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RESUMEN

Se realizé un estudio analitico de cohorte en pacientes atendidos en el servicio de
Terapia Intensiva y Emergencias del Hospital General Universitario “Carlos Manuel de
Céspedes” de Bayamo desde el 1™ de mayo de 2013 hasta el 30 de abril de 2015, con
el objetivo de identificar los factores de riesgo independientes para la aparicién de
Enfermedad Cerebrovascular Isquémica (ECV) en pacientes con diagndstico de
Fibrilacidon Auricular (FA). La muestra estuvo integrada por 114 pacientes. Se
incluyeron como variables de interés la edad, sexo, comorbilidad y marcadores
bioldgicos. Como medida de resumen del andlisis estadistico se emplearon las
frecuencias relativas, absolutas, rango, medias y desviaciones estandar. La edad
mayor de 65 anos elevd el riesgo de aparicion de esta entidad (RR: 2,428), asi como el

habito de fumar (RR: 5,117), mientras que el sexo masculino no mostrd ser un factor
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de riesgo (RR: 1,320). La hipertension arterial incrementé la probabilidad de aparicién
de la enfermedad a mas de siete veces (RR: 7,927), sequida de la diabetes mellitus
(RR: 3,177). El colesterol sérico (RR: 6,950) y la proteina C reactiva (RR: 5,444)
fueron los marcadores bioldgicos que mas contribuyeron a su aparicién. Para la
significacion estadistica consideramos valores de p<0,05.

Descriptores DeCS: TRASTORNOS CEREBROVASCULARES/EPIDEMIOLOGIA;
FIBRILACION ATRIAL.

ABSTRACT

It was carried out an analytical cohort study in patients treated in the Intensive
Therapy and Emergency Services at the University Hospital "Carlos Manuel de
Cespedes" in Bayamo from May 1, 2013 until April 30, 2015, with the aim of
identifying independent risk factors for the onset of ischemic cerebrovascular diseases
(CVD) in patients diagnosed with auricular fibrillation (AF). The sample consisted of
114 patients. They were included as variables of interest as age, sex, comorbidity and
biological markers. As a summary of the statistical analysis there were applied the
relative and absolute frequencies, range, measures and standard deviations. The age
over 65 years increased the risk of this entity (RR: 2.428) as well as the smoking habit
(RR: 5.117), while the male sex was not a risk factor (RR: 1.320). Hypertension
increased the likelihood of the disease to more than seven times (RR: 7,927), followed
by diabetes mellitus (RR: 3,177). Serum cholesterol (RR 6,950) and C-reactive protein
(RR 5,444) were the biological markers that mostly contributed to their appearance.
For the significant statistics we considered the values of p <0.05.

Subject heading: CEREBROVASCULAR DISORDERS/EPIDEMIOLOGY; ATRIAL
FIBRILLATION.

INTRODUCCION

La enfermedad cerebrovascular (ECV) es un problema de salud mundial, constituye la
tercera causa de muerte, la primera causa de discapacidad en el adulto y la segunda
causa de demencia. Segun datos de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), 15
millones de personas sufren un ictus cada ano; entre ellos 5,5 millones mueren (el

10% de todas las muertes producidas) y otros 5 millones quedan con discapacidad
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permanente. Por otra parte se estima, que de 38 millones de dias perdidos de vida

saludable en 1990, esta cifra llegara a 61 millones en 2020.1!

Segun un calculo de Hankey y Warlow, ! basado en un meta-analisis de estudios
epidemioldgicos en una poblacién de 1 milldn de habitantes ocurriran 2400 ictus (1800
incidentes y 600 recurrentes) y 500 ataques transitorios. Del total de ictus 20% morirad
en los siguientes 28 dias al debut y 600 tendran limitaciones motoras al final del

primer afio.

La ECV no es solo un problema de salud en los paises desarrollados. En los ultimos 20
afos estos paises han experimentado una caida del 29 % en la incidencia de todos los
tipos de ictus, sobre todo en mujeres, y una reduccién de la mortalidad del 25%,
excepto para el ictus hemorragico. En cambio se estima que en los paises en vias de
desarrollo ha existido una transicién rapida entre 1990 y 2020; las ECV producen dos

veces mas muerte que las producidas por el VIH, la malaria y la tuberculosis juntos.

En Cuba es también la tercera causa de muerte; en el afio 2014 se produjeron, 4656
muertes debidas a un ictus oclusivo en los varones, mientras que en las mujeres fue
de 4600. Con una tasa de mortalidad general de 8,6 por ¢/1000 habitantes, siendo la
tasa de mortalidad por enfermedades crdénicas no trasmisibles la mas elevada, con
712.4 defunciones por cada 100 000 habitantes y la de mayor incremento respecto al
afio anterior. En Granma con 639 defunciones, ocupa el tercer lugar por provincias.

Ademas, es la tercera causa de afios de vida saludables perdidos en nuestro pais.?

Muchos de los factores de riesgo son comunes a todas las enfermedades
cardiovasculares tales como: antecedentes personal de ECV (enfermedad coronaria,
insuficiencia cardiaca o enfermedad arterial periférica); hipercolesterolemia, trastornos
en el metabolismo de los glicidos, hipertension arterial, habitos toxicos; entre otros,
que aumentan el riesgo de desarrollar un primer ictus, comparado con quienes no

tienen estos antecedentes, aun después de ajustar otros factores de riesgo.3 410
La Fibrilacion Auricular (FA) aislada se asocia con un incremento entre 3 y 4 veces el

riesgo de sufrir un ictus, aun después de ajustar otros factores de riesgo, aquellos

sujetos con FA sin isquemia cerebral previa (Ataque Transitorio Isquémico (ATI) o
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infarto cerebral) entre 2 y 4% por afio tienen un ictus.! Los pacientes con fibrilacion
auricular con ictus o ATI previo; sin otros factores de riesgo, tienen una tasa anual de
5.9%. Por ello se considera como alto riesgo y deben recibir anticoagulacién, excepto
si existe contraindicacion para ello. La FA aumenta 5 veces el riesgo de enfermedad
cerebrovascular (ECV) y 1 de cada 5 ECV se atribuye a esta arritmia. Los ECV
isquémicos asociados a FA son a menudo fatales y los pacientes que sobreviven
guedan mas discapacitados por su episodio isquémico y son mas propensos a sufrir
recurrencias que los pacientes con otras causas de ECV. En consecuencia, el riesgo de
muerte por ECV relacionado con FA es el doble, y los costes de su manejo estan
aumentados 1,5 veces. La «FA silente» no diagnosticada es una causa probable de
algunos ECV «criptogénicos». La FA paroxistica conlleva el mismo riesgo de ECV que la

FA persistente o permanente.!?

La aterosclerosis es el trastorno mas frecuente que conduce a un ictus. Se piensa que
las placas aterosclerdticas provocan ictus de tres formas:1) por trombosis mural
formada en el lugar de una lesion aterosclerdtica y con el coagulo que obstruye la
arteria en esa localizacién; 2) por ulceracion o ruptura de una placa que conduce a la
formacion de un coagulo y a la embolizacidn distal, y 3) por hemorragia en el interior
de una placa que obstruye la arteria. Las manifestaciones clinicas de un ictus
dependen de la tasa de oclusidn. Si esta se produce lentamente puede haber tiempo
para que se desarrolle un aporte sanguineo colateral y se evite el ictus, pero si la
oclusién es abrupta sobreviene el ictus; la intensidad del dafio depende del grado de
aporte colateral disponible en el territorio cerebral irrigado por el vaso ocluido. Si el
aporte colateral resulta marginal, puede pasar sangre suficiente a través de la regién
estendtica para mantener un flujo sanguineo minimamente adecuado; en estas
circunstancias la funcién neuroldgica puede depender de forma critica de cambios de la

presion sanguinea y descensos pequenos pueden provocar ictus o ATI recurrentes.

Con mayor frecuencia puede formarse un trombo de plaquetas y fibrina sobre la
superficie rugosa de una placa aterosclerética. El trombo puede desprenderse y
navegar distalmente por la corriente sanguinea hasta alojarse finalmente en una rama
distal, mas pequefia; este proceso se denomina embolizacidnarterioarterial. Es mas
probable que estas oclusiones embdlicas sean sintomaticas porque los vasos finales

mas distales no poseen aporte colateral. Sin embargo, la cantidad de territorio privado
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de sangre resulta menor y habitualmente los sintomas son menos graves que en una
oclusién del tronco principal de un vaso. Las localizaciones mas comunes para que se
forme un trombo intravascular son la raiz de la aorta, la bifurcacién de la arteria
carétida comun o el punto en el que se originan las arterias vertebrales desde las

arterias subclavias.!?

El infarto cerebral cardioémbolico (ICE) representa el 20% del total de los ictus
isquémicos. El ICE adquiere un papel principal en la etiopatogenia de los infartos
cerebrales conforme el individuo envejece. Esto es debido a que con el envejecimiento
se produce un progresivo incremento de las enfermedades cardiacas asociadas a un

mayor riesgo de ICE, en especial de la FA, causa fundamental del ICE.

Asi en la poblacién general la prevalencia de FA y el riesgo de aparicidon del ictus
debido a esta arritmia se incrementan de forma exponencial con la edad. De forma que
la prevalencia de FA es del 2-3% en pacientes en la década de los 60 afios, del 5-6%
en la década de los 70 afios y del 8 al 10% en los sujetos de 80 afios 0 mas. El riesgo
de ICE atribuible a la FA es del 16,5% en la década de los 70 afios y asciende a mas
del 30% en los octogenarios. Todo ello se traduce que en personas mayores de 75
afnos la FA constituye la causa mas importante de ictus isquémico.' # El ICE se
produce como consecuencia de la obstruccion de una arteria cerebral por un émbolo
procedente del corazén, como resultado de uno de estos tres mecanismos: formacion
de trombos dentro de las cavidades cardiacas debido a alteraciones locales de la
hemostasia, como en la FA, liberacién de material desde la superficie valvular alterada,
tal es el caso de la endocarditis, y, por ultimo debido al paso de material de las venas

a la circulacion arterial (émbolos paraddjicos).t> 16

En la actualidad, la causa mas frecuente de los ICE es la FA no valvular (FANV), al
disminuir la prevalencia de cardiopatia valvular reumatica. 3 4 La FANV es la arritmia
mas prevalente en nuestro medio y su presencia multiplica el riesgo de ictus por cinco,
condicionando un riesgo anual de ictus de hasta un 12%. Algunos factores
incrementan dicho riesgo: edad superior a 65 afios, diabetes mellitus, hipertensién
arterial, insuficiencia cardiaca congestiva, antecedentes de ataque isquémico
transitorio de ictus y evidencia en la ecocardiografia de disfuncidén ventricular,

calcificacidon del anillo mitral con dilatacidén de la auricula izquierda. 24 Los émbolos
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procedentes del corazén pueden ser de diferente tamano, pero los que proceden de las
cavidades cardiacas son con frecuencia grandes, y suelen producir infartos cerebrales
de tamafio medio o grande (mas de 3 cm). Por ello, los ICE son habitualmente mas
graves y se asocian a una mayor discapacidad y peor prondstico que los ictus de otra
etiologia. > Ademas, el riesgo de recurrencia de los ICE es elevado a corto y a largo
plazo. Desde finales de la década de 1980, numerosos ensayos clinicos (como el
AFASAK, BATEASPAF, etc.) han demostrado la eficacia de la anticoagulacion (AC) en la
reduccion del riesgo de ictus isquémico en pacientes con FANV. Estos estudios, en su
conjunto, muestran un riesgo anual de ictus del 4,5% para el grupo control, frente al
1,4 para el grupo con AC (reduccién del riesgo del 68%). Sin embargo, la evidencia
cientifica de la eficacia y seguridad del tratamiento anticoagulante en la fase aguda del

ICE es tema de controversia.l”

Es sobradamente conocido que la FA se asocia a un marcado aumento del riesgo de
accidentes tromboembdlicos arteriales, fundamentalmente cerebrales (ictus
isquémico). En total, un 20-25% de los ictus isquémicos son de origen cardioembdlico.
La FA no valvular es la causa cardiaca mas frecuente asociada a ictus, cerca del 50%.
El riesgo de ictus en los pacientes con FA es de 5 a 7 veces superior que el de la

poblacién similar sin esta arritmia. '8

El ictus constituye una entidad nosoldgica idealmente adecuada para la prevencion.
Tiene una alta prevalencia, supone una gran carga de enfermedad, tanto para el
individuo como para su familia, un enorme coste econédmico para la sociedad, lo que

sugiere la implementacion de medidas de prevencién efectivas.

El envejecimiento progresivo de la poblacién mundial estd planteando nuevos retos a
la medicina moderna. Esta situacion demografica trae aparejada una miriada de
problemas clinicos y epidemioldgicos asociados a edades avanzadas. Dentro de ellos,
las enfermedades neurolégicas ocupan un lugar preponderante, sobre todo después de

los 70 afios.!?
La fibrilacion auricular, independientemente de la presencia o ausencia de patologia

valvular, es una causa probada de ictus embolico y aumenta el riesgo relativo, cuando

se compara con controles pareados por edad, en alrededor del 5% al afo.
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Aproximadamente el 15% de todos los ictus isquémicos se asocia a una fibrilacién
auricular no valvular. Sin embargo, la mayoria de pacientes con fibrilacién auricular
nunca sufre un ictus. Con frecuencia los ictus son extensos y discapacitantes, si bien
pueden producirse ictus menores, ictus silentes o ataques transitorios isquémicos. La
mayor parte de los ictus isquémicos en pacientes con fibrilacién auricular se deben a
embolias por trombos murales en la auricula izquierda. El riesgo de ictus asociado a
fibrilacién auricular aumenta en pacientes con hipertensién crénica. El riesgo de ictus
embodlico es mayor poco después de entrar en fibrilacién auricular, aunque también
puede darse una embolia durante la cardioversion a un ritmo sinusal normal
independientemente de si la cardioversion es espontanea, inducida por medicacion o

eléctrica.l?

No obstante, a pesar de la existencia de investigaciones sobre los factores de riesgo
cardiovascular y la importante contribucidon que tienen en el conocimiento de esta
tematica, se justifica continuar su estudio por los motivos siguientes: la elevada
incidencia y prevalencia de la ECV isquémica en pacientes con FA, no se conoce con

certeza la relacién independiente de sus factores de riesgo.

A pesar de la informacion brindada por los estudios referidos es necesario realizar
investigaciones en el contexto particular de los cuidados intensivos para poder aportar
datos Utiles y necesarios para la gestién de salud en este nivel. Esto posibilitara elevar
la excelencia en la atencion a los pacientes criticamente enfermos que padecen esta
enfermedad y con ello mejorar la calidad de vida de los mismos y orientarnos hacia
donde deben ser dirigidas las acciones preventivas, con vista a disminuir la incidencia

de esta entidad.

Aspectos que seran resueltos si la presente investigacion da respuesta a la siguiente
interrogante: ¢Cudles son los factores de riesgo independientes para la aparicion de la
enfermedad cerebrovascular isquémica en pacientes con diagndstico de fibrilacion

auricular?
Se parte de la hipétesis que la edad, sexo, el habito de fumar, la hipertension arterial,

el alcoholismo, incrementan el riesgo de aparicion de la enfermedad cerebrovascular

isquémica en pacientes con diagndstico de fibrilacion auricular.
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El presente trabajo tiene como objetivo iidentificar los factores de riesgo
independientes para la aparicion de la Enfermedad Cerebrovascular Isquémica en

pacientes con diagndstico de Fibrilacién Auricular.

METODO

Se realizé un estudio analitico de cohorte en pacientes con el diagndstico de FA
atendidos en el servicio de Terapia Intensiva y Emergencia (UCI-E) del Hospital
General Universitario “Carlos Manuel de Céspedes” de Bayamo en el periodo
comprendido desde el 1™ de mayo de 2013 hasta el 30 de abril de 2015, con el
objetivo de identificar los factores de riesgo independientes de aparicion de la ECV

isquémica en pacientes con FA de base.

Criterios de inclusion y exclusion
Criterios de inclusion: pacientes de 18 afios 0 mas de edad con el diagndstico de

fibrilacion auricular.

Se considerara como FA a una arritmia cardiaca con las siguientes caracteristicas: ECG
de superficie muestra intervalos RR absolutamente irregulares es decir, los intervalos
R-R no siguen un patrén repetitivo; no hay ondas P definidas en el ECG de superficie;
la longitud del ciclo auricular (cuando es visible), es decir, el intervalo entre dos

activaciones auriculares suele ser variable y < 200 ms (> 300lpm).11-12

Pacientes con ECV isquémica, seran considerados los que cumplan lo siguiente:
sindrome clinico caracterizado por sintomas rapidamente crecientes, senales focales y
a veces globales (para pacientes en coma), pérdida de funcién cerebral, con los
sintomas durante mas de 24 horas o conduciendo a la muerte, sin causa evidente a

excepcion del vascular. *°

Criterios exclusion: se excluiran a los pacientes con diagndstico de vasculitis
sistémica o cerebral, ingestion de anticonceptivos orales, enfermedad del colageno,
enfermedades hematoldgicas benignas y malignas, usuarios de drogas, y cualquier

otro estado patoldgico que pudiera ocasionar la ECV isquémica.
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Criterios de salida: pacientes que abandonen el area sin poder determinar su

evolucion.

Caracteristicas del universo y la muestra. El tamano de la muestra se determind
mediante el programa EPIDAT 3.0. Para su estimacién se considero los pardmetros
siguientes: nivel de confianza al 95%, poder del estudio al 90%: razén no
expuesto/expuesto: 1, riesgo en expuesto: 52,8 y en no expuesto: 35,87. El tamafio
de la muestra sera: expuesto 45 y no expuesto 45; de acuerdo con calculo segun la

correccion de Yates.

Métodos empleados en la investigacion

Del nivel teérico: método historico-ldgico para identificar los factores de riesgo
independientes para la aparicion de la Enfermedad Cerebrovascular Isquémica en
pacientes con diagndstico de Fibrilacion Auricular. Método de analisis-sintesis en la
revision de la bibliografia relacionada con el objeto de investigacion, conformacion del
marco tedrico, asi como el estudio de los factores de riesgo y la formulaciéon de las
conclusiones. Método hipotético-deductivo para formular las preguntas cientificas e
hipotesis, analisis y modificacion del constructo tedrico de la enfermedad y llegar a
conclusiones sobre la base de los resultados obtenidos; método induccién-deduccion:
con el fin de establecer generalizaciones sobre la base del estudio y analisis de los
resultados, lo que permite confirmar la validez de los aspectos tedricos que sustentan
la investigacion; método holistico-dialéctico: en la determinacion validez e

interpretacién de los resultados.

Del nivel empirico: la observacion para constatar las caracteristicas epidemioldgicas
y clinicas de la enfermedad; método estadistico-analitico para determinar y evaluar los

resultados.

Delimitacién y operacionalizacion de las variables.
e Variable dependiente: ECV
e Variables independientes: aquellos factores cuya influencia en la aparicion de la

ECV se evaluaran.
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La edad se cuantificara en anos cumplidos, variable que se convertira en dicotémica, al

considerar como expuesto a los pacientes mayores de 65 afios.

El habito de fumar se agrupara en dos categorias: fumadores (expuestos) si
consumian diariamente o casi a diario cigarrillos, tabacos o pipa independiente del
numero fumado y exhumadores de menos de un aflo y como no fumadores (no

expuesto) al resto de los pacientes.?°

Como alcoholismo se considerd a la ingestidon mayor de 1 onza de alcohol puro diario,
que equivale a 1 onza (30 ml) de etanol, 8 onzas (240 ml) de vino, 24 onzas (720 ml)
de cerveza, 1y 2 onza (45ml) de ron, en el caso de las mujeres y bajo peso se reduce

a 15 ml por dia.?

Como exceso de sal en la dieta se considerara a la ingestion de sal superior a 5
gramos/dia/por personas; esto equivale a mas de una cucharadita de postre rasa por
persona para cocinar, distribuida entre los platos confeccionados en el almuerzo y
comida. También se incluira a los pacientes con consumo de productos panificados o al

empleo de sal de mesa (tres o mas veces a la semana).

Los marcadores bioldgicos que se seleccionaron como componentes del indice fueron el
colesterol (3,87-6,71mmol/l), &cido Urico (M: 152-357 mmol/l, H: 208-428 mmol/l),
glucemia (4,2-6,1mmol/l, Creatinina (47,63- 113,4 umol/l), PCR y presencia de

microalbuminuria.

Las muestras sanguineas para cada uno de los exdmenes de laboratorios se obtendran
en ayunas (10 a 12 horas), y seran centrifugadas a temperatura ambiente a 2.000 rpm
durante 10 min. La creatinina, acido Urico, colesterol y glucemia, seran medidos con el
autoanalizador HITACHI 902® en las primeras 24 horas después de su extraccion. La
determinacion de todos los estudios se realizara por métodos enzimaticos. Como
comorbilidad asociada se tendra en cuenta la hipertension arterial, diabetes mellitus e

insuficiencia cardiaca independiente del tiempo y su gravedad.
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Fuentes de recoleccion de datos: Los datos se obtuvieron en las consultas durante
las diferentes entrevistas realizadas por el autor y colaboradores, previo conocimiento

y consentimiento del paciente.

Analisis estadistico

El andlisis estadistico comenzd por la caracterizacion de la muestra, lo que implicé una
descripcion de todas las variables. Para las variables cuantitativas se determinaron las
medias (también se calculara la mediana por la presencia de diversas variables con
valores extremos) y desviaciones estandar, junto con los valores minimos y maximos

de cada distribucidn.

Se compararon, ademas, pacientes con ECV y sin ella de toda la muestra; para las
variables cualitativas, se calculé el Chi cuadrado de Pearson (prueba de independencia)
y para las cuantitativas la prueba t de Student, cuando la distribucion de la variable
tenga una forma aceptablemente parecida a la normal (evaluada por inspeccion del
histograma y se calculé la asimetria) o la U de Mann Whitney, cuando se observe una
distribucion diferente a la normal, dada sobre todo por asimetria; también se
determind el nivel de significacion para cada una de ellas. Para cada variable se
probara la hipétesis nula de que su distribucidn sera igual en ambas muestras. Para
este paso no se empleara una prueba de bondad de ajuste, por dos razones: con el fin
de evitar un aumento innecesario de la probabilidad global de cometer el error de tipo
I al realizar lo que se conoce como “cadena de pruebas” y, ademas, se conoce que la t
de Student para comparar medias se considera poco afectada por desviaciones
pequefas de las suposiciones en las que se fundamenta. Para comprobar la suposicién
de igualdad de las varianzas si se utilizara una prueba de hipdtesis y se empleara la t
de Student modificada (por el método de Welch), cuando se rechace la hipotesis de

que las varianzas de ambas poblaciones sean iguales.

La estrategia univariada consistié en la determinacién del riesgo relativo (RR) para
cada uno de los probables factores de riesgo para el desarrollo de la ECV isquémica en
pacientes con FA, asi como en la estimacién de sus intervalos de confianza al 95 % (IC
95 %). Se aprobo la hipétesis de que el RR poblacional fuese significativo mayor de 1,
con un nivel de significacion estadistica de p < 0,05. Para cada variable se tuvo en

cuenta la hipétesis nula de que su distribucién era igual en vivos que en fallecidos. El
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estadigrafo utilizado con este fin fue la t de Student para las variables cuantitativas y

Chi cuadrado de Pearson para las, cualitativas.

El andlisis multivariado se realizé mediante la técnica de regresion logistica binaria. Se
generaron varios modelos predictivos. La variable dependiente fue tener una ECV o no
y se generaron modelos logisticos diversos. Se empleara el procedimiento de

introduccion "paso a paso hacia delante" (forward stepwise), mediante el calculo del

estadistico de Wald. Para la generacién de los modelos se emplearon condiciones
restrictivas, el valor de significacion limite para la introduccion de las variables fue
0,05 y para la salida 0,10. Los coeficientes de las variables que se introdujeron en
cada modelo se interpretaron en términos de odds ratio (OR), con IC al 95 %. Se

aplicé la prueba de Hosmer-Lemeshow para evaluar la bondad de ajuste del modelo.

Regulaciones éticas. En el presente estudio se cumplieron los preceptos éticos
basicos de los procesos investigativos clinico-epidemioldgicos. La direccidon del hospital

y el comité de ética del centro, dieron su aprobacién.

Se les informo a los pacientes que todos los datos obtenidos de sus consultas y que
sean objeto del presente estudio iban a ser utilizados, siempre y cuando ellos

estuviesen de acuerdo con caracter confidencial y se les asegurd su salud e intimidad.

Se permitio la libertad de retirarse del estudio si lo desean, sin repercusion negativa en
su atencidon médica. La aceptacién de los pacientes a participar en la investigaciéon fue
solicitada de forma verbal y por escrito. Se preservo la privacidad de la informacién y

se protegio la base de datos del acceso de otras personas ajenas a la investigacion.

Control de sesgos: Con el objetivo de aumentar la precisién y exactitud de los datos
necesarios para la investigacidén se tuvo en cuenta el control los siguientes sesgos:
sesgos de seleccidn, de clasificacién, de confusién, de informacién y sesgo por

precision.

El procesamiento de los resultados se realizé por la autora y un especialista ajeno al

estudio y los resultados fueron confrontados.
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Todo el procesamiento estadistico se realizé mediante el programa SPSS en su version

17.0 para Windows, los coeficientes de kappa que se realizé a través del programa

EPIDAT 3.

RESULTADOS

Como se muestra en la tabla 1, al analizar los valores promedios de las variables

cuantitativas, se observd que hubo diferencias significativas del nimero de pacientes

con ECV de los que no padecieron este problema de salud.

Tabla 1. Factores de riesgo de enfermedad cerebrovascular isquémica con fibrilacion

auricular. Distribucién segun edad.

Edad
en
S/ ECV C/ ECV Total
Aifos
No (%) No (%) No (%)
< 65 anos 19 63,3 11 36,7 3026,3
> 65 afnos 46 51,7 38 49,3 84 73,7
Total 65 57 49 43 114 100

Fuente: Historias Clinicas.

La edad mayor de 65 anos predomin6é mas de dos veces con respecto aquellos

pacientes menores representando el 73,7 %, asi como el sexo masculino con 57,9%

(tabla 2).
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Tabla 2. Factores de riesgo de enfermedad cerebrovascular isquémica con fibrilacion

auricular. Distribucidon segun sexo.

Sexo S/ ECV C/ ECV Total
No (%) No (%) No (%)
Femenino 24 50 24 50 48 42,1
Masculino 41 62,1 25 37,9 66 57,9
Total 65 57,1 49 42,9 114 100

Fuente: Historias Clinicas.

Como se muestra en la tabla 3, el habito de fumar elevd el riesgo de EVE en mas de
cinco veces con respecto a los que no fumaban (RR: 5,117; IC: 2,779-9,422; p:
0,000) mientras que el alcoholismo, no mostré ser un factor de riesgo en la muestra
estudiada, (RR: 1,093; IC: 0,709 -1,685; p: 0,685).

Tabla 3.Factores de riesgos de enfermedad cerebrovascular isquémica con fibrilacién

auricular. Analisis univariado de los habitos toxicos.

Sin ECV Con ECV
Habitos toxicos N9 % No %
N2 = 65 N2 = 49 RR IC = 95% p
Habito de fumar 17 29 5,117 2,779-9,422 0,000
Alcoholismo 29 20 1,093 0,709-1,685 0,685

La Hipertension Arterial elevé el riesgo de EVE en mas de siete veces con respecto a
los que no tenian este factor de riesgo, (RR: 7,927; IC: 4,212-14,875; p: 0,000),
seguido por la Diabetes Mellitus con un (RR: 3,177; IC: 1,419-7,115; p: 0,004), no
comportandose como factor de riesgo la insuficiencia cardiaca con (RR: 1,093; IC:
0,709 -1,685; p: 0,685) (tabla 4).
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Tabla 4. Factores de riesgos de enfermedad cerebrovascular isquémica con fibrilacion

auricular. Analisis univariado de la comorbilidad.

Sin ECV Con ECV
N? % N? %

Comorbilidad N2 = 65 | N2 = 49 RR IC = 95% P
Diabetes mellitus 7 22 3,177 1,419-7,115 0,004
Hipertensién arterial 46 38 7,925 4,212-14,875 0,000
Insuficiencia cardiaca 29 20 1,093 0,709-1,685 0,685

En la tabla 5, se puede observar que varios marcadores bioldgicos se comportan como
factores de riesgo de EVE , asi por ejemplo el colesterol sérico elevd en mas de seis
veces el riesgo con (RR:6,950;IC:1,774-7,846; p:0,000), la proteina C reactiva lo
eleva en mas de cinco veces (RR:5,444; 1C:3,031-9,779; p:0,000), lo elevan en mas
de tres veces la microalbuminuria (RR: 3,882; IC: 1,774-7,846; p: 0,000) y la
glucemia (RR: 3,808; IC: 2,122-6,832; p: 0,000), no comportandose como factor de
riesgo la creatinina (RR:2,448;IC: 1,968-7,015;p: 0,032).
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Tabla 5. Factores de riesgos de enfermedad cerebrovascular isquémica con fibrilacion

auricular. Analisis univariado de los marcadores bioldgicos.

Sin ECV Con ECV

Marcadores N¢ %o N¢ %o
biolégicos N = 65 | N0 = 49 | RR IC = 95% p
Colesterol sérico | 17 26,1 | 32 653 | 6,950 | 1,774-7,846 0,000
PCR 9 138 | 21 42,9 | 5444 | 3,031-9,779 0,000
Microalbuminuria 5 7,7 11 22,4 | 3,882 | 1,774-7,846 0,000
Glucemia 2.122-6,832 0,000
14 21,5 | 23 46,9 | 3,808
Acido arico 5 7.7 9 18,4 | 3,000 | 2,270-6,347 0,003
Creatinina 8 12,3 | 23 46,9 | 2,448 | 1,968-7,015 0,032
DISCUSION

Es rica y fructifera la historia de la epidemiologia de las ECV. Desde la extensa cohorte
de Framingham, que sirve de instrumento para evaluar el riesgo cardiovascular global,
donde la HTA vy las dislipemias eran los factores de riesgo principales para la
enfermedad isquémica coronaria, hasta novedosos ensayos clinicos, disefiados para
validar diferentes formas de tratamiento; sin embargo, estas enfermedades contintan
liderando las primeras causas de muerte en paises desarrollados y en via de desarrollo,
probablemente por la interrelacion del individuo con su entorno. Lo antes comentado,
indica la necesidad de la correcta identificacion de los factores de riesgo que
incrementan la incidencia de una enfermedad con elevada morbilidad y mortalidad
como la enfermedad cerebrovascular, y es sin dudas, un paso importante en la

evaluacion del individuo con fibrilacién auricular.!®
Es un hecho evidente que con la edad aumenta el riesgo, de manera que uno de cada

cuatro hombres y una de cada cinco mujeres padeceran un ictus si llegan a los 85 afios

de vida. A partir de los 55 afos, el riesgo de ECV se duplica cada 10 afos.®
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En los ancianos, los indices de control de la presidn arterial son menores, se
incrementa la actividad simpatica, disminuye la capacidad de respuesta reguladora de
los sistemas vy la sensibilidad de los baro receptores ; ademas, se expresan marcadores
de la aterosclerosis como la rigidez arterial y la presion del pulso, entre otros efectos
metabdlicos, involutivos y apoptdticos que ocurren; estos aspectos hacen que la
senectud se acompafie con mayor riesgo ECV isquémica.” Aspecto que pudieran

explicar los hallazgos de la presente investigacion.

Con relacion al sexo masculino en el presente estudio hubo relacion con el riesgo de

ocurrencia de la ECV, coincidiendo con la mayoria de los estudios. 3

Parecido encuentra que segun los antecedentes patoldgicos personales de habito de
fumar el riesgo de padecimiento de ECV resulta casi dos veces mas probable en las
personas que fuman con relacién a los no fumadores. Asi mismo otros estudios sobre
fumadores pasivos demuestran un riesgo doble para la ocurrencia de ictus, lo cual es
similar al riesgo de fumadores activos, de manera que no parece una relacion lineal,
sino dependiente de umbrales de exposicidn, aunque se ha sefialado que el habito de

fumar es un factor de riesgo independiente, transitorio, precipitante y acumulativo.

En otro estudio ° se plantea que el efecto desfavorable de este habito pudiera estar en
relacidon con la accién de la nicotina sobre el sistema nervioso auténomo con liberacién
de catecolaminas, incremento de la agregacién plaquetaria, alteraciones lipidicas y
disfuncién endotelial, también aumenta la produccion de radicales libres y citoquinas,
lo cual coopera con la formacion de macréofagos. Ademas de interferir en la accién de
varios antihipertensivos (RR: 1,093). Aspectos que pudieran explicar los hallazgos de

la presente investigacion.

El control de los factores de riesgo relacionados con las EVC requiere habitualmente
modificaciones del estilo de vida y medidas terapéuticas farmacoldgicas. Parecido a la
presente investigacion una serie encuentra que la diabetes mellitus se comporta como
un factor independiente para el desarrollo de enfermedad cerebrovascular (OR: 3,19).
3 Es bien conocida la asociacién de la diabetes mellitus con la enfermedad arterial
sistémica en todas sus expresiones (cardiopatia isquémica, arteriopatia de miembros

inferiores y enfermedad cerebrovascular. ¢ Otros trabajos citan que la diabetes es un
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factor de riesgo independiente para el ictus, que aumenta el riesgo relativo de su
ocurrencia entre 1,8 y 6 veces. 8 Grados superiores de intolerancia hidrocarbonada se
relacionan con riesgo creciente de ictus de forma independiente a la presencia o no de
otros factores de riesgo vascular, siendo de mayor peso especifico los niveles de
glucemia mantenidos que el tiempo de evolucion de la enfermedad. 7 Hechos que

pueden explicar los hallazgos de la presente serie.

La hipertensién arterial (HTA) continua siendo el factor de riesgo cardiovascular mas
prevalente en la poblacién y causa de dafio vascular, no solo de enfermedad coronaria,
sino también, cerebral o renal. La hipertension arterial es el factor de riesgo

modificable de mayor peso especifico en la prevencidn primaria del ictus.

Identificada como el principal factor de riesgo para el ictus trombdético. Similar a
nuestro estudio Das RR y colaboradores, ° encontraron que la HTA esta estrechamente
relacionada con la enfermedad cerebrovascular; de hecho, es el factor de riesgo
modificable mds prevalente en la enfermedad cerebrovascular, presente hasta en un
80% de los pacientes, y ademas las cifras de presion arterial se relacionan con su
prondstico de forma similar en un analisis del estudio de Framingham publicado en el
2008, se ha visto que hasta un 10% de los sujetos aparentemente sanos habian
sufrido infartos cerebrales silentes, y en estos sujetos, la HTA es uno de los factores
relacionados. En un estudio realizado en 22 paises, se concluyd que la HTA aumenta el
riesgo de ictus isquémico y hemorragico en dos veces y media: OR=2,6 y tiene un
riesgo atribuible poblacional de un 35%, muy superior a otros factores de riesgo
vasculares estudiados. ¢ Otro estudio realizado demostré que la HTA esta presente en
el 64,2% de los pacientes mayores de 15 afios y es el factor de riesgo mas importante
para la ocurrencia del ictus, ademas de demostrar una fuerte relaciéon entre niveles
elevados de tensién arterial e ictus isquémico y hemorragico. La prevalencia de la HTA
aumenta con la edad y el riesgo de ictus aumenta proporcionalmente al aumento de la
tension arterial. Estos hechos bien pueden explicar los hallazgos de la presente

investigacion. Hechos que pueden explicar los hallazgos de la presente serie.
Coincidente con la bibliografia revisada, mostraron que el riesgo de presentar un

episodio de ictus fue 3,84 veces mayor en los pacientes con antecedentes de

hiperlipidemia. Otro estudio encontré evidencias importantes que indican que existe
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alguna relacidn entre la ECV isquémica y el incremento del colesterol total y de las
proteinas de baja densidad (LDL) y una disminucién de las de alta densidad (HDL). ¢
Asimismo en la bibliografia consultada, 3 se expresa que la hipercolesterolemia es uno
de los principales factores del riesgo de enfermedad vascular arteriosclerética. Sus
complicaciones aterotrombéticas mayores generan gran morbilidad y son la primera
causa de muerte en el mundo. La hipercolesterolemia esta considerada entre uno de
los mas importantes factores de riesgo para padecer enfermedades cerebrovasculares
y su importancia radica en los efectos sobre la aceleracion de la arteriosclerosis de
ambas enfermedades, que se potencian de forma exponencial cuando coinciden en el

mismo sujeto. !

Coincidiendo con nuestro estudio, evidencia previa demuestra niveles elevados de PCR
en sujetos con cifras altas de PA 4y que estos podrian incrementar la PA reduciendo la
produccion de NO en las células endoteliales, lo que resulta en una vasoconstriccion y
aumento en la produccién de endotelina. También promueve la adherencia de
leucocitos al endotelio, la activacion plaquetaria, la oxidacion y la trombosis. ®> Forma
parte de la inmunidad innata, siendo un mediador de la activacién del complemento,
de la produccién de moléculas de adhesidn celular y de la liberacién de factores
trombogénicos. Esta es una proteina de fase aguda, sintetizada por el higado en
respuesta a factores liberadores , su rol fisioldgico es unirse a la fosfocolina expresada
en la superficie de las células moribundas o muertas y a algunos tipos de bacterias,
con el fin de activar el sistema del complemento, por la via del complejo C1Q. ¢ Tiene
un rol en la patogénesis de la aterosclerosis que esta relacionado con la induccién de
moléculas de adhesidén celular, la opsonizacion de las LDL nativas para formar células
espumosas, induccion de factores productores de monocitos, y en el secuestro de

monocitos mediado por su receptor. ’

La PCR ha sido asociada con un aumento en el riesgo del Infarto Agudo del Miocardio y
el ictus. 8 La Asociacién Americana del Corazén en el afio 2003 recomendo el empleo
de la PCR como marcador de riesgo de enfermedad cardiovascular en sujetos con un
riesgo en la escala de Framinghamde un 10-20%. En sus recomendaciones aquellos
sujetos con niveles de PCR>3mg/L se consideran en alto riesgo para desarrollar una
enfermedad cardiovascular (5).También los niveles de PCR han sido correlacionados

con la severidad del ictus y prondstico a largo plazo de estos pacientes. Se ha indicado
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gue la proteina C reactiva (PCR), un reactante de fase aguda y un biomarcador de
riesgo cardiovascular, podria estar implicada en la aparicién de varios trastornos
cardiacos. Se sabe que la inflamaciéon aumenta la PCR y modula la funcién plaquetaria.
Cabe destacar que también afecta a la cascada extrinseca de la coagulacién y al
sistema fibrinolitico potenciando la respuesta trombdtica al dafio vascular in vivo. °

Todo lo que podria explicar los hallazgos de la presente investigacion.

La microalbuminuria (ialb) es una sefal transmitida de que la vasculatura no esta
funcionando bien y constituye un indice de disfuncion endotelial. La excrecion urinaria
de albumina en los pacientes con HTA, representa un estado precoz del deterioro de la
funcion renal y se relaciona con una mayor morbimortalidad por eventos
cardiovasculares. También se ha comprobado que los pacientes con ialb+ tienen cifras
altas de PA vy lipidos. Su presencia indica un incremento de la permeabilidad de las
células endoteliales e implica cierto nivel de lesidén, de modo que estd comprometida la
respuesta vascular. Numerosos estudios sugieren que esta relacionada con la
inflamacion vascular y la rigidez arterial en pacientes con DM tipo 2 e HTA y es un
factor de riesgo para la enfermedad cardiovascular y para la mortalidad cardiovascular
temprana en la DM tipo 2 y en la HTA esencial, la asociacion aparente entre ialb y
aterosclerosis esta relacionada con un perfil de factor de riesgo adverso. 2 Coincidiendo
nuestro estudio con los elementos encontrados en estos trabajos y constituyendo

elementos que pudieran dar respuesta a los hallazgos de la presente serie.

En el analisis de regresion logistica se identificaron varios factores de influencia
relevante para el desarrollo de ECV isquémica en individuos con FA, lo cual coincide

con algunos autores AA, FG, etc.

La proteina C reactiva es un importante marcador de riesgo cardiovascular, como lo
demuestra diferentes investigaciones. La importancia de este factor se puede
entender, si se analiza el valor que tiene en el orden fisiopatolégico la inflamacién en el
desarrollo y mantenimiento de la FA, al alterar la electrofisiologia y estructura del
atrio, asi como modificaciones notables en la homeostasia del calcio intracelular,
aspecto que hace que se perpetle la FA y con ello el riesgo de ECV isquémica al
incrementarse el riesgo de oclusion en arterias previamente inflamadas, donde seria

mas facil su oclusidn total por el coagulo formado.
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Varios elementos fueron comentados sobre la importancia de la diabetes mellitus en la
génesis de la ECV, pero se debe incluir, la evidencia de que en las células endoteliales
neuroldgicas expuestas a concentraciones altas de glucosa existe un incremento
intracelular de angiotensina II, lo que probablemente facilite la apoptosis creciente y la
fibrosis del vascular, acelera el proceso aterosclerotico lo cual favorece el proceso
oclusivo vascular. También se relaciona con el metabolismo anormal de acidos
nucleicos, elementos que le confieren un caracter independiente a este factor y

explicarian los resultados de este estudio.

La creatinina elevada no solo es consecuencia de una lesién estructural de rifién por la
hipertensién sino también, por la actuacién de varios mecanismos humorales liderados
por la angiotensina II que facilitan la fibrosis y la atrofia tanto al nivel tubulo
intersticial como vascular, que es expresion de lesidon permanente de los vasos, que
favorece el proceso aterotrombdético, por lo que seria Gtil como un indicador indirecto
de estos procesos fisiopatoldgicos que produce ECV, medibles a la cabecera del

paciente. ©

Desde el punto de vista fisiopatoldgico los efectos de la HTA sobre la circulacion
cerebral estan bien establecidos, a mayor intensidad y precocidad de la hipertension,
existe mayor posibilidad de lesién neuroldgica de tipo isquémica. A partir de las cifras
de 115/75, el riesgo comienza a elevarse de manera proporcional y escalonada, por lo

gue este sera mucho mayor cuantas mas altas sean las cifras de presion arterial.

Cada incremento de 20 mmHg en la PAS o 10 mmHg en la PAD dobla el riesgo de
enfermedad cardiovascular. Estos hechos pudieran dar respuesta a los hallazgos de la

presente serie. 3

CONCLUSIONES

El factor de riesgo de mayor influencia en la ocurrencia de la enfermedad
cerebrovascular isquémica en pacientes con fibrilacion auricular fue la proteina C
reactiva, sequida de la hipertension arterial, las cifras elevadas creatinina y la
diabetes mellitus. Otras variables que se describen hipotéticamente influyentes en

riesgo de enfermar, como edad, sexo, tabaquismo, ingestion de alcohol y
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sedentarismo, obesidad, no constituyeron factores de riesgo independiente, por lo que
su relacidn con la aparicién de la entidad objeto de investigacién, debe estar mediada
por al menos una de los cuatro factores mas importantes. Finalmente con los valores
obtenidos por el modelo de ajuste de la funcidn de regresién logistica para los factores
de influencia independiente en el riesgo de aparicién de esta enfermedad, se podra

estimar la probabilidad de su ocurrencia.
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