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RESUMEN

Obijetivo: Determinar prevalencia y construir modelo de prediccion de deterioro
neuroldgico precoz en pacientes con Enfermedad cerebrovascular (ECV)

isquémico.

Material y método: Estudio observacional, analitico, transversal, se evalu6 191
pacientes con ECV isquémico distribuidos en 2 grupos: Grupo | (13 pacientes con
deterioro neuroldgico precoz y Grupo Il (178 pacientes sin Deterioro Neuroldgico
precoz). Se investigo la influencia de: edad, sexo, Hipertension Arterial, diabetes
mellitus tipo 2, presion Arterial Sistlica , score de la Escala de Glasgow
(ECG), nitrogeno ureico en la sangre (BUN) , creatinina sérica, razon BUN
[creatinina, hemoglobina, glucosa, lipoproteinas de alta densidad, triglicéridos,
sodio, potasio, proteina C reactiva (PCR), en el desarrollo de Deterioro Neurologico
Precoz (DNP).

Se aplicd el Test de Chi cuadrado y se calculd el Odds Ratio para asociacion
significativa entre las variables, y analisis multivariado de regresion logistica binaria

para evaluar simultdneamente los factores de riesgo ajustado.

Resultados: Las variables clinicas con asociacion significativa a DNP tras un ECV
isquemico fueron: sexo OR = 0,20 (P=0,041), puntuacion ECG al tercer dia OR=0,70
(p=0,002) y nivel de potasio a la admision OR= 2,53 (P=0,030), controlando el

resto de variables. EI modelo tuvo un rendimiento diagnostico de 80,53%.

Conclusiones: Prevalencia de DNP en pacientes con ECV isquémica fue 6.8%. El
modelo de prediccién para DNP en pacientes con ECV isquémica estuvo integrado
por las variables: sexo, score de ECG al tercer dia, y niveles de K a la admisién con

rendimiento diagndstico de 80,53%.

Palabras clave: Predictores, enfermedad cerebrovascular isquémica, deterioro

neuroldgico precoz.



ABSTRACT

Purpose: Determine prevalence and make a predictive model of early neurological

deterioration in patients with ischemic cerebrovascular disease (CVD).

Method: It was conducted an observational, analytical, cross-sectional study,
evaluated 191 patients with ischemic CVD, which were divided into two groups.
Group | (13 patients with early neurological deterioration and Group 11 (178 patients
without early neurological deterioration); the influence of :sex, Arterial
hypertension, diabetes mellitus type 2, systolic blood pressure, score of the Glasgow
Coma Scale (GCS), blood urea nitrogen (BUN) , serum creatinine, BUN / creatinine
ratio, hemoglobin, glucose, High density lipoprotein (HDL), triglycerides, sodium,
potassium, C-reactive protein were investigated in the development of early
Neurological deterioration (END).

Chi square was applied and Odds Ratio’s result shows significant association
between the variables test, it is also performed the multivariate analysis of logistic

binary regression where evaluated simultaneously the risk factors in study.

Results: The clinical variables with significant association to early neurological
impairment after ischemic cerebrovascular disease were: sex OR = 0.20 (P = 0.041),
ECG score in the third day OR = 0.70 (p = 0.002) and the level of potassium
admission OR = 2.53 (P = 0.030), controlling the other variables. The model had a

80.53% diagnostic performance.

Conclusions: The prevalence of DNP in patients with ischemic CVD was 6.8%.
The prediction model for DNP for patients with ischemic CVD consisted of
variables: sex, ECG score on the third day, and potassium levels to admission
diagnostic yield of 80.53%.



Keywords: Predictors, ischemic cerebrovascular disease, early neurological
deterioration



l. INTRODUCCION

La enfermedad cerebrovascular (ECV), sigue siendo la principal causa
de discapacidad motora en los adultos en el mundo y representa el mayor nimero
de hospitalizaciones por enfermedad neuroldgica (1) (2), cerca de 800.000 personas
sufren ECV cada afio en los Estados Unidos; 82 a 92% de estas enfermedades
cerebrovasculares son isquémicas (3) (4). La ECV es la cuarta causa principal de
muerte y discapacidad en los adultos, lo que resulta en mas de $ 72 mil millones en
el costo anual. Entre 2012 y 2030, los costos medicos directos totales relacionados
con la ECV se preve que se triplique, a $ 184,1 mil millones, con la mayoria de los

gastos derivados de la atencion a personas de 65 a 79 afios de edad (5).

La enfermedad cerebrovascular (ECV), se pueden dividir en 2 tipos:
hemorrégica o isquémica. La EVC isquémica aguda es causada por la oclusion
embolica de una arteria cerebral (6) (7). La EVC isquémica aguda se caracteriza por
la pérdida repentina de la circulacion de la sangre a un area del cerebro, tipicamente
en un territorio vascular, resultando en una pérdida correspondiente de la funcion
neuroldgica; es un estado no especifico de la lesion cerebral con la disfuncion

neuronal que tiene varias causas fisiopatoldgicas (8)(9)(42).

La recuperacion de un ECV es un proceso multifacético dependiendo de
diferentes mecanismos que se convierten en funcionamiento en diferentes fases
después de la lesién aguda que van desde horas hasta varios meses (10). Es

importante destacar que la trombo lisis intravenosa-arterial han abierto nuevas vias



para revertir sustancialmente la cantidad de dafio cerebral y el déficit neuroldgico
después del ECV (11) (12)(13).

En el EVC isquémico agudo se produce hipoxia celular y agotamiento
del adenosin trifosfato (ATP) celular (14). Sin ATP, ya no hay energia para
mantener los gradientes idnicos a través de la membrana celular, que compromete
la capacidad de las neuronas para generar un potencial de accién (despolarizacion
de la célula), adicionalmente el glutamato; un neurotransmisor excitatorio, activa
los receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) y no NMDA causando influjo de
calcio a las neuronas, generando afluencia de estos iones de sodio y calcio, con
entrada pasiva de agua en el espacio celular que conlleva a edema cito téxico (15)
(16) (17)(18).

En 20 a 40% de los pacientes con EVC isquémico agudo, los sintomas
neuroldgicos progresan durante las horas iniciales, resultando en un incremento en
la mortalidad (19) (20)(21). Como complicacion frecuente (tasa de incidencia 13-
37%) el accidente cerebrovascular isquémico puede presentar Deterioro
neuroldgico precoz (DNP) definido como el empeoramiento clinico o recurrencia
durante las primeras 72 horas después del evento, dicho empeoramiento o deterioro
determinado como disminucién de uno o mas puntos en la Escala Neurologica

Canadiense en infartos totales(23)(24).

Se han realizado estudios que han identificado predictores de deterioro
neuroldgico precoz (DNP), estos incluyen parametros clinicos tales como la
severidad a la admision como el score NIHSS, el score Escala Neurologica
Canadiense, el antecedente de diabetes mellitus, la presion arterial tanto elevada o

disminuida (25)(26). Ademas de la temperatura corporal y test de laboratorio como



marcadores de coagulacién, marcadores de inflamacion, glucosa sérica (27) (28)
(29) (30), BUN(/creatinina (34) También, los hallazgos tomograficos precoces de
severidad del EVC y cambios en el flujo sanguineo que afectan la penumbra
isquémica (36) (32) (33).

Bhatia et al, identificaron factores Utiles para predecir deterioro
neurolégico precoz en EVC isquémico, para lo cual estudiaron a 114 pacientes,
encontrando que de los 114 pacientes incluidos en el estudio, el deterioro
neuroldgico precoz se observo en 25 (21,9%) pacientes. El score NIHSS > 12 a la
admision fue encontrado como factor de riesgo independiente para deterioro
neurolégico precoz. Entre los marcadores de deshidratacion relativa, BUN /
creatinina > 15 al ingreso fue considerado como factor de riesgo independiente para
DNP, como también VSG > 1,010. Ademas, se observaron edema y tamafio de hipo
densidad > 1/3 del territorio de la arteria cerebral media en la TAC cerebral como

factores de riesgo independientes para DNP (34).

Lin et al, determinaron si la gravedad especifica urinaria, es un predictor
independiente de deterioro precoz o EVC en evolucion, para lo cual compararon
los pacientes con y sin EVC en evolucion (basado en un aumento de 3 puntos 0 mas
puntos en el score NIHSS dentro de los 3 dias). Se realiz6 un analisis univariado y
multivariado en un total de 317 pacientes (43 con EVC en evolucion y 274 sin esta
condicién). Los dos Unicos predictores independientes de deterioro precoz o EVC
en evolucion fueron BUN / Cr > 15 y la gravedad urinaria especifica > 1,010.
Después de ajustar la edad y sexo, los pacientes con una gravedad especifica de la
orina > 1.010 fue 2,78 veces mas propensos a desarrollar EVC en evolucion (IC
95% = 1,11 - 6,96; p = 0,030). La gravedad especifica de la orina puede ser util
como un predictor precoz del deterioro precoz en pacientes con EVC isquémico
agudo (35).



Schrock et al, evaluaron si la elevacion de la razon de nitrégeno ureico
/ creatinina sanguineo (BUN/Cr) es un marcador de pobres resultados clinicos en
pacientes con EVC isquémico, para lo cual realizaron un estudio de cohortes con
324 pacientes, encontrando que 50% de ellos fueron mujeres, 6% fallecieron, 14%
recibid t-PA y 27% tuvo un resultado clinicamente desfavorable. La mediana del
score NIHSS, BUN vy de la creatinina fueron 4 (RIC =1 - 9), 14 mg/dl (RIC =11 -
21) y 1,02 mg/dl (RIC = 0,87 — 1,27) respectivamente. La mediana de la razon
BUN/Cr fue 13,9 (RIC = 10,6 — 18,5). Las variables asociadas con resultados
clinicos desfavorables fueron: score NIHSS elevado (OR = 6,5), edad > 64 afios
(OR =2,7) y la razon BUN/Cr > 15 (OR = 2,2) (36).

Liu et al, investigaron la influencia de la deshidratacion a la admision
sobre los resultados al alta en pacientes con EVC hemorragico e isquémico, para lo
cual estudiaron a 2570 pacientes con EVC isquémico y 573 con EVC hemorragico,
encontrando que los pacientes con EVC isquémico con deshidratacion a la admision
tuvieron altas tasas de infeccion, indice de Barthel al alta desfavorable (62.8 + 37.4
vs. 73.4 £ 32.4, p < 0.001, p ajustado p < 0.001), peor escala de Rankin modificado
(2.7+£1.6vs. 23+ 1.5 p<0.001, p ajustado p = 0.009 y altos costos a la admision
(2470.8 £ 3160.8 vs. 1901.2 + 2046.8 dolares USA, p < 0.001, p ajustado = 0.013
que aquellos sin deshidratacion. Sin embargo, en el EVC hemorragico con y sin
deshidratacion a la admision no mostré diferencias en los costos a la admisién y en

los resultados al alta (1B, escala de Rankin modificada) (37).



JUSTIFICACION

La prevalencia de ECV isquémica es alta en los servicios de emergencia; los
pacientes que presentan esta condicion en su evolucién inicial pueden progresar a
resultados desfavorables e incluso muerte, ambos resultados definidos como
deterioro neurolégico precoz, constituyen un tema que en los servicios de
emergencia se observan cada dia; en este sentido poder identificar a aquellos que
tienen alto riesgo de este progreso, permitira dimensionar dicha realidad e
implementar medidas que permitan adelantarnos a un abordaje precoz y evitar estos
resultados adversos, por tal motivo nos proponemos investigar las variables
predictoras de deterioro neurolégico precoz en pacientes que son admitidos por

emergencia con EVC isquémico.

ENUNCIADO DEL PROBLEMA:

¢Son la edad, el sexo, la HTA, la DM tipo 2, la PAS, el score de la ECG, el BUN,
la creatinina sérica, la razon BUN/creatinina, la hemoglobina, la glucosa, el HDL
colesterol, los triglicéridos, el sodio, potasio, el PCR, factores predictores de
deterioro neuroldgico precoz en pacientes con EVC isquémico agudo atendidos en
el Hospital Belén de Trujillo durante el periodo de estudio comprendido entre enero
del 2013 a diciembre del 2015?

HIPOTESIS

Ho: La edad, el sexo, laHTA, la DM tipo 2, la PAS, el score de la ECG, el BUN, la
creatinina sérica, la razon BUN/creatinina, la hemoglobina, la glucosa, el HDL
colesterol, los triglicéridos, el sodio, potasio, el PCR, no son factores

predictores de deterioro neuroldgico precoz en pacientes con EVC isquémico
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agudo atendidos en el Hospital Belén de Trujillo durante el periodo de estudio
comprendido entre enero del 2013 a diciembre del 2015.

Ha: La edad, el sexo, la HTA, la DM tipo 2, la PAS, el score de la ECG, el BUN, la
creatinina sérica, la razon BUN/creatinina, la hemoglobina, la glucosa, el HDL
colesterol, los triglicéridos, el sodio, potasio, el PCR, si son factores predictores
de deterioro neuroldgico precoz en pacientes con EVC isquémico agudo
atendidos en el Hospital Belén de Trujillo durante el periodo de estudio
comprendido entre enero del 2013 a diciembre del 2015.

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

Determinar si la edad, el sexo, la HTA, la DM tipo 2, la PAS, el score de la ECG, el
BUN, la creatinina sérica, la razon BUN/creatinina, la hemoglobina, la glucosa, el
HDL colesterol, los triglicéridos, el sodio, potasio, el PCR, son factores predictores
de deterioro neuroldgico precoz en pacientes con EVC isquémico agudo atendidos
en el Hospital Belén de Trujillo durante el periodo de estudio comprendido entre
enero del 2013 a diciembre del 2015.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

- Determinar la prevalencia de deterioro neuroldgico precoz en pacientes con EVC
isquémico.

- Construir un modelo de prediccion para deterioro neurolégico precoz en

pacientes con EVC isquémico.
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Il. MATERIALY METODOS

1.1 MATERIAL

POBLACIONES

POBLACION DIANA:

La poblacion en estudio estuvo constituida por todos los pacientes que
ingresaron al Hospital Belén de Trujillo por el Servicio de Emergencia con el
diagnostico de EVC isquémico y que posteriormente fueron hospitalizados en

el Servicio de Neurologia.
POBLACION DE ESTUDIO:
Estuvo constituida por la poblacién diana mas los que cumplieron con los

criterios de seleccion.

CRITERIOS DE SELECCION:

Criterios de Inclusién

1. Pacientes > 17 afios de edad
2. Admisién dentro de las 24 horas después del inicio de los sintomas
3. Pacientes que debutan con su primer episodio

4. Historias clinicas completas.
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Criterios de Exclusion

1. Pacientes con episodios previos de EVC isquémicos, con EVC hemorrégico,
ataque isquémico transitorio, con comorbilidades asociadas como ICC, IRA,

cirrosis descompensada.

DETERMINACION DEL TAMANO DE MUESTRA Y DISENO

ESTADISTICO DEL MUESTREO:

Unidad de Analisis

La unidad de andlisis estuvo constituida por todos los pacientes que ingresaron
al Hospital Belén de Trujillo por el Servicio de Emergencia con el diagnostico
de EVC isquémico y que posteriormente fueron hospitalizados en el Servicio
de Neurologia durante el periodo de estudio comprendido entre enero del 2013
a diciembre del 2015.

Unidad de Muestreo

La de muestreo fue equivalente a la unidad de analisis.

Tamafo de la muestra:

Para la determinacién del tamafio de muestra se utilizd la férmula estadistica

para la determinacién de la proporcion poblacional (40):
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(Zw2)?P(1-P)

n=

d2
Z=1,96
P=22%
D =5%

Reemplazando en la formula se obtuvo: 264 pacientes con EVC isquémico.

Datos obtenidos del trabajo realizado por Bhatia et al, que refiere 22% de

prevalencia de deterioro neuroldgico precoz en pacientes con EVC isquémico

(33).

DISENO DEL ESTUDIO:

Este estudio correspondié a un disefio observacional, analitico, de corte

transversal.
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Gl Con deterioro neuroldgico precoz

G2 Sin deterioro neuroldgico precoz
Gl: Con deterioro neurolégico precoz
G2: Sin deterioro neurol6gico precoz
DPP: Predictores.
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6.1. Variables de estudio:

VARIABLE TIPO ESCALADE INDICADOR
MEDICION
RESPUESTA
DNP Categorica Nominal si/no
PREDICTORES
Edad Numérica — Discontinua De razon afios
Sexo Categorica Nominal M/F
HTA Categorica Nominal si/no
DM tipo 2 Categorica Nominal si/no
PAS Numérica — Discontinua De razén mmHg
ECG Numérica — Discontinua De razoén u
BUN Numeérica — Discontinua De razén mg/dl
Creatinina sérica Numeérica — Discontinua De razén mg/dl
Raz6n BUN / creatinina Numeérica — Discontinua De razén mg/dl
Hb Numérica — Discontinua De razén g/dl
Glucosa Numeérica — Discontinua De razén mg/dl
HDL colesterol Numeérica — Discontinua De razén mg/dl
Triglicéridos Numeérica — Discontinua De razén mg/dl
Sodio Numérica — Discontinua De razon mmol/l
Potasio Numérica — Discontinua De razon mmol/l
PCR Numeérica — Discontinua De razén mg/dL

DEFINICIONES OPERACIONALES:

DETERIORO NEUROLOGICO PRECOZ:

Deterioro neuroldgico precoz se define como el empeoramiento de la condicién

neuroldgica, segun lo indicado por un aumento de 3 0 mas puntos en el score

NIHSS o muerte que no se atribuye a otra causa, dentro de los tres primeros

dias (38).
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1.2 METODOS

PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE DATOS

Ingresaron al estudio los pacientes que fueron admitidos al Hospital Belén de
Trujillo por el Servicio de Emergencia con el diagnéstico de EVC isquémico y
que posteriormente fueron hospitalizados en el Servicio de Neurologia durante
el periodo de tiempo comprendido entre enero del 2013 a diciembre del 2015.

1. Se procedié a solicitar la autorizacion del Director y del Comité de
Investigacion y Etica del Hospital; luego del permiso respectivo, se
procedio a revisar los libros de egreso del Servicio de Neurologia para
identificar a todos los pacientes con EVC isquémico hospitalizados en el
periodo de estudio establecido.

a. Con la lista de los respectivos nimeros de las historias clinicas se acudio
al servicio de Archivo para solicitar la Historia Clinica documentada; de
ella se obtuvieron los datos relevantes para el estudio y se colocaron en
una hoja de recoleccion de datos previamente disefiada para tal fin
(ANEXO 1).

2. Serecogid la informacion de todas las hojas de recoleccidn de datos con la
finalidad de elaborar la base de datos respectiva para proceder a realizar el

analisis respectivo.

PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS

El registro de datos que estuvieron consignados en las correspondientes hojas
de recoleccion de datos fueron procesados utilizando el software estadistico
SPSS V 23.

17



Estadistica Descriptiva:
En cuanto a las medidas de tendencia central se calculd la media y en las
medidas de dispersion la desviacion estandar, el rango. También se obtuvieron

datos de distribucion de frecuencias.

Estadistica Analitica

En el analisis estadistico se hizo uso de la prueba Chi Cuadrado (X?), Test
exacto de Fisher para variables categoricas y la prueba t- Student para variables
cuantitativas; las asociaciones fueron consideradas significativas si la
posibilidad de equivocarse fue menor al 5% (p < 0.05). También se hizo uso de
la regresion logistica para el analisis univariado y multivariado, obteniéndose

los respectivos OR con sus intervalos de confianza al 95%.

ASPECTOS ETICOS:

El estudio fue realizado tomando en cuenta los principios de investigacion con
seres humanos de la Declaracion de Helsinki Il, donde se hace énfasis al
principio de confidencialidad; dado que corresponde a un estudio
observacional, no requirio consentimiento informado; el presente estudio conto
con el permiso del Comité de Investigacion y Etica del Hospital Belén de
Trujillo. (39)
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I1l. RESULTADOS

Durante el periodo comprendido entre el 01 de enero al 14 de febrero
del 2016 se evaluaron 264 historias clinicas, de los cuales se estudiaron a 191
pacientes con ECV isquémico (73 historias clinicas incompletas), estos fueron
distribuidos en dos grupos: Grupo | (13 pacientes con deterioro neuroldgico precoz
y Grupo Il (178 pacientes sin Deterioro Neuroldgico precoz), todos ellos fueron
atendidos en el Hospital Belén de Trujillo durante el periodo de estudio

comprendido entre enero del 2013 a diciembre del 2015.

La prevalencia de deterioro neuroldgico precoz en la muestra estudiada

de pacientes con EVC isquémico fue 6,81%.
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CUADRO 1

ANALISIS UNIVARIADO DE FACTORES CLINICOS ASOCIADOS A DETERIORO
NEUROLOGICO PRECOZ LUEGO DE ENFERMEDAD VASCULAR CEREBRAL

ISQUEMICA

HOSPITAL BELEN DE TRUJILLO

ENE 2013 - DIC 2015

DETERIORO NEUROLOGICO PRECOZ

Variables Valor p
Sl (13) NO (178)

Edad 76,46 + 13,30 70,65 + 14,10 > 0,05
Sexo (M) 3 (23,08%) 113 (63,48%) <0,01
HTA (Si) 9 (69,23%) 109 (61,24%) > 0,05
DM2 (Si) 3 (23,08%) 40 (22,47%) > 0,05

PAS 138,46 + 12,81 140,59 + 27,21 > 0,05
NIHSS1 10,23 + 7,68 9,08 + 6,40 > 0,05
NIHSS3 14,15 + 8,18 8,46 + 6,26 <0,01

ECG1 12,92 + 1,38 13,47 +2,14 > 0,05

ECG3 11,77 + 3,47 13,84+ 1,88 < 0,001

En este cuadro se realiz6 un analisis univariado de las variables clinicas asociadas a deterioro
neurolégico precoz luego de enfermedad vascular cerebral isquémico, de ellas las que resultaron estar
asociadas significativamente fueron el sexo, el NIHSS al tercer dia (p < 0,01) y el score de la ECG

al tercer dia (< 0,001)
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CUADRO 2

ANALISIS UNIVARIADO DE FACTORES BIOQUIMICOS ASOCIADOS A DETERIORO
NEUROLOGICO PRECOZ LUEGO DE ENFERMEDAD VASCULAR CEREBRAL

ISQUEMICA

HOSPITAL BELEN DE TRUJILLO

ENE 2013 - DIC 2015

DETERIORO NEUROLOGICO PRECOZ

Variables Valor p
Sl (13) NO (178)

BUN 15,53+ 12,14 18,31+ 9,98 > 0,05
Creatinina 0,92 £ 0,26 1,03+0,63 > 0,05
BUN/Creatinina 16,49 £ 7,74 18,76 + 8,95 > 0,05
HB 12,37+ 1,87 12,64 + 2,30 > 0,05
Glucosa 142,31 + 79,60 136,30 * 66,34 > 0,05
Triglicéridos 110,08 £ 48,19 107,69 £ 53,09 > 0,05
Sodio 136,16 + 12,07 138,63 + 6,44 > 0,05
Potasio 4,01 0,51 3,74 £ 0,65 > 0,05
PCR 54,51 £ 35,25 31,50 £ 43,59 > 0,05

En este cuadro se realizd un andlisis univariado de las variables bioquimicas asociadas a
deterioro neuroldgico precoz luego de enfermedad vascular cerebral isquémico, de ellas

ninguna presento diferencias estadisticamente significativas.
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CUADRO 3

ANALISIS MULTIVARIADO DE FACTORES PREDICTORES PARA DETERIORO
NEUROLOGICO PRECOZ LUEGO DE ENFERMEDAD VASCULAR CEREBRAL

ISQUEMICA

HOSPITAL BELEN DE TRUJILLO

ENE 2013 - DIC 2015

B ORa IC 95% Valor p
Sexo -1,61 0,20 0,04 -0,93 0,041
Score ECG -0,36 0,70 0,56 - 0,88 0,002
al dia 3
Potasio 0,92 2,53 1,10-5,82 0,030

Este cuadro muestra el analisis multivariado de los factores asociados a
deterioro neuroldgico precoz luego de enfermedad vascular cerebral
isquémico, los factores que resultaron ser significativos fueron el sexo, el
score de la ECG al tercer dia y el nivel de potasio a la admision,

controlando el resto de variables.
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GRAFICO 1

RENDIMIENTO DIAGNOSTCO DEL MODELO PREDICTOR DE DETERIORO
NEUROLOGICO PRECOZ LUEGO ENFERMEDAD VASCULAR CEREBRAL

ISQUEMICA

HOSPITAL BELEN DE TRUJILLO

ENE 2013 - DIC 2015
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Area bajo la curva: 0,8053
El modelo de prediccion que incluye al sexo, score de la ECG al tercer dia y los niveles de potasio a la admisién,

tuvieron un rendimiento diagndstico de 80,53%.
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IV. DISCUSION

El objetivo principal de este estudio fue determinar los factores
predictivos de deterioro neurolégico precoz en pacientes con enfermedad
cerebrovascular (ECV) isquémica, debido a su alta prevalencia, morbimortalidad y
costos hospitalarios. La determinacidn de predictores que puedan ser evaluados en
un departamento de emergencia ayudaria a identificar pacientes con alto riesgo, y
beneficiarse de un abordaje precoz e intensivo, que mejoren los resultados y

reduzcan la discapacidad que el deterioro neurologico produce. (32)(23)

En informes anteriores, muchos predictores de deterioro precoz se han
propuesto y estudiado, sin embargo, los resultados siguen siendo controversiales,

motivo adicional para ejecutar este trabajo de investigacion. (27)

Los mecanismos fisiopatoldgicos que pueden producir DNP pueden
variar entre los pacientes y en algunos casos no es posible establecer una causa
especifica. Mecanismos descritos de DNP son la insuficiencia de la circulacion
colateral en pacientes con estenosis critica u oclusion de un vaso grande, ya sea intra
0 extra-craneal; progresion de la trombosis con el consecuente aumento en el area
isquémica; recurrencia temprana especialmente en ataques aterotromboticos; el
desarrollo de edema cerebral en pacientes con grandes ataques Y la transformacion

hemorragica, finalmente, en los pacientes tratados con farmacos fibrinoliticos. (14)

La prevalencia encontrada de DNP en nuestro estudio fue de 6,8%, este
resultado fue similar a los datos obtenidos en el estudio de Leng Chiegh et al que
obtuvo Doscientos tres (8,5%) con DNP de 2.389 pacientes estudiados; pero
contrasta con otros, en los cuales el porcentaje se aproxima a ser el doble del

resultado de este estudio, Bhatia et al, de un estudio de 114 pacientes, observaron
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21,9% (n=25) con DNP; y Lin et al, hallaron 13,56% (n=43) con DNP de un total
de 317 pacientes estudiados.(30)

Es una complicacion frecuente, aunque la prevalencia es variable entre
los estudios debido a las diferencias en la poblacion estudiada y en la definicion de
DNP. (41)

La edad promedio de pacientes con DNP fue de 76,46+13,30 afos
(rango: 63-79 afios) y sin DNP fue de 70,65+14,10 afios (rango: 56-84 afios); con p
>0,05, se determina que no existe relacion entre la edad y el desarrollo del DNP.
Resultados semejantes al estudio de Lind et al, en que la edad media (DE) de los
196 participantes (70 mujeres y 126 hombres) estudiados fue de 70,6 £10,4 afios,
con un rango de 44 a 99 afios; y Leng et al, en el que no hallaron diferencias
estadisticamente significativas entre los dos grupos en cuanto a edad (con DNP
71,29 + 12,32 vs sin DNP 67,07 + 13,04; P: < 0,001). (27)

Los resultados corroborados con estudios epidemiolégicos que indican
que los ictus se duplican en cada década a partir de los 55 afios, ademas de mayor
incidencia de factores de riesgo asociados como la hipertension arterial y diabetes

mellitus.

En la poblacion de edad avanzada, la disminucion de la sensibilidad de
la sed y la deshidratacion (factor contribuyente tratado posteriormente), podria
predisponer a DNP, enunciado avalado por Rodriguez et al que hallaron que
pacientes > 65 afios que presentan enfermedad cerebrovascular isquémico agudo
tienen niveles de osmolalidad plasmaticos elevados, sugestivos de deplecién de
volumen (P = 0.006). Esto parece ser un fendmeno precoz y posiblemente un factor
que contribuye a la isquemia cerebral. (20)

Sobre el género de los pacientes que presentaron ECV isquémica:
60,73% son hombres(n=116) y 39,27% son mujeres (n=75). De los varones 23,08%
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(n=3) presentaron DNP, frente a 76,92%(n=10) de mujeres que también presentaron
dicha complicacion; por ende se determina que el sexo femenino guarda relacion
directa con el desarrollo de DNP. Por analisis multivariado se determiné que el sexo
masculino es un factor protector para el desarrollo de DNP (IC 95% 0,04-0,93%;
p=0,041; OR=0,20). Resultados similares de Bhatia et al, en el que la edad media
de los pacientes con DNP fue 56,7 + 10,6 afios, en comparacion con 57,6 £ 9,9 afios
en pacientes sin DNP; 64 % de los pacientes con DNP eran varones. No se encontrd
asociacion significativa entre la edad, el sexo y DNP.

Por lo tanto; en este no se encontro asociacion significativa entre la edad,

el sexo y DNP. Estos hallazgos son similares a los estudios publicados previamente.

En este estudio se determind que los pacientes con DNP tienen tendencia
a incrementar su escala de NIHSS al tercer dia (score NIHSS 1: 10,23 +7,68; NIHSS
3:14,1548,18). Similar a estudios de Bathia et al presenté un aumento persistente

de los valores de la mediana en la puntuaciones NIHSS de pacientes con DNP. (19)

En este estudio tras el analisis multivariado se determin6 que el score
de NIHSS a la admision (NIHSS1) no fue encontrado como factor de riesgo ni de
proteccién en la evolucion de DNP, a diferencia del estudio de Bhatia et al, que
hallaron que score >12 al ingreso representa un factor de riesgo independiente para
DNP, y donde esta puntuacion fue mayor en el grupo DNP (n = 19, 76%) en
comparacion con los pacientes sin esta condicién (n = 22, 22,4%) (p <0,001),
similares resultados en estudios de Lin et al en el que pacientes con una puntuacion
de admision NIHSS de 12 o superior fueron 2,44 veces mas propensos a desarrollar
la SIE (1C 95%, 1,07-5,57; p = 0,034). (24)

La puntuacién elevada de NIHSS al tercer dia (14,15+ 8,18) tiene asociacion

significativa a DNP en pacientes con ECV isquémica frente a pacientes sin DNP
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(8,46 6,26), ademas de presentar asociacion significativa p <0,01. Pero en el
estudio multivariado no se considera como factor predictor para DNP.

Sobre la escala de Glasgow en este estudio, los pacientes con DNP
tienen tendencia a disminuir su Escala de Glasgow al tercer dia (ECG1:12,92+ 1,38
vs ECG3:11,77+ 3,77) ; pero sin DNP no guardan variacion significativa en el
transcurso de los tres dias( ECG1:13,47+2,14 vs ECG3:13,84+1,88). Tras el
andlisis multivariado se determin6 que mantener un puntaje en la Escala de Glasgow
al tercer dia similar al primer dia es un factor protector para desarrollar DNP (OR:
0,70; 1C95% 1,10-5,82; p: 0,030).

En este estudio el nivel de glucosa alterado, es mayor en pacientes con
DNP (142,31 = 79,60 mg/dl vs 136,30 + 66,34 mg/dl) pero no guarda asociacion
significativa (> 0,05), contrasta con resultados de Roquer et al, en el que los niveles
elevados de glucosa (OR: 1,003; 95% CI: 1,001-1,006) es considerado como
predictor independiente de DNP, al igual que Bathia et al. (19)(34).

La explicacion fisiologica de esta relacion es que tras accidente
cerebrovascular, varias anormalidades hemostaticas (e.g., formacion excesiva de
trombina, hiperglucemia); en el caso de la hiperglucemia los efectos perjudiciales
se pueden atribuir a la acidosis tisular secundaria a la glucélisis anaerdbica, acidosis
lactica, produccion de radicales libres, la alteracion de la barrera sangre-cerebro y

el desarrollo de edema cerebral. (30)

En este estudio el nivel de triglicéridos alterados, es mayor en pacientes
con DNP (110,08 + 48,19 mg/dl vs 107,69 *+ 53,09 mg/dl) pero no guarda asociacién
significativa (> 0,05), resultado guarda asociacion con el estudio de Leng et al, en
el que no hubo diferencias estadisticamente significativas entre los triglicéridos (p<

0.05).(30); falta de asociacion corroborada a través de una revision sistematica de
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todos los ensayos de agentes que reducen las concentraciones de triglicéridos, que

no mostraron una reduccion general en el riesgo de accidente cerebrovascular.(16)

El estudio que se contrapone a lo enunciado anteriormente es el de
Hyung-Min et al que tras un analisis univariado revel6 que diabetes, PAS,
triglicéridos (TG), colesterol total y homocisteina estaban asociadas con DNP; y
luego de analisis de regresion logistica multiple, considera como factor
independiente ( odds ratio (OR) = 11,46%; intervalo de confianza del 95% (IC) =
1,07-122,87, p = 0,044 )).; considerando que la trombogenicidad y la disturbios en

la microcirculacion podrian sugerirse como posibles mecanismos. (38)

En este estudio la relacion de BUN/creatinina alterado, es mayor en
pacientes sin DNP (16,49 + 7,74 mg/dl vs 18,76 = 8,95 mg/dl) y no guarda
asociacion significativa (> 0,05), resultados muy distantes a multiples estudios, que
indican una alta relacion BUN / Cr para ser predictivo de deterioro neurolégico

precoz.

Entre estos estudios tenemos: Lin et al, tras el analisis multivariado,
establecié que s6lo BUN / Cr > 15 mg/dl es predictor independiente de DNP;
ademas que estos pacientes son 3,41 veces mas propensos a desarrollar DNP (IC
95%, 1,38-8,46; p = 0,008). Schrock et al, tras un estudio de cohorte prospectivo
determind que una elevada razén BUN/creatinina >15 mg/dl en pacientes con EVC
estéd asociada a pobres resultados a los 30 dias (OR 2,2 (1,2-4,0). Yang et al hallaron
una relacion BUN / Cr mayor que 15 eran 3,22 veces mas propensos a desarrollar la
DNP (IC del 95%, 1,36 a 7,62; P =.008). (27) (28) (36)

Bhatia et al se centraron en la determinacion de la funcion de
deshidratacion relativa, medida por dos simples parametros: el nitrégeno de urea en
sangre (BUN) / creatinina y la gravedad especifica de la orina (USG) en el desarrollo

de DNP. Hubo una diferencia significativa (p <0,001) en pacientes con y sin DNP.
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Se encontr6 una correlacion positiva débil entre BUN / creatinina y la puntuacion
NIHSS al ingreso (r = 0,305, p = 0,001) Ademas, los pacientes con BUN /
creatinina> 15 eran 5,91 veces mas propensos a desarrollar DNP (p <0,001) (34)

Kelly et al informaron de que la deshidratacion en los dias
inmediatamente después del accidente cerebrovascular isquémico agudo se asocio
con un aumento de la relacion BUN / Cr y una predisposicién a la tromboembolia
venosa. Esto indica que los pacientes con accidente cerebrovascular con una mayor
proporcion de BUN / Cr pueden estar en riesgo de deterioro precoz especificamente
debido a un aumento del riesgo de trombo embolismo venoso. Por lo tanto, una
intervencion inmediata para estos pacientes debe ser el mantenimiento de una

hidratacion adecuada. (24)

Para la asociacion de deshidratacion con deterioro neuroldgico, primero
debemos tener en cuenta que los pacientes con accidente cerebrovascular agudo
estan en mayor riesgo de deshidratacion debido a multiples factores, tales como el
bajo nivel de conciencia, la existencia de problemas iniciales disfagia y motoras.
Estudios previos en pacientes con accidente cerebrovascular han suscitado que la
deshidratacion después del accidente cerebrovascular se asocia con un aumento de
BUN / creatinina en orina, disminucién de la presién arterial con un mayor riesgo
de fallo de la circulacién colateral, aumento de la viscosidad de la sangre, mayor
probabilidad de expansion de la trombosis inicial, y la predisposicion para
tromboembolia venosa; lo que empeora el proceso isquémico y aumenta el riesgo
de DNP. (34)

Por ende la deshidratacion detectada por un biomarcador como
elevacion de relacion BUN / creatinina, permitiria no solo determinar
deshidratacion, sino ademas insuficiencia renal que conduce a empeoramiento
neuroldgico (DNP) en pacientes con accidente cerebrovascular. Ademas debemos

considerar que la deshidratacién ha sido vinculada a alto riesgo de recurrencia de
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embolizacion en pacientes con fibrilacion auricular, ademas de mas altos niveles de
infeccion (p=0,006), y costos en pacientes con ECV isquémico. (p=0,001) (37)(20)
(24).

En este estudio el nivel de PCR alterado, es mayor en pacientes con DNP
(54,51 + 35,25 mg/dl VS 31,50 + 43,59 mg/dl) pero no guarda asociacion
significativa (> 0,05). Contrasta con los resultados de Bathia et al; que ademas de
hallar una proporcion significativamente mayor de pacientes con DNP 21(84%) en
comparacion con 56 (62,9%) pacientes sin DNP, determinaron una asociacion
significativa entre DNP y PCR con P <0,05.

Las variables independiente estudiada como Hipertension Arterial no
resulta estar asociada a DNP en pacientes con ECV isquémico (pacientes con DNP:
9 (69,23%), sin DNP 109 (61,24%); similar a resultados de Bathia et al, que si bien
revelaron la presencia de hipertension (n = 58, 51%), en la poblacion de estudio, sin
embargo, ninguna asociacion significativa entre esta DNP. La media de las
presiones arteriales sistolica (p=0,21) y diastolica (p=0,28) no fueron diferentes
entre las dos categorias. Lin et al, no encontré que la presion arterial en admision
sea predictor de deterioro neurologico después del accidente cerebrovascular

isquémico agudo (30) (34).

Estos resultados contrastan con el de Roquer et al, encontraron que
niveles elevados de PAS (OR: 1,01; 95% CI: 1,002-1,017) es predictor
independiente de DNP.

Existe elevacidn transitoria de la presion sistolica / diastélica hasta en el
75% de los pacientes después del accidente cerebrovascular isquémico agudo,
incluso en pacientes anteriormente normo tensos. Esta elevacién de la presion
arterial se resuelve espontaneamente después de un nimero de dias después del

accidente cerebrovascular o la recanalizacion con trombo lisis, aunque 40% de los
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pacientes permanecen hipertensos. Varios estudios han encontrado una relacion en
forma de U o de J entre la presion arterial y la admision muerte o dependencia en
pacientes con ictus isquémico o hemorragico agudo, posiblemente porque
contribuye a complicaciones cardiorrespiratorias, promueve edema cito toxico y

transformacion hemorréagica dentro del tejido infartado (15)

La hipertension arterial es un factor de riesgo para recurrencia de
accidente cerebrovascular, se correlaciona de forma independiente con resultados
adversos, dependencia a largo plazo, la muerte y el deterioro neurologico segn un
reciente de meta analisis. Pero directrices de tratamiento actual no recomiendan el
tratamiento de la hipertension arterial en el accidente cerebrovascular agudo,
excepto en la presencia de hipertension grave o cuando la trombo lisis es necesario.
(30)

En este estudio la presencia de diabetes, es mayor en pacientes sin DNP
(3 (23,08%) VS 40 (22,47%) y no guarda asociacion significativa (> 0,05), analogo
a estudio de Bathia et al, que revelaron la presencia de varios factores de riesgo
como la diabetes (n = 33, 29) en la poblacién de estudio, sin embargo, ninguna
asociacion significativa entre esta y DNP. Las medias de las presiones arteriales
sistdlica y diastolica (PAS y PAD) no fueron diferentes entre las dos categorias
END. (34)

Este factor podria estar aumentado en estados de deshidratacion
(diabetes mellitus aumentan la diuresis) o en poblaciones en las que exista aumento
de la obesidad, y con este incremento de factores asociados como hipertension y

diabetes.

En este estudio la elevacion de Potasio, es mayor en pacientes con DNP
(4,01 £0,51 mmol/l vs sin DNP (3,74 + 0,65 mmol/l)), sin asociacion significativa

(p > 0,05), Tras el analisis multivariado se determind: La presencia de Niveles
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elevados de Potasio determina 2,53 veces mas la probabilidad de desarrollar DNP
(1C95% =1,10-5,82; p=0,030).

Resultados semejantes a Bathia et al, hallaron niveles de Potasio sérico
de (3.93 £ 0.47 mmol/l) y p=0.802. (34)

Debemaos tener en cuenta que las directrices internacionales tienen como
objetivo evitar hiper potasemia por tener efectos perjudiciales tales como el aumento
de edema cerebral y el infarto de estrés.(23)

Por conclusion La diferencia en los resultados debe tomar en cuenta las
variaciones en los disefios de los estudios, las poblaciones, criterios de seleccion y
exclusion, asi como los criterios utilizados para definir el deterioro neurologico

precoz.

Se debe tener en cuenta que se desconoce si los parametros de
laboratorio que hemos examinado anteriormente como posibles factores de riesgo
tendrian los mismos efectos con periodos de observacion mas largos, ya que los
pacientes son propensos a deteriorarse y / 0 mejorar con el tiempo despues del

accidente cerebrovascular isquémico agudo.

En el grafico de rendimiento diagnéstico del modelo predictor de DNP,
se determina que este modelo tiene 80,53% de exactitud diagndstica, es decir
capacidad de predecir DNP. Por ende se considera que el test es bueno bajo el

intervalo de valores en los que se encuentra.
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V. CONCLUSIONES

La prevalencia de DNP en pacientes con ECV isquémica fue de 6.8%.

Los factores con asociacion significativa a DNP para pacientes con ECV
isquémico fueron el sexo, score de ECG al tercer dia, y niveles de K a la
admision, controlando el resto de variables.

El modelo de prediccion para DNP para pacientes con ECV tuvo como

rendimiento diagndstico de 80,53%.
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VI. RECOMENDACIONES

- Nuestro trabajo, tuvo varias limitaciones, en primer lugar, se encontrd deficiencias
en la calidad de Historias clinicas, algunos valores incoherentes en los resultados de

laboratorio., limitaciones en la fecha de realizar exdmenes bioguimicos.

-El presente trabajo encontré un modelo de prediccion, sin embargo por la calidad
de las historias clinicas podrian tener un sesgo, por lo que recomendamos estudios

prospectivos que puedan evaluar la informacion directa y continua.

-Realizar estudios con mayor tamafio de muestra y bajo reevaluacion de factores

como relacion BUN/creatinina que por antecedentes ha demostrado ser un posible

predictor, pese a resultados de este estudio.
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VI1Il. ANEXOS

ANEXO N° 1

PREDICTORES DE DETERIORO NEUROLOGICO PRECOZ EN PACIENTES CON ENFERMEDAD
VASCULAR CEREBRAL ISQUEMICA

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

NC de RegiStro: ......ccovvvrevvniiiinnns

Edad: ........ (afios)

Sexo: (M) (F)

HTA: (SI) (NO)

DM tipo 2: (SI) (NO)

NIHSS: Alingreso: ...........cc.ooveenne. ;Alostresdias: .....oooveiiiiinin..
ECG: Alingreso: .........cocevevvennnnn. ;Alostresdias: .......ooeeiiiiiniianl.
BUN (mg/dl) = Urea (mg/dl) / 2.1428

© N o o Bk~ w D PE
0
>
%)

9. Creatinina sérica (mg/dl): ...........................

10. Razén BUN / creatinina (mg/dl): .........................l.
1L Hb(@/dD): oo

12. Glucosa(mg/dl) @ ........ccevennnnn.

13. HDL colesterol (mg/dl): .....................

14. Triglicéridos (mg/dl): ............coiiiinnin,

15. Sodio (mmol/l): ..................ooill.

16. Potasio (mmol/l): ............cooeiiiiiiin.n
17.PCR(mg/dl): ..o
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ANEXO N° 2

AUTORIZACION DADA POR EL HOSPITAL PARA LA REALIZACION DEL TRABAJO DE
INVESTIGACION
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JUSTICIA
CONINVE

“ARC DE LA CONSOLIDACION DEL MAR DE GRAU”

LA JEFE DE LA OFICINA DE APOYO A LA DOCENCIA
E INVESTIGACION DEL HOSPITAL BELEN DE
TRUJILLO DEJA:

CONSTANCIA

Que, 1o Bra TORRES VILELA KAREN ARACELY, alumna de ka Escusla Profesionsl de
Madicna Humana de la Universidad Privada Antenor Otrego. ha presentado el Proyecto de
Teals thusdo. “PREDICTORES DE DETERIORO NEUROLOGICO PRECOZ EN PACIENTES
CON ENFERMEDAD VASCULAR CEREBRAL ISQUEMICA", aprobado con Resckusidn N°
0173—.260.;:-.FMENMPAO. y & aprobacitn del Sub Comitd de Investigaciin 0al Dapanamento
do

So otorga ia presente constancia 3 solciivd del ineresado pam los tnNes cue estme
conveniense

Trujtie, 18 de fobraro del 2016
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