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RESUMEN

TITULO: RELACION ENTRE LOS NIVELES DE TROPONINA T ULTRASENSIBLE CON EL
AREA DE LI%SION Y PRONOSTICO EN PACIENTES CON ATAQUE CEREBROVASCULAR
ISQUEMICO

AUTOR: LUIS HERNANDO BOTELLO VELASCO"

PALABRAS CLAVE: TROPONINA, CEREBROVASCULAR, ISQUEMIA, PRONOSTICO,
LESION, ULTRASENSIBLE.

DESCRIPCION:

La enfermedad cerebrovascular es la segunda causa de muerte después de la enfermedad
cardiovascular, y se considera la principal causa de discapacidad en el mundo. En los ultimos
afos, se ha descrito una relacion entre la elevacion de los valores de troponina plasmatica, con
la severidad y complicaciones de pacientes con ataque cerebrovascular. A pesar de que esta
relacién se ha visto presente en la enfermedad coronaria, se desconoce su valor predictivo a
mediano plazo en pacientes con enfermedad cerebrovascular isquémica.

Se disefid un estudio observacional de cohorte Unica tipo prospectiva con la inclusién de 65
pacientes mayores de 18 afios con diagnostico clinico e imagenolégico de ataque
cerebrovascular isquémico. Se les realizo una historia clinica completa, registrando datos
demogréficos y los factores pre e intrahospitalarios. Adicionalmente, se realiz6 la toma de
troponina t ultrasensible. Se realizé seguimiento prospectivo durante 1 afio y se tomaron como
desenlaces principales la ocurrencia de un nuevo evento cardiovascular (Ataque
cerebrovascular, Infarto del Miocardio, accidente isquémico transitorio) o0 muerte.

En el presente estudio se encontré que la incidencia para un nuevo evento cardiocerebro
vascular fue de 40,0% (IC95% 28,0; 52,9), en pacientes con troponina positiva (mayor a 14
ng/l) en el tiempo de seguimiento (12 meses). La prevalencia de muerte intrahospitalaria fue del
12,3% (IC95% 5,4; 22,8). En 53.8 % de los pacientes evaluados se documentd troponina t
ultrasensible positiva; no obstante este hallazgo no se relacioné con la localizacion de la lesion
(p>0,05), ni con escalas de discapacidad o comorbilidades preexistentes en la muestra
examinada.

Los hallazgos del presente estudio implican la evidencia de una elevada tasa de
morbimortalidad en pacientes que sufren un primer evento cerebrovascular de forma intra y
post hospitalaria, siendo el primer estudio Colombiano en evaluar estos desenlaces en relacién
a la elevacion de un biomarcador.

“ Trabajo de grado
Facultad de Salud. Escuela de Medicina. Departamento de medicina Interna. Director del
Proyecto: Gustavo Pradilla Ardila, Medico Neurélogo.
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ABSTRACT

TITLE: RELATIONSHIP BETWEEN THE LEVELS OF ULTRASENSITIVE TROPONIN T WITH
THE AREA OF INJURY AND PROGNOSIS IN PATIENTS WITH ISCHEMIC
CEREBROVASCULAR ATTACK

AUTHOR: LUIS HERNANDO BOTELLO VELASCO”

KEYWORDS: TROPONIN, CEREBROVASCULAR, ISCHEMIA, PRONOSTIC, LESION,
ULTRASENSITIVE.

DESCRIPTION:

Cerebrovascular disease is the second leading cause of death after cardiovascular disease,
and is considered the leading cause of disability in the world. In recent years, a relationship has
been described between the elevation of plasma troponin values, with the severity and
complications of patients with cerebrovascular attack. Although this relationship has been
present in coronary disease, its predictive value in the medium term is unknown in patients with
ischemic cerebrovascular disease.

A prospective, single-cohort observational study was designed with inclusion of 65 patients over
18 years of age with clinical and imaging diagnosis of ischemic stroke. A complete medical
history was recorded, assessing demographic data with prehospital and intrahospitalary factors.
In addition, ultrasensitive troponin T was taken. Prospective follow-up was performed for 1 year
and the occurrence of a new cardiovascular event (cerebrovascular attack, myocardial
infarction, transient ischemic attack) or death, was considered as the main outcome.

In the present study, the incidence for a new cardiocerebrovascular event was 40.0% (95% CI
28.0, 52.9), in patients with positive troponin (greater than 14 ng / I) at the time of Follow-up (12
months). The prevalence of in-hospital death was 12.3% (95% CIl 5.4, 22.8). Positive
ultrasensitive troponin T was documented in 53.8% of the patients evaluated; However, this
finding was not related to the location of the injury (p> 0.05), nor with preexisting disability
scales or comorbidities in the sample examined.

The findings of the present study imply evidence of a high morbidity and mortality rate in
patients suffering from a first cerebrovascular event intra- and post-hospital, being the first
Colombian study to evaluate these outcomes in relation to the elevation of a biomarker.

“ Bachelor thesis
Facultad de Salud. Escuela de Medicina. Departamento de medicina Interna. Director of
thesis: Gustavo Pradilla Ardila, Neurdlogist.
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INTRODUCCION

La enfermedad cerebrovascular (ECV) constituye la segunda causa de muerte,
después del infarto agudo de miocardio en el mundo, y es una de las

principales causas de invalidez (1-5).

En Colombia se configura como la cuarta causa (6.7 % de muertes) con una
prevalencia de 19.9 (95% CI: 14.3 to 27.4) (6) en nuestro medio, con elevadas
tasas de mortalidad (30.7 % a 2 afios) (7).

Sudlow et al. Evaluaron 11 estudios de incidencia de la ECV realizados en
Europa, Rusia y Australia, encontraron una incidencia entre 300 a 500 por
100.000 habitantes en la mayoria de los estudios; sin embargo se encontré una
incidencia significativamente menor en Francia (243 por 100.000 habitantes) y
mayor en Rusia (627 por 100.000 habitantes) (8).

En los paises de Latinoamérica la investigacion en esta area ha sido muy
reducida (9,10). El primer estudio en evaluar la epidemiologia de la ECV en
Latinoamérica se realiz6 en Cuzco (10) dentro del marco del estudio MONICA
de la OMS en la década de los 80. En este estudio se reportd una prevalencia
de 6.2 por 1000 habitantes en mayores de 15 afios y una incidencia de 1.83
por 1000 habitantes (11). Chile ha sido el pais pionero en la realizacién de
estudios poblaciones en ECV implementando una metodologia estandarizada
(12,13).

Sus resultados mostraron una incidencia ajustada por edad de 140 por 100.000
habitantes, como también una diferencia en el comportamiento epidemioldgico
entre los subtipos de la enfermedad, siendo el 31% de los casos ACV
hemorragico (14). Estudios recientes, proponen que la incidencia de la ECV en

los paises de Latinoamérica esta en ascenso (14), probablemente debido al
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aumento de la expectativa de vida y cambios en el estilo de vida que han
llevado a una mayor prevalencia de los factores de riesgo cardiovasculares
(15).

Adicionalmente a su gran incidencia y prevalencia, la ECV es una de las més
importantes causas de muerte en el mundo (4). Se ha calculado que dos
tercios de las muertes por ECV ocurren en paises en via de desarrollo (16). A
diferencia de esto, estudios recientes han mostrado una disminucion en las

cifras de mortalidad en paises desarrollados (17-20).

Esta disminuciéon ha sido debida a la mejoria en la atencion médica y mayor
disponibilidad de opciones terapéuticas (2,19). Adn asi, las cifras de mortalidad
por esta enfermedad continlan siendo alarmantes. En el 2004 la ECV fue
responsable de 1 de cada 16 muertes en Estados Unidos (21).

Adicionalmente, segun el estudio ARIC, del 8 al 12% de los pacientes con ECV
isquémicos y aproximadamente el 38% de los pacientes con ECV
hemorragicos resultan en muerte en los primeros 30 dias post-ictus en
pacientes entre 45 y 60 afios de edad (22). En conclusion, se ha estimado que
en promedio cada 3 a 4 minutos fallece una persona por ECV en el mundo
(21).

En Colombia el estudio realizado en Sabaneta, Departamento de Antioquia, se

encontré una incidencia anual ajustada por edad y sexo de 88.9/100.000 (23).

La prevalencia de sobrevivientes a un ACVI se puede variar de 5 a 8 casos por
cada 1.000 habitantes mayores de 25 afios. En Colombia, los estudios
neuroepidemioldgicos realizados por Pradilla y colaboradores, muestran una
prevalencia 8 por cada 1.000 habitantes (7 para enfermedad isquémica y 1
para hemorragica) (24) en Giron-Santander, y 8.2/1000 habitantes en la
poblacion rural del Hato en Santander (25). El estudio Epineuro, en el que se

tomd una muestra aleatoria de 5 ciudades y 2 comunidades en el area rural de
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Colombia, encontré una prevalencia de 7.12 por cada 1.000 habitantes (IC95%
5.5-8.9), (26).

El ACV causa en los paises desarrollados entre el 10 y 12% del total de las
muertes la mayoria en mayores de 65 afios (88%) (27). El riesgo para muerte
es mayor durante el primer mes (17-34%) y esta relacionada con la edad y las
condiciones de salud de la poblacion. La mortalidad al afio se ubica entre 15 al
25%, al tercer afio entre 32y 60% y a 5 afios entre 40 y 60% (28).

Sumado a la relevancia de la ECV en términos de salud publica por las altas
cifras de incidencia y mortalidad, esta entidad es responsable por un gran
impacto socioecondémico derivado principalmente de los costos directos de la
atencion (dias de estancia hospitalaria) y la discapacidad residual (29). La ECV
es responsable de aproximadamente el 3.5% (52 millones) de DALY (dias
perdidos por discapacidad y mortalidad) a nivel mundial y las proyecciones
para el afio 2015 muestran que la ECV sera responsable de 67 millones de
DALY y que el 84% sera aportado por os paises en via de desarrollo; para el
2030 se estima que esta cifra llegue a 77 millones (30-32).

Varios estudios han evaluado el impacto econémico y los costos directos e
indirectos de la ECV en paises industrializados (33-38), sin embargo en los
paises en desarrollo la informacién en este campo aln no se conoce. Se ha
encontrado que los costos de atencion varian de acuerdo a factores como la
severidad del evento, el género y la edad y se ha estimado un costo
aproximado de 30 a 40 billones de ddélares anuales para el gobierno de

Estados Unidos debido a esta enfermedad (38).
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1. MARCO TEORICO

1.1. DEFINICION DE ECV

Un evento cerebrovascular agudo es definido por la Organizacion Mundial de la
salud como un “rapido desarrollo de signos clinicos de alteracién focal o global
de la funcion cerebral, con sintomas con una duracién de 24 horas o mas o que
lleve a la muerte sin otra causa aparente que un origen vascular’. En la
actualidad se prefiere el término de “Ataque Cerebral” introducido por Martin
Brown en el afio 2000, con el fin de enfatizar la necesidad de una accion

urgente ante el cuadro clinico agudo.

La enfermedad cerebrovascular (ECV) se puede clasificar de varias maneras
de acuerdo al proceso fisiopatologico de base, la presentacién clinica y el

grado variable de severidad y pronostico. (18)

De acuerdo a la duracion y severidad de los sintomas se clasifican en

pacientes asintomaticos y sintomaticos.

Los pacientes asintomaticos son aquellos en quienes se encuentran imagenes
tomogréaficas compatibles con enfermedad cerebrovascular pero sin haber
referido alguna vez un cuadro compatible con ECV, usualmente estos
pacientes si han presentado sintomas pero han sido pasados por alto o mal

interpretados.
Los pacientes sintomaticos a su vez se diferencian en tres subgrupos:
1 - Ataque isquémico transitorio, (AIT) definido como la presencia de deterioro

neuroldgico focal en el cual el paciente se recupera por completo en un lapso

de tiempo menor a 24 horas, sin embargo actualmente se esta planteando
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reducir el tiempo maximo para la recuperacion de los sintomas a solo 1 hora,
basados en estudios observacionales que muestran que los pacientes que
persisten con un déficit neurolégico por mas de 30 minutos generalmente
continan con el déficit pasadas las 24 horas, esto ademas tiene implicaciones
importantes en cuanto al tratamiento ya que la ventana terapéutica para la
trombolisis de un ataque cerebrovascular es menor a 4.5 horas de iniciada la
sintomatologia, lo cual con la definicion actual de AIT se genera un
inconveniente conceptual y procedimental, debido a que un AIT no es
indicacién para trombolisis pero si se espera 24 horas para considerar que no
lo es se pierde la ventana terapéutica para tratar los posibles candidatos para

ello.

2 — Ataque Cerebrovascular, (ACV) definido igualmente como el desarrollo
rapido de signos clinicos de focalizacion (o déficit global), alteracién de la
funcién cerebral con sintomas que duren 24 horas o0 mas o lleven a la muerte
sin una causa aparente diferente que un origen vascular. Solo difiere con el AIT

en el tiempo de duracion mayor a 24 horas.

3 — Déficit Neurolégico Isquémico Reversible, definido igual que el ACV pero
con una recuperacion de la sintomatologia en un tiempo menor a 3 semanas.
Algunos autores hacen una diferenciacion similar llamandolo ACV menor y
llamando ACV mayor al cual el déficit neurolégico persista por mas de 4

semanas.

Sumado a lo anterior, existe una clasificacion mas grande que los separa en
dos grupos: tipo isquémico (85 %) y tipo hemorragico (15 %). De este ultimo se
diferencian dos: Hemorragia intraparenquimatosa (10 %) y Hemorragia

subaracnoidea (5 %).
De forma concurrente, se han asociado las denominadas comorbilidades

cardiovasculares como la causa de muerte en la quinta parte de pacientes que

fallecen después de un ataque cerebrovascular isquémico y su presencia
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contribuye a un mal prondstico para los sobrevivientes (39).

Esas comorbilidades son condiciones médicas preexistentes, factores sociales,
hallazgos al examen fisico o resultados en estudios de laboratorio los cuales se
han relacionado con predisponer a sufrir un primer ACV o recurrencia del

mismo.

Clasicamente los factores de riesgo para la presentacion de un ataque

cerebrovascular se subdividen en modificables y no modificables.
Algunos de los factores que se sefialan como de riesgo realmente podrian
considerarse en algunos casos como predictores o identificadores de pacientes

en alto riesgo de ACV mas que una asociacion causal directa. (20, 21, 22, 23)

Los de conocida asociacion son:

Tabla 1. Tipo de ACV

Hemorragia Hemorragia
Factor de | Infarto cerebral | intraparenquimatosa | subaracnoidea
riesgo
> Edad ++ ++ +
Hipertension ++ ++ +
Arterial
Tabaquismo ++ + ++
Fibrilacion ++ 0 0
Auricular
E. Arterial ++ 0 0
periférica
Hematocrito alto | +
Colesterol alto +

19




Colesterol bajo |0 ? 0
Enf. Coronaria ++ 0 0
Alcohol _ ++ ++
Obesidad ++ + ?
AIT ++ 0 0

++: Fuerte asociacion; +: moderada asociacion; 0: no asociacion; - : protector

en moderaciéon ?: Asociacion incierta.

Adaptado de: Stroke Medicine, Martin M Brown, Taylor & Francis, United
Kingdom 2006; 1. 12.

Un meta-andlisis sobre ataque cerebrovascular y AIT publicado en Lancet
Neurology en 2007, sefial6 como principales factores de riesgo en todas las
series a la hipertensién arterial con valores entre el 38 y el 65%, seguido por la

enfermedad coronaria en segundo lugar.

Dentro de los pacientes que presentan un evento cerebrovascular, uno de los
estudios de laboratorio evaluados en los Ultimos afios como posibles
marcadores predictores de morbimortalidad, se encuentran las troponinas,
biomarcadores séricos especificos de lesion miocardica, encontrandose
elevados en algunos casos de pacientes con ACV, asociandose estos con una

pobre evolucién intrahospitalaria (40 — 41).

Mas aun, después de presentar un Infarto agudo de Miocardio, la incidencia del
ataque cerebrovascular aumenta notablemente, particularmente después del

evento cardiaco.

Del mismo modo, en los pacientes que sobreviven a enfermedades
cerebrovasculares, nuevas manifestaciones de enfermedad cardiovascular, (en
particular el infarto agudo de miocardio), son las principales causas de

mortalidad a largo plazo. En este contexto, el dafio miocardico se ha propuesto
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repetidamente como una consecuencia directa del ataque cerebrovascular

agudo (es decir, se plantea un posible efecto neuromediado).

La identificacion temprana de pacientes en riesgo para esta complicacion
pudiese favorecer la adopcién de medidas preventivas y oportunas para la
implementacion de nuevas terapias. Teniendo en cuenta lo anterior, llama la
atencion gque en algunos estudios se ha demostrado que la elevacién de los
valores de troponinas pueden representar un marcador surrogado y manifestar

la severidad de los ataques cerebrovasculares. (42)

La mayoria de los estudios anteriores se realizaron en pacientes con
hemorragias subaracnoideas, por lo que so6lo se dispone de datos limitados
sobre el ataque cerebrovascular isquémico. Poco se sabe acerca de una
relacion causal concebible entre el ataque cerebrovascular isquémico agudo y
la necrosis miocardica (es decir, la neuromediacion) o si los niveles elevados

de troponina son causados por dafio cardiaco directo.

1.2. TROPONINA Y SU UTILIDAD EN LAS ECV

La troponina actia como una proteina reguladora del musculo y consta de 3
subunidades: T, | y C. Sin embargo la troponina C cardiaca (la subunidad de
union al calcio), es idéntica a la troponina C expresada en musculo esquelético,
pero la troponina cardiaca | y La troponina T cardiaca son especificas para
identificar afecciones del musculo cardiaco. La troponina aparece en el torrente
sanguineo de 5 a 6 horas después de un IAM. Las concentraciones maximas
aparecen después de 18 a 24 horas, y, a pesar de disminuciones graduales,
las concentraciones pueden permanecer elevadas por hasta 10 a 14 dias. Hoy
en dia, la evaluacion de Tlus o TTus mediante ensayos automatizados es sin
duda el método mas sensible y especifico para detectar el dafio miocardico. En
general, Tlus o TTus se consideran iguales con respecto a su potencial

diagndstico y prondstico. Sin embargo, surgen problemas con la aparicién de
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valores positivos de Tlus o TTus en otras afecciones cardiacas y no cardiacas,
incluso en ausencia de sospecha clinica de isquemia. La falta de normalizacion
entre los ensayos que miden el Tlus puede obstaculizar la interpretacion de los
resultados obtenidos, mientras que so6lo hay 1 ensayo de TTus disponible,

eliminando la necesidad de normalizacién.

Como se mencion6d previamente, la elevacion de troponina confiere un
aumento muy bien definido de la mortalidad cardiovascular y el riesgo de
reinfarto en pacientes con sindrome coronario agudo. Los datos actualmente
disponibles en pacientes con sindrome coronario agudo no revelan un umbral
por debajo del cual las elevaciones de la troponina no tienen implicaciones
negativas para el pronéstico. De manera similar, la implicacién pronostica de la
troponina en pacientes con accidente cerebrovascular isquémico ha sido
examinada por varios investigadores. Los puntos finales prondsticos y los
periodos de seguimiento son, por supuesto, diferentes que en los estudios de
sindrome coronario agudo. Sin embargo, la conclusién es clara: los niveles
elevados de troponina se asocian con un mayor riesgo de mortalidad y / o un
deterioro del rendimiento después del accidente cerebrovascular. Una minoria
de los estudios no encontré mayor riesgo de mortalidad y / o severidad de
accidente cerebrovascular en pacientes con niveles elevados de troponina. Una
explicacion para esto podria ser que el periodo de observacion fue bastante

corto.

Actualmente no existe una explicacion fisiopatolégica clara, considerando el
término “injuria neurocardiogénica aguda” ya que a pesar de encontrarse
disfuncion ventricular y marcadores de necrosis miocardica, aparentemente no
se ve afectada la perfusion tisular, sino el tono del sistema nervioso autbnomo
y la liberacién de catecolaminas, pero dicho modelo se ha propuesto para

ataques cerebrovasculares hemorragicos(43).

A nivel neuroanatomico, un estudio demostr0 que los pacientes con

compromiso del area insular derecha secundario a la afeccién del territorio de

22



la cerebral media derecha presentaban mas frecuentemente positividad de
troponinas, sugiriendo nuevos estudios para confirmar estos hallazgos con

mejores técnicas de imagenes y biomarcadores mas especificos (44).

No obstante no se ha establecido un modelo fisiopatoldgico que permita
establecer la correlacion entre el dafio neuronal y la disfuncion de la célula
miocardica, postulando diferentes hipétesis que involucran disfuncion de la

regulacion autbnoma.

Se propone que la afectacion inducida por la isquemia de areas especificas a
nivel del sistema nervioso central es la responsable de este fendmeno, sin

embargo dichas zonas aun no se han caracterizado adecuadamente.

Asi mismo no se ha estudiado la tasa de complicaciones
cardiocerebrovasculares de los pacientes que presentan esta disfuncién a
mediano plazo, ni se ha disefiado un modelo de estratificaciéon de riesgo que
incluya este biomarcador en conjunto con el area de lesién evidenciada por

imagenologia cerebral.
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2. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Pueden los niveles aumentados de troponina T ultrasensible en pacientes con
ataque cerebrovascular isquémico relacionarse con el prondstico y area de

lesion afectada a nivel de sistema nervioso central?
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3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GENERAL:

e Evaluar el valor pronéstico de la troponina t ultrasensible en la incidencia de
nuevos eventos cardiocerebrovasculares en pacientes sobrevivientes a un

evento cerebrovascular (ECV) isquémico.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS:

o Establecer el efecto de la troponina T ultrasensible y el area de lesion
isquémica cerebral sobre la incidencia de nuevos eventos y la mortalidad
posthospitalaria en pacientes con un ACV isquémico.

e Explorar si los niveles séricos de troponina T ultrasensible se correlacionan

con el area de la lesién isquémica cerebral, la region anatdbmica especifica y

severidad en indices de discapacidad post evento.
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4. METODOLOGIA

4.1. TIPO DE ESTUDIO

Estudio observacional de cohorte prospectivo que se realizé en pacientes con
diagndstico clinico e imagenologico de ACV isquémico. El presente estudio fue
anidado en una cohorte observacional prospectiva de 65 pacientes extraida del
estudio VAFARO, en el que se analizaron la funcién endotelial y marcadores
inflamatorios como factores prondsticos en pacientes con enfermedad
cerebrovascular isquémica, en esfuerzo conjunto con la Fundacion
cardiovascular de Colombia y la Universidad de Santander UDES, Proyecto
financiado por Colciencias. Debido a que en el item “Aporte a la Educacion”
exigido por dicho ente investigador (Colciencias) al proyecto mencionado, este

se comprometi6é con los siguientes resultados:

La realizacibn de este proyecto contempla la formacién continuada del
personal adscrito a los grupos de investigacion participantes. La vinculacion de
una universidad permite la participacion y capacitacion de estudiantes,
residentes, y docentes en procesos de formacion sobre metodologia de la
investigacion y fisiologia cardiovascular. Adicionalmente la cooperacion
internacional con instituciones reconocidas permitira el intercambio cientifico,
la aplicacion de nuevas técnicas de investigacion en el pais y la formacion de

jévenes investigadores a nivel de postgrado y un estudiante de maestria.

Motivo por el cual, para cumplir con dicho requisito, se anido esta cohorte a
partir de ese estudio, con base en el la tesis de este proyecto y se basaron los
datos del presente estudio, adicionando la toma y analisis de Troponina T
ultrasensible, en conjunto con las demas variables contempladas como andlisis

independientes.
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4.2. TAMANO DE MUESTRA

Para calcular el tamafio de la muestra se consider6 la comparacion del tercil
mas bajo con el tercil mas alto en los niveles de troponina ultrasensible en un

reporte previo (45).

Con base en los resultados de dicho estudio los pacientes con tercil mas alto
presentan mortalidad intrahospitalaria del 44.4 % mientras que el tercil mas
bajo 7.2 %. Asumiendo que se mantienen proporciones similares se calcul6 el
tamafio de la muestra segun dichas incidencias (Software tamafio de muestra
PUJ 1.1).

Aceptando un error alfa del 5 % y un poder del 80 % se necesitan 57 personas,
con una correccion por pérdidas del 15 % se propuso la inclusion de 65

participantes como minimo.

4.3. POBLACION A ESTUDIO

Se Incluyeron 65 sujetos, mayores de 18 afios con diagndstico clinico e
imagenologico de ECV isquémico ocurrido en las primeras 48 horas antes del
ingreso al servicio de urgencias en la Fundacién Cardiovascular de Colombia a
partir del afio 2011 hasta 2013.

4.3.1. Criterios de Inclusién
e Paciente con diagndstico clinico y paraclinico de ECV isquémico.
e Evento ocurrido en las primeras 48 horas antes del ingreso al servicio de

urgencias.

e Edad mayor de 18 afios.

27



4.3.2. Criterios de Exclusién

e Duda o no certeza diagnéstica de ECV.

e Antecedente de cirugia reciente (30 dias previos).

e Antecedente de enfermedades autoinmunes, cancer, enfermedad
hematoldgica, hepética o renal terminales.

e Mujeres en embarazo.

e Presencia de infecciones activas (criterios de sepsis).

e Enfermedad psiquiatrica que haga pensar en simulacién, trastorno facticio,
o gue dificulte la valoracion clinica adecuada.

e Deseo expreso de no participar o la no firma del consentimiento informado
por parte del paciente o su familia.

e Pacientes en tratamiento con anti-inflamatorios (excepto el ASA en dosis
como antiagregante 75 a 325 mg/d).

4.4. PROCEDIMIENTOS

4.4.1. Evaluacién Basal. -Dentro de las primeras 105 horas del evento (0 72
horas del ingreso al servicio de urgencias) se realizd la explicacion de los
objetivos y procedimientos del estudio a los sujetos que cumplan los criterios
de inclusion. Previo a la realizacién de cualquier procedimiento se realizo la
firma voluntaria del consentimiento informado. La TAC para establecer el

diagnéstico se tomo dentro de las primeras 48 horas.

La valoracion médica incluyo:

4.4.2.-Diligenciamiento de CRF (Formato de recoleccion de datos). A todos
los pacientes se les realizd una historia clinica completa que incluyé el registro
de datos demograficos y factores de riesgo personales y familiares, historia
médica, factores de estilo de vida, nivel educativo, estatus socioeconomico,

acceso a los servicios de salud, estos datos seran consignados en un CRF
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estandarizado. En el CRF se contemplaron en su totalidad las variables
predictoras y de desenlace, ademas del registro de las complicaciones y el

tiempo de mortalidad si la hubiere.

Como medida de compromiso neurolégico por la ECV al ingreso y 7 dias
posteriores al ictus, se realizé en los pacientes la escala del Instituto Nacional
de Salud y Enfermedad Cerebrovascular de US (NIHSS) (46). La utilizacion de
la NIHSS como una escala confiable y valida permite evaluar la severidad del
compromiso neuroldgico y la comparacion de los resultados con otros estudios
(47,48). Adicionalmente se evalud el indice de Barthel (49) y la escala de
Rankin modificada (50) para valorar la el grado de discapacidad fisica de los
pacientes incluidos. Los sujetos con un indice de Barthel >85 seran
considerados como independientes funcionalmente. Adicionalmente los
pacientes seran considerados de acuerdo al puntaje obtenido en la escala
modifica de Rankin en independientes en relacion a las actividades diarias

(puntaje de 0 a 2) y dependientes o muertos (puntaje 3 a 6).

4.4.3. -Medidas Antropométricas. Todas las medidas antropométricas se
realizaron con la utilizaciobn de ropas ligeras y sin zapatos por parte de los

participantes.

e Indice de masa corporal:
Se calcul6 utilizando la relacién del peso sobre la talla expresada en metros y

elevada al cuadrado.

e Perimetro de la cintura:

Sera medido en 2 ocasiones con los brazos a los lados, mediante la utilizacion
de una cinta métrica no elastica estandarizada adherida a un peso que ejerce
una fuerza de 750 g; esta serd aplicada de manera horizontal en un punto
medio entre la cresta iliaca y el borde costal. No debera existir diferencia mayor

de 0.5 cm entre las dos medidas.
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e Perimetro de la cadera:

Sera medido en 2 ocasiones, mediante la utilizacion de una cinta métrica no
elastica estandarizada adherida a un peso que ejerce una fuerza de 750 g; esta
serd aplicada de manera horizontal uniendo los 2 trocanteres mayores. No
debera existir diferencia mayor de 0.5 cm entre las dos medidas.

e Presion arterial:

Se tomd con un esfingomandmetro de mercurio en 2 ocasiones en el brazo
derecho, espaciadas por 5 minutos, con el paciente sentado en posicion
comoda después de 5 minutos de reposo. La presion sistélica se determiné por
el primer sonido audible (Korotkoff fase 1). La presion diastolica se registré en

el momento justo en el que desaparezcan los sonidos (Korotkoff fase 5).

Las medidas se realizaron por duplicado por el mismo examinador en cada

sujeto:

e Determinaciones de Laboratorio:

Posterior a un ayuno de 8 horas y entre las 48 y 72 horas del ingreso del
paciente, se tomaron muestras sanguineas (20 ml) de la vena antecubital de
cada participante. La muestra sanguinea fue separada por centrifugacion a

3000 rpm durante 15 minutos y almacenada a 70 grados hasta el andlisis.

Se proveyo al centro de reclutamiento con los materiales necesarios incluyendo
tubos para toma de muestra, viales, agujas, tubos vacutainer, stickers,
etiquetas, bolsas plasticas y cajas pre etiquetadas para el envio de las
muestras al laboratorio central. El hielo seco para el transporte debera ser
obtenido localmente. Una alicuota de sangre completa se tomara para la
determinacién inmediata de glicemia mediante un método enzimatico
colorimétrico (Biosystems BTS-303 photometric, Spain) y perfil lipidico
mediante un meétodo enzimatico colorimétrico (Biosystems BTS-303

photometric, Spain).
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Las siguientes determinaciones se realizaran en las muestras almacenadas:

e Troponina T ultrasensible utilizando un reactivo comercialmente disponible
(ROCHE Diagnostics®), por medio de la técnica de inmunoensayo por
electroquimioluminiscencia, En estudios que utilizaron este método,
incluyendo 533 voluntarios sanos, el limite de referencia superior (percentil
99) para la Troponina T ultrasensible fue 14ng/L (intervalo de confianza de
95%: 12,7- 24,9 ng/L)¥%2. La medici6n fue realizada en laboratorio de

Bioingenieria de la FCV.

Se defini6 Diabetes segun las guias vigentes de la American Diabetes
asociacion (ADA) como pacientes con antecedente ya conocido, con un valor

de glucemia >200 mg/dl en toma al azar o mayor a 126 mg/dl en ayunas®

Para la definicion de dislipidemia se agruparon los criterios del adult treatment

panel Il (APT III) considerando como positivo uno o0 mas de los siguientes:

e Colesterol total mayor a 200 mg/dl
e Colesterol LDL mayor a 100 mg/dl
e Colesterol HDL menor a 40 mg/dl

e Triglicéridos mayores a 150 mg/d|?

4.5. EVALUACION PROSPECTIVA DE LA COHORTE.

4.5.1. Seguimiento del Primer, Sexto y Doceavo Mes. Estos seguimientos se
realizaron por medio de una visita al paciente y se enfoc6é en su evolucién

posterior al evento. Si el paciente fallecio, se registro la causa especifica. Se

' AMERICAN DIABETES ASSOCIATION. Standards of Medical Care in. Diabetesd. Diabetes Care
Volume 37, Supplement 1, January 2014 [en linea] [citado 15 de septiembre de 2016] Dponivble en:
http://m.care.diabetesjournals.org/content/diacare/37/Supplement_1/S14.full.pdf

2 NATIONAL CHOLESTEROL EDUCATION PROGRAM. ATP IIl Guidelines At-A-Glance

Quick Desk Reference. [en linea] [citado 15 de septiembre de 2016] Dponivble en:
https://www.nhlbi.nih.gov/files/docs/guidelines/atglance.pdf

31


http://www.scielo.org.ar/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1852-38622014000100002#ref
http://m.care.diabetesjournals.org/content/diacare/37/Supplement_1/S14.full.pdf
https://www.nhlbi.nih.gov/files/docs/guidelines/atglance.pdf

realiz6 un examen fisico y neuroldgico del paciente (igual a la evaluacion de
ingreso) de manera presencial en el servicio de consulta externa de la
Fundacion Cardiovascular de Colombia. Asi mismo, se aplicaron nuevamente
la escala de Rankin y el indice de Barthel para valorar el grado de discapacidad
fisica del paciente. Aquellos pacientes con imposibilidad de acudir

presencialmente al seguimiento, no fueron incluidos en el analisis.

4.5.2. Seguimiento Telefénico. El seguimiento que se realizé telefonicamente
fue efectuado durante los meses 2,3,4,5,7,8,9,10,11 posteriores al evento,
fueron hechos por linea interna de la Fundacion cardiovascular y se enfocaron
en la evolucidon clinica del paciente, teniendo en cuenta si este habia

presentado:

e Recurrencia de ECV
e |AM

e Arritmias

o AIT

e Muerte

e Falla cardiaca

Todos los eventos reportados fueron confirmados por medio de la revision de la

historia clinica del paciente en el sistema de administracion hospitalaria integral

SAHI de la Fundaciéon Cardiovascular de Colombia.

4.6. CONTROL DE CALIDAD

4.6.1. Sistemas de control de calidad

a) Procesamiento y control de la calidad de los datos.

Posterior al ingreso, cada sujeto fue identificado con un cddigo interno. Todos

los datos generados se registraron en formatos previamente disefiados y
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estandarizados para tal fin (CRF), los cuales se entregaron al coordinador local
para corroborar que estuvieran completos, cumplieran elegibilidad, certeza y
consistencia interna. Todos los errores detectados fueron debidamente
corregidos por la persona que diligencio los formatos, anotando en los mismos
las fechas y las iniciales de la persona que hace la edicién. Adicionalmente se
realiz6 un entrenamiento programado para cada uno de los grupos de trabajo
del estudio, se contemplé la entrega de un manual de procedimientos con

todas las especificaciones a realizar durante su desarrollo.

b) Monitoreo de los datos

El coordinador del estudio monitorizé la adecuada recoleccion de los datos,
teniendo en cuenta que la informacion consignada en los formatos sea
completa y precisa; ademés llevd un registro de las visitas del estudio y
verificara el tiempo de la recoleccion de los datos y la realizacion de los

estudios de laboratorio.

4.7. ANALISIS DE DATOS

El objetivo del analisis estadistico fue estimar el efecto independiente de cada
uno de los factores prondsticos sobre la incidencia de nuevos eventos en
pacientes con ECV isquémica. Primero se realiz6 un analisis descriptivo en el
cual las variables continuas a través de promedios con sus correspondientes
intervalos de confianza del 95% (IC95%); las variables cuantitativas se
presentaron segun las medidas de tendencia central y de dispersion por
promedios y desviacion estandar las que tienen distribucion normal, y por
medianas y rangos intercuartilico (IQR) las de distribucion no-normal. Se
evaluaron diferencias por sexo y por presentacion del evento, las variables
continuas por prueba t-Student si tiene distribucion normal o por Mann-Whitney
las que tienen distribucion no-normal; y las variables cualitativas por Ji-

cuadrado o Test de Fisher.
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La supervivencia libre de eventos se describidé por medio de curvas de Kaplan-
Meier (54). Luego se realiz6 un analisis bivariado para determinar la relacion de
las covariables en el tiempo libres de evento ("hazard ratio"), fue usada como
medida de efecto. El efecto independiente de cada variable sobre el desenlace
se calculé por medio de la regresion de tasas proporcionales o regresion de
Cox (55).

La estrategia de seleccion de variables durante la construccién del modelo de
regresion se fundamento en la inclusion de variables predictivas y de aquellas
cuyo efecto esté confundido con el efecto de los factores prondsticos de interés
(56). El chequeo de la adecuaciéon del modelo a los datos observados se hizo
por medio del estudio de residuos, la identificacion de observaciones

influyentes y pruebas de ajuste del modelo.

Se elabor6 una base de datos en Excel para la organizacién de las variables
recolectadas. El analisis estadistico se llevé a cabo utilizando el programa
Stata 9.0 (Stata Corporation, College Station, TX).

4.8. ASPECTOS ETICOS

Esta investigacién se clasific6 como estudio "con riesgo minimo", segun el
numeral b del Articulo 11, de la resolucién 008430 de 1993 del Ministerio de

Proteccion Social de la Republica de Colombia.

Para ingresar al estudio se solicitdé el consentimiento informado del paciente.
Dicho consentimiento incluyé los items y requerimientos determinados en los
articulos 15 y 16 de la resolucion mencionada anteriormente. La participacion
de los sujetos en el estudio no presentd ningun costo, los estudios realizados
fueron financiados por el grupo investigador, la participacion fue voluntaria, no

se proporciono retribucion econémica por ella.
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El paciente tuvo derecho a retirarse voluntariamente del estudio en cualquier
momento, asi como a negarse a contestar cualquier pregunta o a hacerse
cualquier prueba sin que esto afecte el tratamiento recibido por parte de su
Médico. La informacién recolectada es estrictamente confidencial y solo esta

disponible para los investigadores.
Se ha dado proteccion a los datos personales segun ley estatuaria 1581 de

2012. Este estudio fue avalado por el comité de ética en investigacion de la
UDES.
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5. RESULTADOS

La poblacién estudio estuvo compuesta por 65 personas mayores de 18 afios
que fueron hospitalizados en el 2011-2012 con diagnéstico de Accidente
Cerebrovascular (ACV), como parte del ensayo clinico en el que se anido este
estudio, y con seguimiento a un afio para evaluar la presencia de evento
cardio-cerebro vascular—ECCV (recurrencia ACV, IAM, arritmias, AIT, muerte o
falla cardiaca). Se encontré una incidencia a dos afos para ECCV de 40,0%
(IC95% 28,0; 52,9) en la poblacién estudio.

5.1. CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS

La poblacion de estudio presenté una mediana para la edad de 75 afos (tabla
2), la edad minima fue de 27 afios y la edad maxima de 95 afios sin diferencia
por sexo (p=0,264). Con una distribucién por sexo con predominio masculino
con un 52,3% del total de la poblacibn. La mayoria de las variables
cuantitativas presentaron una distribucion no normal. La Unica variable
sociodemogréfica que presentd diferencia por sexo fue la ocupacion o estado
laboral, donde se encontr6 que mas del 90,0% de las mujeres realizaban
trabajo no remunerado (amas de casa) (p<0,001).

Tabla 2. Caracteristicas sociodemogréficas de la poblacién estudio.

Poblacién estudio
Caracteristica Femenino Masculino Total de la
(n=31) (n=34) poblacién (n=65) Valor-p
N (%) N (%) N (%)
Edad (afios)* 76 (16) 71,5 (21) 75 (20) 0,264
Solo 16 (51,6) 10 (31,2) 26 (41,3) 0101
Estado civil Cényuge 15 (48,4) 22 (68,7) 37 (58,7) '
Seguridad Subsidiado 14 (45,2) 15 (45,4) 29 (45,3) 0981
Social Contributivo 17 (54,8) 18 (54,4) 35 (54,7) '
Bajo 13 (50,0) 21 (70,0) 34 (60,7) 0172
ESE Medio-Alto 13 (50,0) 9 (30,0 22 (39,3) '
Nivel Ninguno 6 (23,1) | 8(235) 14 (23,3) 0,911
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Poblacién estudio
Caracteristica Femenino Masculino Totg[ de la
(n=31) (n=34) poblacion (n=65) Valor-p
N (%) N (%) N (%)
educativo Primaria 15 (57,7) 18 (52,9) 33 (55,0)
Secundaria
en adelante 5(19,2) 8 (23,5) 13 (21,7)
Trabajo no
remunerado 27 (90,0) 1(3,5) 28 (47,5)
Laboral Trabajo 2 (6,7) 19 (65,5) 21 (35,6) <0,001
remunerado
Pensionado 1(3,3) 9 (31,0) 10 (17,0)

*Mediana (rango intercuartil-IQR)

5.2. CARACTERISTICAS CLINICAS

Asi mismo en las caracteristicas clinicas no se presentaron diferencias por
sexo (ver tabla 3), a excepcion de la frecuencia cardiaca (FC) donde las
mujeres presentaron una FC mayor que lo hombres. La mortalidad
intrahospitalaria fue de 12,3% (IC95% 5,4; 22,8), sin diferencias por sexo
(p>0,05).

Tabla 3. Caracteristicas clinicas al ingreso de la poblacion estudio.

Poblacién estudio
Caracteristica Femenino Masculino Total de la

(n=31) (n=34) poblacién (n=65) Valor-p

N (%) N (%) N (%)
Z:)en%’f”"'a Cardiaca 81,2 (1.8) 753 (1,9) 78,0 (10.7) 0,030
Sistélica (mmHg) 142 (47) 140 (45) 140 (41) 0,136
Diastdlica (mmHg) 80 (17) 80 (24) 80 (20) 0,710
Escala de Glasgow 13 (4) 13 (4) 13 (4) 0,723
NIHSS 11 (15) 8 (13) 10 (15) 0,274
Eritrocitos 4,6 (1) 4,7 (1) 4,6 (0,8) 0,365
Hb (gr/dL) 13,1 (1,6) 13,8 (2,1) 13,5(2,2) 0,063
Hematocrito 39,5 (4,9) 40,0 (5,4) 39,8 (4,9) 0,302
Leucocitos 8,6 (8,1) 8,7 (3,9) 8,6 (3,8) 0,588
Neutréfilos (%) 78,5 (18) 74,5 (26) 76,5 (19,5) 0,435
Linfocitos (%) 18,0 (13,9) 17,5 (16,0) 18,0 (15,0) 0,767
Plaguetas (100000 | (0000 | 245000(96.000) | 0180
Creatininat 0,95 (0,3) 1,0 (0,2) 1,0 (0,3) 0,439
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Poblacién estudio

Caracteristica Femenino Masculino Total de la
(n=31) (n=34) poblacion (n=65) Valor-p
N (%) N (%) N (%)
BUN 20,9 (9,5) 17,3 (8,3) 18,9 (9,1) 0,464
Colesterol total 197 (74) 187,5 (76) 195,0 (66,0) 0,344
Triglicéridos 103 (63) 112 (90) 106,0 (72,0) 0,901
HDL 39,0 (13) 435 (12) 40,0 (12,0) 0,171
VLDL 20,6 (12,6) 22,4 (18,0) 21,2 (14,4) 0,901
LDLt 141,8 (48,1) 123,3 (37,7) 130,8 (43,6) 0,080
Glicemia 119 (57) 109,5 (45) 115,0 (54,0) 0,636
PCR 24 (90) 6 (18) 12,0 (18,0) 0,119
(T;;’E)O”'”a ultrasensible 9 (29,0) 8 (23,5) 17 (26,1) 0,614

Todas las variables cuantitativas la medida de tendencia central es la mediana

(rango intercuartil-IQR) a excepcion de tres de estas.

tPromedio (desviacion estandar-DE)

Durante el tratamiento del evento al ingreso, se realizaron mediciones

antropométricas encontrando que un 72,2% (IC95% 54,8; 85,8) de la poblacion

estudio presentaba sobrepeso/obesidad (sin olvidar que estas mediciones se

encontraron registradas en el 55,4% de la muestra).

La localizacion mas frecuente de evento de ingreso de ACV, fue parietal

presente en un 21,4%, seguido de la temporal presente en un 16,7%. Ninguna

de las localizaciones se relaciond con troponina ultrasensible positiva (tabla 4).

Tabla 4. Localizacion ACV ingreso y la relacién troponina | ultrasensible.

Poblacion estudio

Localizacién ACV Troponinal Troponinal
ultrasensible ultrasensible Valor-p
positiva (n=17) negativa (n=48)

Ganglios basales 0 (0,0) 5 (18,5) 0,146
Cerebelo 1(7,14) 0 (0,0) 0,341
Capsula interna 0 (0,0) 4 (14,3) 0,283
Frontal 0 (0,0) 4 (14,3) 0,283
Occipital 4 (28,6) 2(7,2) 0,155
Frontotemporal 1(7,1) 1(3,6) 1,000
Frontoparietal 1(7,1) 0 (0,0) 0,333
Parietoccipital 0 (0,0) 2(7,2) 0,545
Temporoparietal 13,4) 1(7,1) 1,000
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Poblacién estudio
Localizacién ACV Troponiqal Troponiqal
ultrasensible ultrasensible Valor-p
positiva (n=17) negativa (n=48)
Parietal 5 (35,7) 4 (14,3) 0,133
Temporal 3(21,4) 4 (14,3) 0,668

En el seguimiento, se realizaron las escalas de Rankin y Barthel para medicion
de discapacidad, encontrando que para Rankin la discapacidad se encontraba
en el 57,4% (IC95% 44,0; 69,9) de los participantes; mientras que con Barthel
esta fue de 14,7% (IC95% 7,0; 26,2), y en cada uno de ellos son diferentes los
participantes clasificados. Sin ninguna relacion de clasificacion entre ellos,
puesto que no hay correlacion en las personas clasificadas como con

discapacidad por cada una de estas escalas.

5.3. ANALISIS BIVARIADO

Para realizar el analisis bivariado se categorizé como dislipidemia si presentaba
colesterol total >200mg/dL, triglicéridos >150mg/dL, LDL>70mg/dL o
HDL<40mg/dL. Y se categoriz6 hiperglicemia como una glicemia al azar
>200mg/dL. Encontrando para todos los participantes del estudio fueron
categorizados con dislipidemia, siendo una constante, por lo cual no es una

variable para analizar.

Se encontraron relacionadas con la presentacion de ECCV a 2 afios la edad al
momento del ingreso, encontrando que tenian mayor edad quienes
presentaron evento nuevamente (tabla 5). Asi como se encontré6 que los
hombres fueron quienes agruparon aproximadamente mas de la mitad de los
nuevos eventos (p=0,033), y que las personas con seguridad social de regimen
subsidiado  presentan mayores eventos que los de régimen
contributivo/especial (p=0,036). No se encontraron diferencias significativas

para presentar ECCV en el resto de variables sociodemograficas estudiadas.
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Tabla 5. Caracteristicas sociodemogréaficas de la poblacién estudio, por

evento de interés (desenlace).

_ No evento
Variable ECCNV(%‘ 28) (n=39) HR (IC 95%) | Valor-p
5 N (%)
Edad (afios)* 77,5 (13) 71 (24) 1,03 (0,99; 1,08) 0,162
Sexo masculino 15 (57,7) 19 (48,7) 0,36 (0,14, 0,92) 0,033
Solo 12 (46,1) 14 (37,8) 1 0.816
Estado civil | Cényuge 14 (53,9) 23 (62,2) 1,10 (0,49;2,49) ;
Seguridad | Subsidiado 12 (46,2) 17 (44,7) 036(0.14:0.93) | 136
Social Contributivo 14 (53,8) 21 (55,3) 1 '
Bajo 17 (80,9) 17 (48,6) 1 0.367
ESE Medio-Alto 4(19,1) 18 (51,4) 1,70 (0,54; 5,34) ’
Trabajo no 12 (52,2) 16 (44,4) 1
remunerado
Laboral Trabajo 7 (30,4) 14(389) |037 (012 1,18)| 240
remunerado
Pensionado 4 (17,4) 6 (16,7) 0,88 (0,28; 2,76)
Ninguno 7 (30,4) 7 (18,9)
Nivel Primaria 13 (56,5) 20 (54,1)
educativo | Secundaria 0,350
3(13,04) 10 (27,0)
en adelante

*Mediana (rango intercuartil-IQR)

Con ninguna de las variables clinicas de ingreso evaluadas en el descriptivo se
encontraron relaciones o un efecto crudo para presentar el evento de interés
(p>0,05).

Asi mismo, con ninguno de los antecedentes o comorbilidades presentadas por
los participantes generaron un mayor riesgo proporcional para la presentacion
del evento (tabla 6). Tampoco se evidenciaron riesgos proporcionales (efecto
crudo) significativos para presentar ECCV para el resto de variables clinicas
medidas como la troponina ultrasensible (p=0,340), ni las escalas de
discapacidad o la clasificacion de hiperglicemia por medicion al ingreso del

estudio.
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Tabla 6. Caracteristicas clinicas de la poblacion estudio, por evento

Variable HR (IC 95%) | Valor-p
AlT 0,68 (0,1;5,2) 0,715
Diabetes 2,37 (0,8;6,7)| 0,102
ECV previo 1,22 (0,4;4,2)| 0,745
Hipertension arterial 0,94 (0,4;2,4)| 0,907
Infarto agudo de 0,93 (0,2:4,0)| 0,924
miocardio

ICC 0,78 (0,3;2,1)| 0,630
Hiperglicemia .

(>200mg/dL) 1,63 (0,5;5,0)| 0,395
Rankin (3-6) 0,42 (0,1;1,1)| 0,083
Barthel (>85) 0,84 (0,1;6,5)| 0,876
IMC :
(sobrepeso/obesidad) 0.80(0.2,2,6)] 0.722
Troponina ultrasensible )

(>14)* 1,49 (0,6; 3,4)| 0,340

5.4. ANALISIS MULTIVARIADO

En el andlisis de sobrevida, entendiéndose en este caso sobrevida como libre
de nuevo ECCV, se encontré que el 38,5% de los eventos se presentaron al
mes de seguimiento con una funcién de sobrevida de 0,61 (IC95% 0,4; 0,8) y el
57,7% de los eventos se presentaron en los tres primeros meses de
seguimiento (figura 1).
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Figura 1. Sobrevida libre de ECCV de la poblacién estudio a 24 meses de

seguimiento.
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Adicionalmente se realiz6 la construccion de un modelo de riesgos
proporcionales que no es significativo (p=0,216); esto puede ser dado por

tamafio de muestra (tabla 7).

Tabla 7. Modelo multivariado regresion de Cox para incidencia de ECCV a

2 anos.

Edad (afios) 1,0 (0,95; 1,11) 0,519

Sexo Masculino 0,06 (0,00; 1,3) 0,071

Seguridad: subsidiado 0,40 (0,07; 2,3) 0,303
Trabajo )

Laboral remunerado 344 (1,9, 63,3) 0,405
Pensionado 4,71 (0,2; 86,6)

Antecedente diabetes 3,41 (0,74; 15,8) 0,116

'(F;gz;)nlna ultrasensible 1,72 (0.56: 5.33) 0.344

Discapacidad por Rankin 0,45 (0,1; 2,1) 0,315

Discapacidad por Barthel 0,13 (0,0; 2,5) 0,174
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Al evaluar a posteriori el supuesto de riesgos proporcionales se encontré que

se cumple con este (figura 2).

Figura 2. Prueba supuesto de riesgos proporcionales para las variables

del modelo multivariado.
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La bondad de ajuste del modelo indica que el modelo utilizado es adecuado y

contiene las variables especificas para el mismo.
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6. CONCLUSIONES

En nuestro estudio en adultos mayores de 18 afios con ECV que ingresaron
para manejo durante el 2011-2012 con seguimiento post evento a 12 meses,
en una institucion de cuarto nivel de atencion, se encontré que la incidencia
para un nuevo evento cardiocerebro vascular (ECCV) fue de 40,0% (IC95%
28,0; 52,9) en el tiempo de seguimiento, lo que implica una elevada tasa de

morbimortalidad en pacientes que sufren un primer evento cerebrovascular.

Dentro de las caracteristicas sociodemograficos, como hallazgos relevantes
podemos observar que el 80 % de la poblacion afectada pertenece al grupo
etareo catalogado como adulto mayor, sin diferencias notorias en género, etnia

o régimen de atencion en salud.

Es llamativo mencionar que el 53 % de los pacientes ingresaron a la institucion
prestadora de servicios en menos de 4.5 horas de iniciados los sintomas, lo
que constituye un incremento en la proporcidbn de pacientes se pueden
beneficiar de trombolisis sistémica o intraarterial, situacion que puede mejorar

de manera ostensible los resultados clinicos posteriores.

Dentro de las variables clinicas al examen fisico, 62 % de los pacientes
presentaban cifras tensionales en rango de hipertension, siendo el 15 % de
estos considerados como crisis hipertensiva (presion arterial sistélica superior a

180 mmhg o presion arterial diastolica mayor a 110 mmg).

En cuanto a los subgrupos segun escala de severidad de National Institutes of
Health Stroke Scale (NIHSS) 37 % presentaron baja puntuacion (menor a 7,
baja severidad del ACV) y 17 % valores muy altos (superiores a 22, severidad
muy grave), lo que deja 46 % de pacientes en rango intermedio, clasificacion

gue se beneficia de procedimientos farmacologicos y endovasculares de
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reperfusion, por lo que se enfatiza en la importancia de conocimiento y
aplicacion de escalas de severidad, para determiner pertinencia de manejo o
remision inmediata a instituciones especializadas si se documenta evento en

periodo de ventana.

Las manifiestaciones clinicas reportadas en orden de frecuencia fueron
Disartria 54 % (35 pacientes), Paralisis facial central 29 % (19 pacientes),
Hemiplejia o hemiparesia derechas 28 % (18 cada una), Hemiplejia y
hemiparesia lzquierdas 28 % (18 cada una), Afasia 25 % (16 pacientes),
Vertigo de origen central 9 % (6 pacientes), diaforesis, fotofobia, convulsiones
o emesis 3 % (2 pacientes cada una), parestesias, diplopia, alteraciones
visuales, disnea 1.5 % (1 paciente cada una); en esta cohorte no se presento
cuadriplejia, cuadriparesia o paraplejia. Estos hallazgos ameritan planes de
educacion continuada hacia la poblacion y personal medico para reforzar la
identificacion de cambios sutiles en lenguaje y expresion facial como signos

importantes de ataque cerebrovascular en curso.

De la misma forma dentro de los factores de riesgo preexistentes para ECCV
se documenta Hipertension arterial en el 68 % (44 pacientes), extabaquismo en
52 % (34 pacientes), Diabetes en 20 % (13 pacientes), Antecedente de evento
cardiocerebrovascular 17 %, Dislipidemia en todos los pacientes, Consumo
previo de alcohol 11 % (7 pacientes) y Fibrilacion auricular 5 % (3 pacientes),
refirmando que el control ambulatorio de cifras tensionales, cesacion del habito
tabaquico y control del perfil lipidico deben mantenerse como pilares en la

prevencion de patologias cardiocerebrovasculares.
La clasificacion de Barthel y Rankin al ingreso mostro un patron heterogéneo
gue se mantuvo a lo largo del seguimiento, con valores similares para

discapacidad leve, moderada y grave.

La prevalencia de muerte intrahospitalaria 12,3% (IC95% 5,4; 22,8) encontrada

en la poblacién estudio, a pesar del tamafio de muestra, se encontré acorde a
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lo reportado previamente (57) lo que implica una tendencia de elevada
mortalidad temprana.

En la poblacion estudio las caracteristicas que se destacaron fue la troponina |
ultrasensible, mayor a 14 = positiva, donde el 53,8% fue clasificada como
positiva; siendo esto superior a lo reportado en otros estudios (58,59). Asi
mismo, la troponina ultrasensible no se relacion6 con la localizacion del ACV
(p>0,05), no obstante se observd tendencia hacia la localizacion temporal y
parietal. Adicionalmente, las medidas de tendencia central en cuanto los
paraclinicos de ingreso de los participantes fueron similares a los encontrados

en otros reportes. (58,59).

Es relevante mencionar que la medicion de este biomarcador se ha relacionado
con nuevos eventos a nivel intrahospitalario y seguimiento temprano, pero
hasta el momento no hay reportes de seguimiento a mediano y largo plazo
mostrando el impacto en la morbimortalidad tardia como se hizo en este
trabajo, a pesar que no se pudieron obtener estos marcadores prondsticos
debido muy probablemente a efectos de tamafio de muestra, lo que incentiva a
realizar este mismo modelo a gran escala. Adicionalmente, la discordancia
encontrada entre las escalas de Rankin y Barthel para determinar la
discapacidad posterior al ACV genera la necesidad a futuro de validacion de

estas en nuestra poblacion.

La fortaleza de este estudio es que da inicio a la caracterizacion de la poblacion
que es hospitalizada por una de las principales enfermedades
cardiovasculares, ACV; que a pesar de estar ampliamente estudiadas a nivel
mundial y nacional, en el departamento de Santander falta fortalecer la linea de
investigacién enfocada a esta tematica y mas aun con la informacién para una
cohorte. La debilidad es el tamafio de muestra y por lo cual no se pudieron
encontrar relaciones con factores de riesgo ya identificados a nivel mundial,
esto puede ser dado a su vez por el hecho que los pacientes hospitalizados

son los que tienen un cuadro clinico mas avanzado.
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7. RECOMENDACIONES

La fortaleza de este estudio es que da inicio a la caracterizacion de la poblacion
que es hospitalizada por una de las principales enfermedades
cardiovasculares, ACV; que a pesar de estar ampliamente estudiadas a nivel
mundial y nacional, en el departamento de Santander falta fortalecer la linea de
investigacién enfocada a esta tematica y mas aun con la informacién para una

cohorte.

Es importante resaltar el cumplimiento del objetivo del estudio, y generar nuevo
conocimiento a través del fortalecimiento del desarrollo de proyectos
académicos. En nuestro medio no se habia efectuado previamente un estudio
de seguimiento a pacientes con ECCV y troponina, estos se han efectuado en
paises extranjeros pero es el primero efectuado en Colombia. Se espera dar
continuidad a este tipo de estudios para a conocer los factores relacionados

con nuevos eventos cardio-cerebro vasculares en nuestra poblacion.

La debilidad evidente es el pequefio tamafio de muestra para el tipo de
analisis, a pesar de estar basado en estudio previos, en el presente estudio no
fue posible encontrar relaciones entre las variables analizadas y el factor
exposicién, se propone un estudio con una cohorte mas amplia y con
seguimiento extendido durante al menos 5 afios para visualizar de forma

integral la evolucion de este tipo de pacientes.

El autor y demas participantes en el estudio no declaran conflictos de intereses.
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ANEXO

ANEXO A. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Tlp‘O de Nombre Operacional Medicién

variable
Independiente edad Afos desde fecha de nacimiento Continua de Razon
Independiente Sexo Fenotipo Cualitativa Nominal: masculino y femenino
Independiente Escolaridad Titulo obtenido o cursos alcanzados Cualitativa Ordinal: primaria, baphlllerat_o, universitario,

posgrado, técnico, tecnélogo, ninguno.

Independiente ESE Estrato socioeconémico por organizacion territorial Cualitativa Ordinal: 1 al 6
Independiente Estado civil Estado civil al momento de ingreso al estudio. Cualitativa Nominal: soltero, casado, union libre, viudo,

separado, divorciado

Independiente

Nivel educativo

Titulo obtenido o cursos alcanzados

Cualitativo Ordinal: primaria, bachillerato, universitario,
posgrado, técnico, tecndlogo, ninguno.

Independiente

Trabajo

Situacién laboral

Cualitativa nominal: remunerado, no remunerado,
pensionado.

Independiente

Escala de Glasgow

Clasificacién del estado de conciencia

Cualitativo ordinal : 3 al 6

Independiente

Cuadro hematico

Todos los componentes sanguineos

Cuantitivo continua. Cada uno de los componentes
sanguineos

Independiente FC Latidos por minuto Cuantitativa continua de razén
Independiente TA Presion sanguinea en mmHg Cuantitativa continua de razén
Independiente Creatinina Nivel de creatinina en sangre Cuantitativa continua de razén
Independiente BUN Nivel de uremia Cuantitativa continua de razén
Independiente Perfil lipidico Cada url]_%dl_e los tipos de colesf[er_oll. HDL' VLDL, Cuantitativa continua de razén para cada uno de ellos
, Colesterol total, triglicéridos
Independiente Glicemia Nivel de azucar en sangre Cuantitativa continua de razén
Independiente PCR Nivel de proteina reactiva en sangre Cuantitativa continua de razén
Troponina

Independiente

ultrasensible

Nivel de troponina en sangre

Cuantitativa continua de razén

Dependiente

Evento cardio cerebro
vascular

Presencia de nuevo ACV, IAM, arritmia, AIT, falla
cardiaca o muerte

Cualitativa dicotémica : si 0 no.
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ANEXO B. CONSENTIMIENTO INFORMADO

RELACION ENTRE LOS NIVELES DE TROPONINA T ULTRASENSIBLE CON
EL AREA DE LESION Y PRONOSTICO EN PACIENTES CON ATAQUE
CEREBROVASCULAR ISQUEMICO

CONSENTIMIENTO INFORMADO

La Universidad de Santander (UDES) y la Fundacion Cardiovascular de Colombia
unieron esfuerzos para la realizacién del proyecto “RELACION ENTRE LOS
NIVELES DE TROPONINA T ULTRASENSIBLE CON EL AREA DE LESION Y
PRONOSTICO EN PACIENTES CON ATAQUE CEREBROVASCULAR
ISQUEMICO (ESTUDIO ATHROPOS)* este es un proyecto de investigacion que
tiene como objeto identificar si la troponina, un examen de sangre que se realiza
rutinariamente permite ayudar a definir el pronostico de las personas que han
sufrido ataque cerebrovascular (trombosis cerebral) y de este modo ayudar a

implementar tratamientos mas efectivos para esta enfermedad.

La enfermedad cerebrovascular es una entidad frecuente en nuestro pais, que se
ha relacionado con otras enfermedades como hipertension arterial, colesterol alto
en la sangre, obesidad, habito de fumar y sedentarismo. Esta enfermedad genera
un alto grado de discapacidad en las personas que la padecen. Como usted (o su
familiar) ha tenido recientemente una trombosis cerebral, queremos invitarle a que
participe en este estudio. Su participacion en este proyecto podria contribuir a
generar conocimiento cientifico que permita disminuir el impacto que tiene esta
enfermedad en nuestra sociedad. Adicionalmente, usted podria beneficiarse de

los controles periddicos a su estado de salud realizados dentro del proyecto.
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Este proyecto se llevara a cabo en la ciudad de Bucaramanga e incluird personas
que hayan sufrido de enfermedad cerebrovascular. Para el estudio usted tendra
que asistir a 3 visitas a lo largo de 12 meses y se le contactara via telefonica cada

mes para realizarle preguntas acerca de su estado de salud.

PROCEDIMIENTOS Y RIESGOS

Posterior a la manifestacion de su deseo de patrticipar en el estudio se realizara un
cuestionario acerca de su salud, ademas se le preguntara por habitos alimenticios
y de ejercicio y por el consumo de medicamentos. Adicionalmente se le realizaran

los siguientes procedimientos:

EXAMEN FISICO:

Toma de tensién arterial y medidas corporales (peso, talla, cintura y cadera). Para
estas Ultimas mediciones, se requiere que usted tenga minimas prendas de vestir
durante el examen, con el fin de lograr la mayor precision posible en las

mediciones.

TOMA DE EXAMENES DE LABORATORIO:

Mediante el uso de material estéril se tomard una muestra de sangre en una
cantidad equivalente a 2 cucharadas soperas (20 centimetros cubicos), que sera
extraida de la vena de alguno de sus brazos. Esta muestra sera destinada para
medir troponina en sangre. Las muestras seran codificadas de tal manera que las
personas no podran ser identificadas. La Unica molestia que podra sentir por este
procedimiento, sera dolor pasajero en el sitio de la toma de la muestra sanguinea
y probablemente la aparicibn de un morado. La sangre sera almacenada, bajo
estrictas medidas de seguridad, con fines Unicamente investigativos, hasta ser

procesadas.
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SEGUNDA, TERCERA Y CUARTA VISITA:

Al primer, sexto y duodécimo mes después de su inclusion en el estudio sera
invitado nuevamente a una cita médica para realizar un cuestionario acerca de su
salud, consumo de medicamentos y un examen fisico completo. Adicionalmente,
se realizard una llamada telefonica cada mes en la cual se le haran una serie corta
de preguntas para verificar su estado de salud y la presencia de nuevos sintomas

relacionados con la enfermedad.

En el caso de que durante el afio de seguimiento usted tuviera una nueva
hospitalizacion, nosotros solicitariamos su historia clinica a la entidad

correspondiente con el unico fin de verificar el diagnostico.

CONSIDERACIONES ESPECIALES

Toda la informacion generada por este estudio sera Unicamente usada con fines
investigativos relacionados con el objetivo del estudio. El grupo de investigacion
asumird la totalidad de los costos de la valoracion médica, las mediciones y los
examenes realizados. Usted no recibira ninguna compensacion econdémica por

participar de este.

Su participacion es voluntaria y aun si deciden participar, tienen total derecho a
retirarse del estudio en cualquier momento que lo consideren conveniente, asi
COmMo negarse a contestar cualquier pregunta, o a que se le realice alguna prueba
sin que esto repercuta de manera alguna en la atencion que se le pueda brindar
ahora o en un futuro por parte de los médicos y las enfermeras de esta institucion.
De igual forma el investigador podra tomar la decision de retirarlo del estudio si lo

considera conveniente o si contribuye a beneficio en su salud.
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CONFIDENCIALIDAD DE LOS REGISTROS

Los nombres de todas las personas que se encuentran participando en este
estudio se mantendran en estricta reserva. Los resultados del estudio podran ser

publicados en diferentes revistas médicas sin revelar su nombre.

Los miembros del grupo investigador estan en disposicion de brindarle ahora y en
el futuro cualquier informacién o pregunta que le surja acerca del estudio y los

procedimientos.

PARTICIPANTE

He leido, comprendido y recibido copia del presente consentimiento informado y
consiento en participar en este estudio.

Nombre Firma:
Cédula N° De:
Ciudad:

Fecha:

Direccion:

TESTIGOS

1) Nombre: Firma:

Fecha:

Parentesco con el participante:

Direccion: Teléfono

2) Nombre: Firma:
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Fecha:

Parentesco con el participante:

Direccion: Teléfono

INVESTIGADOR QUE BRINDA EL CONSENTIMIENTO

Nombre: Firma:

Ciudad: Fecha:
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ANEXO C. CRONOGRAMA Y PRESUPUESTO ORIGINALES

CRONOGRAMA ORIGINAL DE ACTIVIDADES

ANO 2011 2012 2013

FASE Actividad Julio-Diciembre [Enero-Diciembre Enero-Diciembre

1 RIBKIGI6(7[81°(10 |11 |12 |13 |14 |15 |16 |17 |18 |19 |20 |21 |22 |23

Bibliografia

Disefio Protocolo

Presentacién
IAprobacion V]
Planeacion correcciones
Ejecucion Revision Historias
IAnalisis IAnalisis
Publicacion Publicacion -
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PRESUPUESTO ORIGINAL

RUBRO DESCRIPCION FINANCIADO VALOR

Personal Cientifico Luis Hernando Botello V | Investigadores $ 10.000.000
Investigador principal

Personal Cientifico Investigadores $10.000.000
Director del proyecto

Personal Cientifico Asesor Epidemiolégico Investigadores $ 2.000.000

Servicios Tecnicos Medicion de Troponina | | Investigadores $ 8.644.000
ultrasensible

Bibliografia Compra de libros, vy |Investigadores $ 1.000.000
acceso a base de datos

Materiales Papeleria en insumos | Investigadores $ 500.000
varios

Publicaciones Impresion de informes, | Investigadores $ 200.000
envio de articulos

TOTAL $ 33.600.000
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