la Imagenologia,
ademas del diagnéstico clinico (estado clinico del paciente).(*”)Al valorar las herramientas
de imagenes en el ictus isquémico hay que reconocer la necesidad de disponer de
biomarcadores reproducibles y sensibles que permitan la optimizacion del manejo del
paciente.

Actualmente el enfoque mds riguroso y éptimo para el paciente con un déficit neuroldgico
focal agudo isquémico es la TC simple urgente, asociada simultdneamente con la angio—
TCy TC perfusidn, y la subsiguiente RM difusion.!

La provincia Granma muestra una tasa de mortalidad por enfermedades
cerebrovasculares de 74, 6 por cada 100 000 habitantes (%  mostrando un
comportamiento similar al resto del pais, por lo que un nimero considerable de pacientes
acuden al servicio de Imagenologia del hospital universitario “Carlos Manuel de Céspedes”
para la realizacién de una tomografia por sospecha de infarto cerebral.

La tomografia computarizada fue descrita y puesta en practica por el doctor Godfrey
Hounsfield en 1972,118 y es el estudio de eleccién ante un paciente con manifestaciones
clinicas de ictus cerebral, dadas sus 6ptimas condiciones para ser realizada de manera
inmediata y definir si se trata de un cuadro isquémico o hemorragico, asi como para
realizar diagndstico diferencial con otras afecciones como tumores, procesos infecciosos
que pudiesen dificultar el diagnéstico o estar simultdineamente con el mismo,?
posibilitando incluso predecir el prondstico del paciente en cuanto a mortalidad.(2%-22)

En un estudio realizado por Rodriguez y col. en Cuba, se demostré que el 57, 9 % de los
pacientes que ingresan con EVE en el hospital “Carlos Manuel de Céspedes” presentan
un diagndstico clinico de Infarto cerebral isquémico,!?3 sin embargo en esta institucion

no se han realizado estudios sobre indices predictivos de muerte en esta patologia
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teniendo en cuenta las variables tomograficas, por lo que con la hipdtesis de que la edad y
las variables tomograficas: topografia, efecto de masa, presencia de edema cerebral,
coexistencia de lesiones antiguas, transformacidn hemorragica del infarto, pérdida de
diferenciacién entre sustancia gris y blanca, permiten establecer valores predictivos sobre
mortalidad en pacientes con enfermedad cerebrovascular isquémica se decide realizar
esta investigacion con el objetivo de identificar las variables tomograficas que influyen en

el prondstico de muerte a corto plazo en el ictus isquémico.

Método

Se realizé un estudio analitico, de cohorte Unica, de todos los pacientes diagnosticados
con infarto cerebral por tomografia computarizada, en el hospital “Carlos Manuel de
Céspedes” de Bayamo, desde Septiembre de 2016 hasta Septiembre de 2018, con el
objetivo de identificar las variables tomogréficas que influyen en el prondstico de
muerte a corto plazo en el ictus isquémico. Se incluyeron 185 pacientes con diagndstico
de infarto cerebral confirmado por TAC. Se excluyeron todos los pacientes que fallecieron
en un lapso menor de 24 horas y los menores de 18 afos.

La variable de respuesta o pronéstica: la muerte antes de los 30 dias (a corto plazo), la
cual fue operacionalizada de forma dicotdmica en presente o ausente y como Variables
explicativas o independientes: aquellas variables tomograficas con posible influencia en el
prondstico, fueron evaluadas y operacionalizadas de forma dicotdmica en presentes o
ausentes.

Edad: Se recogid en afios cumplidos.

Entre las variables tomograficas: El area de infarto fue identificada sobre cada corte
tomografico como lesiones hipodensas, cortical o subcortical, en el territorio carotideo o
vertebrobasilar.

La Topografia del infarto: del Ldbulo frontal, Léobulo temporal, Lébulo parietal, Lébulo

occipital, Nucleos de la base, Cdpsula interna, externa, extrema y talamos que se
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encuentran en intimo contacto con los nucleos antes mencionados, cerebelo vy
Multilobar. Otras variables tomograficas incluidas en el estudio son: Efecto de masa,
Edema cerebral, Transformacién hemorragica del infarto, la Pérdida de diferenciacion
entre sustancia gris y blanca y la coexistencia de lesiones antiguas: retraccion de la corteza
cerebral préxima al infarto, con dilatacién del espacio subaracnoideo y del sistema
ventricular vecino.

La informacion se obtuvo por revision de los informes tomograficos, asi como de las
imagenes de cada caso, ademads de la historia clinica de cada caso, si el paciente resultd
vivo o fallecido en el plazo seleccionado.

La informacién fue analizada sobre una base de datos creada con el paquete estadistico
SPSS 18.0 sobre Windows XP.

Se realizé el control de los sesgos de seleccién, de confusiéon y por perdida del
seguimiento. El analisis y procesamiento estadistico se realizé en 3 etapas.

El andlisis estadistico comenzd por la caracterizacién de la muestra. Para las variables
cuantitativas se determinaron las medias, medianas y desviaciones estandar (DE), asi
como los valores minimos y maximos de cada distribucion. Para las variables cualitativas
se obtuvieron las frecuencias absolutas y relativas, y se calculd el coeficiente de Pearson
(Chi cuadrado). Para el andlisis de las variables tomograficas predictoras de muerte en el
infarto cerebral agudo de etiologia isquémica (ICAEI) se utilizé una estrategia univariada,
la cual se basd en la estimacidn del riesgo a través del valor obtenido del Riesgo Relativo
(RR). La estrategia multivariada se basé en el ajuste de un modelo de regresidn logistica
binaria mediante el método " hacia atrds: condicional" con todas las variables que
obtuvieron un RR mayor o igual 1 en el analisis univariado. El ajuste de la funcién de
regresion logistica, que equivale a la estimacion de sus parametros, se realizé por el
método de maxima verosimilitud.

Se evaludé la capacidad del modelo predictivo para diferenciar los individuos que
fallecieron de los que no lo hicieron, asignandole a cada paciente el valor del coeficiente
de regresion, y se generd la curva receptor-operador (ROC por sus siglas en inglés). Se

determiné la sensibilidad y especificidad del modelo de regresién logistica. Antes de ser
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incluidos en el estudio, se le solicité a cada paciente, o en su defecto al familiar (en caso
de deterioro importante de nivel de conciencia o afasia severa), su consentimiento

informado verbal y escrito.

Resultados

Del total de pacientes que integraron la muestra en el presente estudio 107 presentaron
el area de infarto en el I6bulo parietal representando un 57,8 % del total, seguido de la

localizacion frontal y parietotemporal, con 16 casos. Tabla 1

Tablal. Distribucidn de pacientes segln la localizacion tomografica del

ictus isquémico. Archivo de tomografia. HCMC Bayamo 2018.

Localizacion Frecuencia %
Lébulo frontal 16 8,6
Lébulo temporal 2 1,1
Lébulo parietal 107 57,8
Lébulo occipital 10 5,4
Frontoparietal 9 49
Frontotemporal 1 0,5
Parietotemporal 16 8,6
Parietooccipital 5 2,7
Temporoccipital 1 0,5
Cerebelo 7 3,8
Lesidn hemisférica 6 3,2
Frontotemporoparietal 2 1,1
Temporoparietooccipital 2 11
Total 185 100,0

En la presente cohorte de estudio integrada por 185 pacientes, 150 de ellos estaban vivos
al egreso para un 81,1 % del total. El 44,3 % tenian afectacién del hemisferio dominante,
el infarto multilobar se presentd en 37 pacientes representando el 20 % del total de la

muestra, el efecto de masa estuvo presente en el 25,4 % de los casos y el edema
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cerebral en 67 pacientes, para un 36,2 %. La presencia de lesiones antiguas se observd en

67 del total de casos. Tabla 2

Tabla 2. Caracterizacién de la cohorte de estudio. HCMC Bayamo 2018.

Variable Frecuencia %
Estado al egreso  vivo 150 81,1
fallecido 35 18,9
Afectacion del hemisferio dominante 82 44,3
Infarto cerebral isquémico agudo multilobar 37 20,0
Efecto de masa 47 25,4
Edema cerebral severo 67 36,2
Lesiones infarto cerebral antiguo 67 36,2
Transformacion hemorragica 6 3,2
Perdida diferenciacion entre sustancia gris y blanca 4 2,2
Signo de la arteria hiperdensa 6 3,2

Otras lesiones 8 4,3

La tabla 3 muestra una caracterizacion de las variables cuantitativas que se tomaron en

cuenta en esta investigacion. La edad media de los pacientes incluidos en la muestra fue

de 72,60 con una desviacion tipica de 12,27. En el caso del didmetro transversal del infarto

cerebral, el minimo estuvo en 0,6 cm y el maximo en 9,6 cm, con una media de 2,819y

una desviacion tipica de 1,523. El didmetro longitudinal minimo del infarto fue de 0,8 cmy

el maximo de 17,3 cm, con una media de 4,9 y desviacion tipica de 3,526.

Tabla 3. Caracterizacion de las variables cuantitativas del estudio.

Didmetro menor del Didmetro mayor del
Edad infarto cerebral agudo infarto cerebral agudo
Media 72,60 2,834 4,995
mediana 74,00 2,700 3,800
Desviacion estandar 12,271 1,523 3,526

El anadlisis univariado demuestra la relaciéon de cada una de las variables con el riesgo de

morir, se realizd con un intervalo de confianza (IC) del 95 % donde se obtuvo que el
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infarto multilobar (RR=1,536; 1C=1,151-2,048; p=0,000) incrementa el riesgo de morir de
los pacientes, sin embargo el efecto de masa (RR=1,985; 1C=1,448-2,723;p=0,000) y el
edema cerebral al ingreso (RR=1,750; 1C=1,396-2,195; p=0,000) casi duplican el riesgo de
fallecer, por lo que son los de mayor significacién prondsticas, por otra parte las otras
variables por si solas no tuvieron significacién estadistica importante con respecto a la

posibilidad de establecer un prondstico.

Tabla 4. Andlisis univariante para determinar la asociacion entre las variables de estudio y la

muerte.

RR Intervalo de confianza Valor p

95%
Infarto cerebral isquémico agudo multilobar 1,536 1,151- 2,048 0,000
Efecto de masa 1,982 1,456- 2,697 0,000
Edema cerebral severo 1,734 1,393- 2,158 0,000
Afectacion del hemisferio dominante 1,041 0,903- 1,200 0,574
Lesiones infarto cerebral antiguo 1,102 0,943- 1,288 0,194
Otras lesiones 0,923 0,704- 1,211 0,636
Transformacién hemorragica 1,642 0,736- 3,667 0,048
Pérdida diferenciacion entre sustancia gris y blanca 1,083 0,612-1,915 1,915
Signo de la arteria hiperdensa 2,480 0,798- 7,706 0,002
Edad mayor 72 afios 1,126 0,981- 1,293 0,094
Didmetro menor >3,7 cm 1,552 1,205- 1,998 0,000
Didmetro mayor >5,5 cm 1,619 1,287- 2,037 0,000

El modelo de regresion logistica puso de manifiesto que el efecto de masa, presentd una
significacién estadistica importante Sig. 0,003 y un Exp (B)=4,554, sin embargo al
incorporar la variable edema cerebral esta obtuvo mayor asociacidn en cuanto a
prondstico de muerte con una Sig. 0,000 y un Exp (B)= 7,363 y el didmetro del infarto
cerebral mayor de 5,5 cm (Sig: 0,026 y Exp (B)=3,085). El edema cerebral severo es la

variable asociada a un mayor riesgo de fallecer.
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____________________________________________________________________________________________________________________________________________|
Tabla 5. Resultados obtenidos mediante un analisis de regresion logistica binaria método hacia
atrds (condicional), paso 4 para las variables estudiadas. Hospital “Carlos Manuel de Céspedes”.

Bayamo 2017.

I.C. 95% para EXP(B)
Variables Sig. Exp(B) Inferior Superior
Efecto de masa 0,003 4,554 1,658 12,504
Edema cerebral severo 0,000 7,363 2,402 22,56
Diametro mayor >5,5 cm 0,026 3,085 1,141 8,344

Se probd la capacidad del modelo de regresidon logistica para predecir la muerte en el
grupo de pacientes con infarto cerebral agudo, se obtuvo un drea bajo la curva ROC de
0,878 (IC 95%: 0,806 a 0,949; p=0,000), lo que evidencia la alta capacidad prondstica del
modelo. Grafico 1y Tabla 6.

Curva COR

— Origen de la cuva
EM CURVA ROC
EC CURVA ROC
DM CURVA ROC
081 —ROC

- Linea de referencia

057

Sensibilidad

00 02 04 06 08 10
1 - Especificidad

Grafico 1. Curva ROC del modelo de regresién y cada uno de sus componentes.

Tabla 6. Area bajo la curva del modelo de regresién y sus componentes.

Significacion 95% de intervalo de confianza

115



VERSION ON-LINE: ISSN 1028-4818
Multimed. Revista Médica. Granma RPNS-1853

Variable Area asintdtica Asintético
Limite inferior Limite superior
Efecto de masa 0,784 0,000 0,690 0,878
Edema cerebral severo 0, 805 0,000 0,726 0,884
Diametro mayor >5,5 0,747 0,000 0,652 0,842
cm
Modelo de regresion 0,878 0,000 0,806 0,949
Discusion

En los Ultimos afios ha cobrado gran interés el estudio de las enfermedades
cerebrovasculares y como problema médico en la mayoria de los paises, constituye un
reto para la medicina moderna, por el grado de mortalidad e incapacidad que producen.
En la presente investigacién el territorio vascular cerebral mds frecuentemente
comprometido fue la circulacién de la arteria cerebral media en un 57,8% de los casos,
seguido de la circulacidn anterior, lo que coincide con otras investigaciones realizadas en
nuestro pais por Matos y col, asi como la de De Alba en México.1%-23)

En cuanto al efecto de masa en el ictus isquémico, este no se presenta por la lesion per
se, sino por el edema que se produce, inicialmente citotdxico y después en menor medida
vasogénico, lo que origina desplazamientos de las estructuras de la linea media.(?42% E|
efecto de masa sobre estructuras de la linea media, desplazamiento y compresién de la
cisura de Silvio asi como la afectaciéon de las astas frontales de los ventriculos laterales
fueron los mas frecuentemente encontrados, este resultado coincide con la bibliografia
revisada.?”)

Algunos articulos sugieren que casi todos los infartos cerebrales tienen algin elemento de
hemorragia petequial, estudios prospectivos han estimado que el 5% de los mismos

desarrollan transformacion hemorragica de forma espontanea. La localizacidn, el tamanfo
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y la causa del ictus pueden influir en ello, sin embargo en la presente investigacion menos
del 4 % de la muestra mostré algun signo de transformaciéon hemorragica. 28)

La existencia de lesiones antiguas indica recurrencia del ictus y es mas frecuente en
lesiones de mediano a grandes vasos (¥ entre un 20 y un 30 % de los sobrevivientes a un
primer evento cerebrovascular, experimentard un evento recurrente en los préximos
cinco afios, hecho que hace de la recurrencia ictal, también una causa directa de
mortalidad. Se observé una elevada proporcidon de pacientes que presentaban lesiones
antiguas en nuestra investigacién coincidiendo con otras como la de Ruiz Sandoval en
México en donde el 40% de los pacientes mostraron signos de evento isquémico previo.*
La supervivencia a los 30 dias es mayor en los ictus isquémicos que en los hemorragicos,
debido a que en estos ultimos el edema cerebral y efecto de masa es mayor. En este
estudio, la mortalidad en los primeros 30 dias fue menor en comparacién con otros
autores como Kozdag (?® que informa un 23 %, otros obtuvieron peores resultados como
Maya @), que informé un 49,7 %.

La ECV isquémica ha sido documentada en todos los grupos de edad, aunque la mayor
proporcién en el momento del diagndstico se observa en pacientes por encima de 60
aflos®) En Cuba, el grupo etario mas afectado es el de 65 a 79 afios. El presente estudio
estd en correspondencia con otros estudios en Cuba y otros paises latinoamericanos. 1+
16)

En la bibliografia revisada el edema cerebral severo es una de las mas importantes
variables para establecer prondstico, se le asocia a incremento de la mortalidad. Un
estudio que evalud las causas del empeoramiento, encontrd que mas de un tercio de los
pacientes sufren deterioro en la fase aguda; entre estos, aproximadamente un tercio se
debe al edema cerebral, 11% isquemia recurrente y 10 % de hemorragia
parenquimatosa.3?

En este estudio la isquemia recurrente o lesién antigua asi como la transformacién
hemorragica no tuvieron un papel significativo como variables predictoras de muerte, a
diferencia del edema cerebral que fue establecida como una de las determinantes de mal

prondéstico.
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Uno de los aspectos a tener en cuenta es que en el analisis univariado el infarto multilobar
resultd ser una variable significativa como causa de muerte de forma independiente sin
embargo al realizar el andlisis multivariado no repercutié de forma importante en Ia
posibilidad de fallecer el paciente.

Existe discrepancia entre algunos autores sobre el valor pronéstico del tamafio de la lesién
cerebral. El infarto completo del territorio de la arteria cerebral media, junto con la
existencia de hemianopsia y nivel de conciencia reducida en la primera exploracién, son
predictores de discapacidad grave y muerte. (26)

Existen multiples estudios de regresién logistica y escalas prondsticas establecidas, pero
aplicado a variables clinicas y de laboratorio; en la literatura revisada la mayor referencia
se hace al edema cerebral y al efecto de masa como variables a tener en cuenta al realizar
un prondstico en asociacidon con las variables antes descritas, lo que coincide con la
presente investigacién. Los estudios de neuroimagen son imprescindibles para el
diagndstico ademas de que permiten observar la topografia y asi determinar el posible
vaso afectado, nos ayudan a realizar diagndstico diferencial con otras enfermedades,
evaluar complicaciones del tratamiento asi como brindar la posibilidad del beneficio del

tratamiento trombolitico.

Conclusiones

En pacientes con infarto cerebral agudo de etiologia isquémica, el edema cerebral, el
efecto de masa y el diametro mayor superior a 5,5 cm poseen influencia directa en el
prondstico de muerte incrementando significativamente el riesgo de morir antes de los

30 dias.
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