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RESUMEN

En Guatemala, la enfermedad cerebrovascular (ECV) es una causa importante de
mortalidad a nivel nacional, siendo esta la octava causa de muerte. Ademas, es una
causa importante de morbilidad en el Hospital General San Juan De Dios representando
el 26% de todas las causas de consulta en el area de urgencias. Debido a la carga
importante que supone esta enfermedad a la sociedad guatemalteca el objetivo principal
de la presente investigacion fue determinar si existe correlacion entre leucocitosis y
deterioro neurolégico segun la Escala Modificada de Rankin a las 72 horas. Se realiz6 un
estudio observacional prospectivo, obteniendo una muestra de sesenta y nueve
pacientes; usamos estadistica descriptiva para el analisis de los datos demogréficos y
clinicos. Para el andlisis de la relacion entre leucocitosis y estado neurolégico a las 72
horas se utilizé correlacion lineal. Respecto a las caracteristicas clinicas encontramos que
el 44.9% de los pacientes tenian fibrilacion atrial; la media de temperatura fue de 36.6 C
con un minimo de 36 C y un maximo de 38 C; La media de presién arterial sistélica y
diastdlica fueron de 163 mmHg y 94.9 mmHg respectivamente. La media de la presion
arterial media fue de 117.6 mmHg. Respecto a leucocitosis y glicemia encontramos una
media de 11.06 k/ul y 113.01mg/dl respectivamente. En los pacientes la media de la
escala de Rankin modificada al ingreso fue de 3.7 y a las 72 horas de 4.6. Al analizar los
resultados de la muestra de pacientes con y sin leucocitosis comparando la escala
modificada de Rankin a las 72 horas entre ambos grupos, encontramos que la escala
modificada de Rankin era mayor a las 72 horas en los pacientes con leucocitosis (p <
0.001). Sin embargo, encontramos que no existe correlacion directa (R? coeficiente de

determinacion- fue de 0.17).



l. INTRODUCCION

En Guatemala, la incidencia de Enfermedad Cerebrovascular (ECV) se ha incrementado a
través de los afios. En el afio 2000, segun el departamento de vigilancia y control
epidemioldgico del Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social (MSPAS), el ECV fue la
octava causa de muerte mas frecuente en la Republica de Guatemala, siendo la quinta
causa de muerte mas frecuente en el area de salud de Ciudad de Guatemala mientras
que en el area de salud de El Progreso y de Sacatepéquez, la cuarta." El Centro Nacional
de Epidemiologia (CNE) y el MSPAS reporta para el afio 2006 un total de 450 casos por
100,000 habitantes mientras que en el afio 2010 se reportaron 1070 casos por 100,000
habitantes. Aunque la mortalidad atribuible a ECV ha ido en descenso a partir del afio
2008, el MSPAS y el CNE reportan un alto nimero de muertes atribuibles a ECV, por
ejemplo en el afio 2010 se reportan 1609 muertes por 100,000 habitantes. La
enfermedad cerebro vascular representa una carga econodmica tanto para la familia como
para la sociedad. La discapacidad resultante por ECV representa afos de vida
potencialmente perdidos, como lo refleja el MSPAS y CNE al evidenciar en el afio 2010 un
total de 4,656 en hombres y 3,898 en mujeres.? Es por ello que se han desarrollado
herramientas clinicas para predecir la discapacidad resultante tras un ECV. En el Hospital
General San Juan de Dios, en el aflo 2012 se reportaron 262 casos de ECV, lo cual
representa el 26% de todas las causas de consulta en el area de urgencia de adultos.
Actualmente, se reconoce una serie de factores que predicen mal prondstico neuroldgico
en pacientes con ECV, tales factores incluyen hiperglicemia, hipertermia e hipertension
arterial. Sin embargo, en época reciente se ha reconocido la leucocitosis temprana como
un factor de mal pronéstico agregado a los pacientes que sufren ECV. Esta relacion entre
leucocitosis y mal pronéstico neurolégico ain no ha sido estudiada en la poblacién
guatemalteca. Es por esta razén que se decidié realizar el estudio, teniendo como fin
evaluar el valor pronéstico de la leucocitosis en los pacientes con ECV isquémico
atendidos en el departamento de emergencia y los servicios de medicina interna del

Hospital General San Juan de Dios.



. ANTECEDENTES

2.1. Enfermedad cerebrovascular isquémica

Enfermedad cerebrovascular es definida como la perdida subita de la funcién neurologica
debido a una perfusién anormal del tejido cerebral.® La mayoria de los ECV son de origen
isquémico (87%) y es comunmente el resultado de la obstruccion arterial por un trombo o
émbolo.” Los ECV hemorragicos (13%) son causados por la ruptura o fuga de sangre de

un vaso y que puede ser tanto al tejido cerebral como al espacio subaracnoideo.’

2.2. Epidemiologia

En los Estados Unidos hay aproximadamente 785,000 episodios, nuevos o recurrentes,
de ECV (600,000 corresponden al primer evento y 185,000 a eventos recurrentes.’
Aproximadamente 87% de estos son de origen isquémico; 8-12% de los ECV isquémico
resultan en muerte a los 30 dias. En promedio, cada 40 segundos en los Estados Unidos
alguien esta teniendo un ECV. A pesar de la reduccién gradual de los ECV en muchos
paises industrializados, la enfermedad cerebrovascular continta siendo la principal causa
de muerte y discapacidad. A nivel mundial, la enfermedad cerebrovascular también
continda siendo la principal causa de muerte, siendo particularmente alta en Europa
Oriental y Asia. Para el afio 2020, 19-25 millones de muertes ocurriran anualmente por
ECV. La enfermedad cerebrovascular es la principal causa de discapacidad en adultos.
De los cientos de miles de sobrevivientes a ECV, aproximadamente 30% requiere
asistencia con actividades de la vida diaria, 20% requiere asistencia con la deambulacion
y 16% requiere cuidado institucional.®

Aproximadamente un tercio de todos los ECV isquémico es de origen trombotico. Esto
puede ser debido tanto a oclusiones de vaso pequefio o grande. La trombosis suele ser
resultado de la formacion de un coagulo en el area de una placa aterosclerética ulcerada
(que se forma en la zona de flujo turbulento de sangre, tal como en la bifurcacion de los
vasos). Una reduccion marcada en el flujo sanguineo ocurre cuando la estenosis ocluye
mas del 90% del didametro de un vaso sanguineo. Con mas ulceracion y trombosis, las
plaquetas se adhieren a esta region. Cuando existe una oclusién que produce déficit

neurolégico que duran poco tiempo y se restablece la irrigacion con recuperacion



completa se llama Accidente Isquémico Transitorio (AlT), el cual se caracteriza por una
duracion de 5-15 minutos 6 en promedio 12 minutos pero que no debe de exceder las 24
horas. Los AIT se consideran un signo premonitorio de ECV y es un factor de riesgo
importante. El 15-40% de los AIT se acompafian de infartos cerebrales a pesar de
ausencia de signos y sintomas neurologicos. ElI 10% de los AIT culminan en ECV
isquémico en los 3 meses posteriores aunque la mayoria se dan en los primeros dos

dias.’

Los infartos lacunares, afectan comiunmente a pacientes afroamericanos y los pacientes
con diabetes e hipertension. Las &reas subcorticales del cerebro y el tronco cerebral a
menudo estan afectados. El tamafio de los infartos va desde unos pocos milimetros a 2

cm y se ven comUnmente en los ganglios basales, tdlamo, puente y capsula interna.’

2.3. Enfermedad cerebrovascular en Guatemala

En Guatemala no conocemos exactamente la incidencia y prevalencia de enfermedad
cerebrovascular debido a la mala vigilancia y al no reporte de esta enfermedad. Sin
embargo, en la memoria epidemiologica del 2010 publicada por el centro nacional de
epidemiologia, el ECV se encuentra como la causa 29 de morbilidad, reportando una
incidencia 965 casos.”? De todos estos casos, el 50.36% fue de sexo femenino y el
49.64% de sexo masculino. Algunos autores han realizado pequefios estudios al respecto
de esta enfermedad. Por ejemplo, Lisandro Rene Ponce realiz6 un estudio sobre la
incidencia de ECV en pacientes que asistieron al hospital Roosevelt entre junio de 2001 y
junio de 2002 en los cuales encontraron 64 pacientes. Ademas, se analizo los factores de
riesgo, encontrando hipertensién arterial 58.6% de los pacientes y diabetes mellitus en el
18.96% de los pacientes.® En el Hospital General San Juan de Dios el nimero de casos
de pacientes que consultan al servicio de emergencia se ha mantenido relativamente
constante. Asi lo revelan los datos del departamento de epidemiologia en donde, por
ejemplo, en el afio 2006 se reportaron 256 casos, en el 2008, 214 casos y en el 2012, 262

casos.



2.4. Factores de riesgo

La incidencia de ECV isquémico incrementa dramaticamente con el envejecimiento, por lo
tanto este es un factor de riesgo importante para ECV. La incidencia de ECV se duplica
con cada década arriba de los 55 afios. La mitad de todos los ECV ocurren en personas
de mayores 70-75 afos. En total, el ECV es 1.25 veces mayor en hombres que en
mujeres. La importancia de reconocer los factores de riesgo para ECV isquémico es que
se pueden crear medidas preventivas. El riesgo de ECV es particularmente alto en
pacientes con 2 o mas factores de riesgo.” En un estudio dirigido por Mannami T, et al,
encontraron que la incidencia de estenosis carotidea leve (25-49%) o severa (>50%) se
incrementd segun el nimero de factores de riesgo que tenian, y fue mas alta en hombres

que en mujeres.*®

2.4.1. Factores de riesgo no modificables

La herencia parece ser que juega un papel importante en el desarrollo de ECV. Se
ha observado un incremento en el riesgo de padecer ECV en aquellos pacientes
con familiares de primer grado con antecedente del mismo. Entre las causas
genéticas asociadas se ha relacionado a ECV las dislipoproteinemias hereditarias,
gue predispone a aterosclerosis acelerada. Enfermedades adquiridas como
EhlersDanlos (especialmente la tipo IV), sindrome de Marfan, la enfermedad de
Osler-Weber-Rendu y otras.™

2.4.2. Factores de riesgo modificables

2.4.2.1 Hipertension arterial

Al menos 25% de la poblacion adulta padece hipertension arterial. La
hipertensién arterial predispone a ECV isquémico agravando la
aterosclerosis y acelerando la enfermedad cardiovascular, incrementando
el riesgo relativo para ECV en 4 veces. El riesgo es mayor en pacientes
con hipertension sistélica aislada y en pacientes con presion de pulso
elevada. Se encontrado en estudios epidemiolégicos que hay un
incremento gradual en la incidencia de enfermedades cardiovascular

conforme la presion arterial se incrementa por arriba de 110/75 mmHg."?



2.4.2.2. Diabetes Mellitus

Cerca de 171 millones de personas alrededor del mundo tienen Diabetes
Mellitus (DM) tipo 2. Los pacientes con DM tienen un riesgo relativo de
padecer ECV isquémico de 2-4 veces mayor que los pacientes que no
tienen DM. Ademas, la DM incrementa el riesgo de mortalidad después del
ECV.® A pesar de esto, estudios randomizados no han demostrado que un
control intensivo de la glucemia tenga un efecto beneficioso consistente en
el pronostico cardiovascular. Se ha asociado también el trastorno de
intolerancia a la glucosa como un factor de riesgo para ataque isquémico

transitorio o un ECV isquémico menor.*

2.4.2.3. Sindrome Metabdlico

No esta claro si el sindrome metabdlico es un factor de riesgo

independiente para ECV isquémico mas alla de la suma de sus

componentes individuales, y la evidencia disponible es contradictoria:

e Un estudio prospectivo de cohortes encontr6 que el riesgo de
enfermedad cerebrovascular o atague isquémico transitorio se asocio
de forma independiente con la presencia de sindrome metabdélico sin

diabetes, asi como con franca diabetes.*®

2.4.2.4. Dislipidemia

Dislipidemia es un factor de riesgo conocido para ECV isquémico.
Metanalisis han concluido que la reduccién en el riesgo de presentar ECV
asociado al uso de estatinas esta relacionado con la reduccion en los
niveles de colesterol LDL. Sin embargo, la relacion entre el nivel de
colesterol y el riesgo de presentar ECV isquémico es mucho mas compleja

y la evidencia es conflictiva.*®

2.4.2.5. Fibrilacién Atrial

La fibrilacion atrial es la arritmia cardiaca més frecuente en la poblacion
general, afecta al 1% de los adultos, y es la causa mas comun de ECV
cardioembdlico. Esta condicidon esta asociada con un incremento en el

riesgo de 5 a 6 veces de presentar ECV."’



2.4.2.6. Tabaquismo

Tabaquismo es un factor de riesgo importante para enfermedad arterial
coronaria, ECV y enfermedad arterial periférica, ademas, es un factor de
riesgo independiente para enfermedad cerebrovascular isquémica tanto en
hombres como en mujeres de cualquier edad. El riesgo de ECV isquémico

en fumadores es de 2-3 veces mayor que en personas no fumadoras.®

2.4.2.7.0besidad

La obesidad es un factor de riesgo para enfermedad cardiovascular en
hombres y mujeres de todas las edades. De hecho, recientemente se ha
tenido interés sobre si la obesidad abdominal es un factor de riesgo para
presentar ECV isquémico. En el Northern Manhattan StrokeStudy se
comprob6 que la obesidad abdominal es un factor de riesgo independiente
para enfermedad vascular isquémica. Es por eso que se ha recomendado

la reduccién de peso como medida preventiva de ECV isquémico.™®

2.5. Principios de la enfermedad

2.5.1. Anatomia y fisiologia

La sangre es suministrada al cerebro por la circulacion anterior y posterior. La
circulacién anterior se origina del sistema carotideo y perfunde el 80% del cerebro
incluyendo el nervio éptico, la retina y los I6bulos frontoparietal y frontoanterior. La
primera rama de la arteria car6tida interna es la arteria oftalmica, que irriga el
nervio optico y la retina. Debido a esto, el inicio subito de amaurosis fugaz
identifica un ECV de la circulacion anterior (especialmente de la car6tida interna
ipsilateral) a nivel o por debajo de la arteria oftadlmica. La car6tida interna termina
en las ramas de las arterias cerebral media y anterior del poligono de Willis. La
arteria cerebral anterior irriga las regiones basales y mediales de los hemisferios
cerebrales y se extiende en sentido anterior hasta dos tercios del I6bulo parietal.
La arteria cerebral media irriga el putamen, el brazo anterior de la capsula interna,
el nacleo lentiforme y la cdpsula externa. Las ramas corticales principales de la

arteria cerebral media irrigan las superficies laterales de la corteza cerebral desde



la porcion anterior del l6bulo frontal hasta la region posterolateral del l6bulo
occipital. Aunque la circulacién posterior solo irriga el 20% del cerebro, irriga el
tallo cerebral, cerebelo, tAlamo, los centros auditorio y vestibular del oido, el I6bulo
temporal medio y la corteza visual occipital. La circulacion posterior es derivada
de las arterias vertebrales.”

2.5.2. Fisiopatologia

La vasculatura cerebral irriga el cerebro con una rica circulacion sanguinea que
contiene oxigeno y glucosa necesarios para el funcionamiento normal de las
neuronas. Cuando ocurre un ECV, hay alteraciones inmediatas en la irrigacion
cerebral y cambios extensos en la homeostasis celular. Una interrupcion
completa, rara, del flujo sanguineo cerebral resulta en pérdida de la conciencia en
aproximadamente 10 segundos y muerte de las células piramidales vulnerables del
hipocampo en minutos.’®* En ECV isquémico, la circulacién colateral ayuda a
mantener el flujo sanguineo cerebral en la regién isquémica. El flujo sanguineo
cerebral normal es de 40-60 mL/100 gr de tejido cerebral por minuto. Cuando el
flujo sanguineo cerebral baja de 15-18 mL/100 gr empiezan a ocurrir varios
cambios fisiologicos. El cerebro pierde actividad eléctrica, convirtiéndose
eléctricamente silente, aunque la integridad y funcién de la membrana neuronal
permanece intacta. Clinicamente, las areas del cerebro con actividad eléctrica
neuronal silente se manifiestan como déficit neurolégico a pesar de que esas
neuronas aun son viables. Cuando el flujo sanguineo cerebral disminuye menos
de 10 mL/100 gr de tejido minuto, ocurre fallo de la membrana celular, con el
subsecuente incremento del potasio extracelular y calcio intracelular y muerte
neuronal. La penumbra isquémica es el area del cerebro que rodea a la lesién
primaria, que es preservada por una irrigacion colateral tenue. Si se define por
flujo sanguineo cerebral, la penumbra isquémica consiste en tejido cerebral con
una irrigacion de 10-18 mL/100 gr de tejido que es eléctricamente silente pero que
no ha llegado a sufrir dafio irreversible. En ECV isquémico la duracion de la
oclusion juega un papel critico en la supervivencia neuronal. Un incremento en la
duracién aumenta tanto la irreversibilidad del déficit como la cantidad de tejido
cerebral infartado.?! En estudios experimentales en animales, la oclusion de la

irrigacion por mas de 6 horas se asocia a déficit neuroldgico irreversible. Este es



el principio por el cual el uso de fibrinoliticos, para recanalizar la arteria ocluida y
reperfundir el &rea isquémica, debe ser usado en término de 2-6 horas desde el

inicio de los sintomas.?

2.5.2.1. Leucocitosis en ECV isquémico

La respuesta inflamatoria parece jugar un rol importante en la patogénesis
del ECV isquémico y en otras formas de dafio cerebral. Clinicamente, la
susceptibilidad de los pacientes a presentar ECV isquémico y su prondstico
se encuentra influenciado por la respuesta inflamatoria sistémica. La
isquemia cerebral focal induce el reclutamiento y activacion, dependiente
de tiempo, de células inflamatorias, incluyendo neutréfilos, células T y
monocitos/macrofagos; por lo que la inhibicion de la respuesta inflamatoria
sistémica, disminuye el tamafio de la isquemia y mejora el déficit
neurolégico. La respuesta inflamatoria cerebral tras evento isquémico se
caracteriza por una rapida activacion de células residentes (principalmente
células de la microglia), seguida de infiltracion de células inflamatorias
circulantes dentro de las cuales se encuentran neutrofilos, células T,
monocitos/macrofagos y otras células dentro del tejido isquémico, como se
ha demostrado en modelos animales y en pacientes que sufrieron ECV

isquémico.?

En la fase aguda del ECV isquémico que va desde minutos a horas,
especies reactivas de oxigeno y mediadores inflamatorios como citoquinas
y quimiocinas, son liberadas rapidamente desde sitio 6 tejido donde se ha
producido la injuria.  Estos mediadores inducen la expresion de moléculas
de adhesion en las células endoteliales cerebrales y en los leucocitos por lo
gue se promueve la adhesion y migracion transendotelial de leucocitos
circulantes. En la fase sub aguda que va desde horas a dias, los leucocitos
ya infiltrados liberan citoquinas y quimiocinas, especialmente especies
reactivas de oxigeno y Metaloproteinasa de Matriz 9 (MMP-9), los cuales
amplifican la respuesta inflamatoria cerebral extendiendo la activacion de
las células residentes y la infiltracion de leucocitos, llevando asi a la

disrupciéon de la barrera hemato-encefélica, edema cerebral, muerte



neuronal, y transformacién hemorragica.”®

Sin embargo estos factores proinflamatorios tienen un rol dual tanto en la
etapa temprana como en la tardia del ECV isquémico (por ejemplo, MMP-9
ha demostrado promover la lesion cerebral temprana pero tambien
promueve la regeneracion y el remodelamientoneovascular en etapas
tardias). Al activarse las células de la microglia, éstas liberan Interleucina 1
y Factor de necrosis tumoral los cuales exacerban la lesion celular. La
proliferacién de la microglia alcanza su pico a las 48-72 horas después de

la isquemia y puede durar hasta varias semanas tras la injuria.*

Desde 1949, el doctor Paul Dudley White escribié que la elevaciéon
persistente de gldébulos blancos en pacientes que sufren infarto agudo de
miocardio se asocid con peor prondéstico y en 1954, Cole et al reportd que
el 32% de los pacientes con infarto agudo de miocardio y leucocitosis,
fallecieron a los 2 meses tras el evento. Posteriormente se iniciaron
estudios de leucocitosis en evento vasculares agudos como el ECV
isquémico.?* La leucocitosis es un hallazgo comin en la fase aguda del
ECV isquémico.”® La caracteristica del ECV es la rapida progresion del
dafio cerebral. La inflamacion que ocurre en la fase aguda de la isquemia
cerebral, incrementa el dafio en la regién de penumbra y el tejido necrético
cerebral. La respuesta inflamatoria tanto aguda como prolongada se
caracteriza por una répida activacion de las células isquémicas por la
produccion de mediadores pro inflamatorios, y por acumulacién de otros
tipos de células inflamatorias al cerebro, incluyendo leucocitos. El
reclutamiento de marcadores inflamatorios influye en la circulacion
periférica durante el ECV. Los valores de la proteina C reactiva y

leucocitos se han reportado muy altos, incluso a los 3 meses tras el ECV.%

Varios estudios han reportado la asociacion entre los altos niveles de
marcadores inflamatorios como la proteina C reactiva y la Interleucina-6
con peor pronodstico en pacientes tras ECV tanto isquémico como
hemorragico. Existe evidencia que la presencia de leucocitosis al ingreso

en pacientes con ECV isquémico se relaciona con la severidad del dafio
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isquémico o con la evolucion de la enfermedad. Nardi, Katiuscia et al,
evaluo pacientes con el primer ECV isquémico de duracién de menos de 12
horas tras el inicio de los sintomas y la relacion que tenian con respecto al
resultado neurolégico a corto plazo con la presencia de leucocitosis al
ingreso. Se evalu6 la escala del Nationallnstitutes of
HealthStrokeScale(NIHSS) al ingreso y a las 72 horas y se tomé en cuenta
el recuento de glébulos blancos al ingreso; se incluyeron en el estudio 811
pacientes, media de edad de 77 afos, 53% eran de sexo masculino y el
47% femenino. La media de NIHSS al ingreso fue de 7, la media de NIHSS
a las 72 horas fue de 6; la media del recuento de leucocitos al ingreso fue
de 8100/mm3. La presencia de leucocitosis predijo peor presentacion
clinica y peor prondéstico neurolégico. EIl estudio concluy6 que un recuento
elevado de leucocitos en el ECV isquémico agudo es un predictor
significativo independiente de severidad de isquemia cerebral inicial y de

peor prondstico neurolégico a las 72 horas.?

En otro estudio realizado en Copenhage, Kamersgaard et al. Demostré que
la presencia de leucocitosis independientemente de otros factores, se
asocia a severidad inicial del ECV isquémico, tamafio de la lesién y
mortalidad, sin embargo no se encontré relacion con el prondstico

neuroldgico.?

En otro estudio Kazmierski, R. et al, evalué si el recuento de glébulos
blancos en pacientes con ECV isquémico agudo en el primer dia de la
enfermedad tiene valor predictivo para el resultado clinico tardio. Para este
estudio examin6 el recuento de glébulos blancos al ingreso en 100
pacientes consecutivos con ECV isquémico agudo y éste fue confirmado
por tomografia cerebral; el estado neurolégico fue evaluado por medio de la
Escala Modificada de Rankin (mRS). Se evalud los siguientes resultados
clinicos: Mortalidad intrahospitalaria, falta de mejoria neuroldgica a los 21
dias tras el inicio de la enfermedad y la necesidad de estancia hospitalaria
mayor de 21 dias. En los resultados del estudio se evidencié que el
recuento de leucocitos mayor de 10,000 cels/microlitro se asocié a mayor

severidad de lesion cerebral y riesgo de muerte, se asocio también a peor
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prondstico neuroldgico con riesgo a dicho resultado que se incrementa casi
8 veces y riesgo incrementado aproximadamente 4 veces para estancia
hospitalaria prolongada. Se concluy6 que la presencia de leucocitosis en
pacientes con ECV isquémico de menos de 12 horas tras el inicio de
sintomas, fue un factor de riesgo fuerte e independiente para mortalidad, no
mejoria neuroldgica y de estancia hospitalaria prolongada.®’

2.6. Diagnostico

2.6.1. Signos y sintomas

Un ECV isquémico se sospecha cuando un déficit neurolégico agudo que puede
ser variable dependiendo del area de tejido isquémico. La localizacion del area
isquémica puede hacer a menudo por el patron de los hallazgos clinicos. Aunque
la cefalea puede acompafiar a un ECV isquémico, la cefalea aguda y severa que
alcanza su pico maximo al inicio comumente representa hemorragia
subaracnoidea o intraparenquimatosa. Las crisis convulsivas pueden ocurrir al
inicio de un ECV isquémico o hemorragico. Los sintomas motores consisten en
pardlisis facial, hemiparesia, debilidad aislada de un brazo o pierna. Los mareos,
la dificultad para hablar, la incapacidad para caminar o mantener el balance a
menudo estan asociados a afectacion cerebelar. Los sintomas sensitivo incluyen
parestesias, alteracion de la sensacion. La pérdida de la vision de un ojo o ambos

como en hemianopsia homonima también pueden ocurrir.’

2.6.2. Estudios de imagenes

En general es suficiente con la historia clinica y el examen fisico para hacer un
diagnéstico certero de enfermedad cerebrovascular. Sin embargo los estudios de
iméagenes proporcionan un valiosa ayuda en la confirmacién y localizacion del

insulto.’

2.6.2.1. Tomografia computarizada (TAC)

La TAC permite identificar o excluir una hemorragia como causa de un ECV

y ademés comprobar la presencia de hemorragias extraparenquimatosas,
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neoplasias, abscesos y otros trastornos que simulan un ECV. Las
imagenes que se obtienen en las primeras horas después del infarto no
suelen mostrar anomalias, de manera que no siempre se observa infarto de
forma fiable hasta pasadas 24 a 48 horas. Es posible que por TAC no se
identificen los ECV isquémicos pequefios de la fosa posterior; tampoco se
distinguen los infartos pequefios en la superficie cortical. Las TAC con
medio de contraste aumentan la especificidad, pues que resaltan los
infartos subagudos y permiten observan las estructuras venosas. La
angiografia por TAC y la nueva generacion de escaneres multidetectores,
con la administracion de un medio yodado IV, permiten la visualizacion de
las arterias cervicales e intracraneales, venas intracraneales, cayado
aortico e incluso las arterias coronarias en una sola sesion. Con este
método se identifican facilmente lesiones de cardtidas y oclusiones en
vasos intracraneales por via IV. La TAC también es una técnica sensible
para observar hemorragia subaracnoidea y permite identificar con facilidad

los aneurismas intracraneales.®

2.6.2.2. Resonancia magnética (RM)

La resonancia magnética permite conocer con precision la extension y
ubicacién de un infarto en cualquier region del encéfalo, incluyendo a la
fosa posterior y la superficie cortical. También se observa la hemorragia
intracraneal y otras anormalidades, aunque es menos sensible que la TAC
para detectar inmediatamente la acumulacion de sangre. Gracias a la
administracion IV de gadolinio como medio de contraste es posible realizar
estudios de irrigacibn con RM. La resonancia magnética es menos
sensible para detectar los derivados heméticos en forma inmediata que la
TAC y es un procedimiento mas caro y lento que no se realiza en cualquier
hospital. Es por esto que casi todos los hospitales realizan TAC como

método diagnéstico de eleccion.®
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2.7. Tratamiento

2.7.1. Manejo Inicial

El manejo de la via aérea, el soporte ventilatorio y el O, suplementario en
pacientes con ECV isquémico agudo, es de gran importancia ya que existen metas
las cuales son: prevenir hipoxia y deterioro de la lesion cerebral. Las causas mas
comunes de hipoxia son: la obstruccion parcial de la via aérea, la hipoventilacion,
neumonia aspirativa y atelectasia. Con respecto al prondstico de pacientes que
requieren colocacién de tubo endotraqueal, el 50% de estos pacientes mueren 30
dias tras el ECV isquémico. La principal complicacién y una de las principales
causas de mortalidad en pacientes con ECV isquémico es neumonia. La
intubacion electiva ayuda en el manejo de pacientes con hipertensién
intracraneana severa 6 edema cerebral maligno tras el ECV isquémico. La
presencia de respiracion de Cheyne Stokes disminuye la saturacion de oxigeno y
resuelve tras la administracion de O, suplementario, actualmente no se
recomienda el uso rutinario de O, en todos los pacientes sin embargo se debe
monitorizar la SO, para mantenerla >= 92%. La fiebre 6 hipertermia en pacientes
con ECV isquémico se asocia a mal pronéstico neurologico (se incrementa la
morbilidad y mortalidad), posiblemente secundario al incremento en las demandas
metabdlicas, aumento en la liberacion de neurotransmisores e incremento en la
produccion de radicales libres. EI control de la fiebre a través del uso de
antipiréticos y de medios fisicos mejora el prondstico en estos pacientes. La
hipotermia ha demostrado ser neuroprotectora en modelos experimentales de
lesion cerebral focal hipdxica. La hipotermia retrasa la deplecién de reservas
energéticas, disminuye la acidosis intracelular, enlentece la introduccion de calcio
a las células isquémicas, suprime la produccién de radicales libres de oxigeno y
disminuye el impacto excitatorio de aminoécidos. Se recomienda, por el alto
riesgo a arritmias tras un ECV isquémico, el monitoreo cardiaco en las primeras 24
horas tras el evento. Cambios electrocardiogréficos asociados a ECV isquémico
incluye depresion del segmento ST, ondas T invertidas y ondas U prominentes; la
principal arritmia que se puede identificar es la fibrilacion atrial, ya sea como causa

directa del ECV isquémico o como complicacion.?®
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Se detecta hipertension arterial al ingreso en mas del 60% de pacientes con ECV
agudo. Tanto la presencia de hipotensién como de hipertension arterial se asocia
a peor prongstico tras el ECV y por cada incremento de 10mmHg de la Presion
Arterial Sistélica (PAS) arriba de 180mmHg, se incrementa en 40% el riesgo de
deterioro neurolégico y el riesgo de mal prondstico se incrementa un 23%. La
hipertension arterial en estos pacientes puede deberse al estrés del ECV, vejiga
llena, ndusea, dolor, hipertension arterial preexistente, respuesta fisiologica a
hipoxia 0 como respuesta a hipertension intracraneana.?® Vemmos et al, relacion6
la mortalidad temprana o tardia y la presencia de hipertensién e hipotension
arterial al ingreso en pacientes con ECV isquémico agudo.”® Aslanyan et al.
demostré que, incrementos en la presion arterial media durante los primeros dias
tras el ECV isquémico tiene efectos desfavorables en el prondstico y el incremento
en la presion de pulso se asoci6 a peor pronéstico a los 3 meses tras el ECV.*
Castillo et al evidencié que descensos en la PAS 6 Presion Arterial Diastdlica
(PAD)>20mmHg se asocia a deterioro neuroldgico temprano y a alta tasa de mal

pronéstico y de mortalidad.®

Pacientes candidatos a rtPA intravenoso deben recibir monitoreo de la presion
arterial antes, durante y post trombolisis, tomando en cuenta que PAS >185 6 PAD
>110 es contraindicacion para uso de rtPA. Se ha llegado a consenso que en
emergencia, el uso de antihipertensivos debe evitarse a menos que PAD >
120mmHg 6 PAS > 220mmHg. Aunque con menor frecuencia, también se puede
detectar hipotension arterial en pacientes con ECV isquémico agudo y se asocia a
peor prondstico.?® Castillo et al notd deterioro neuroldgico y peor prondstico
neurolégico o incremento en la mortalidad cuando la PAS <100mmHg o PAD
<70mmHg.*" Si las medidas de reanimacion con cristaloides son inefectivas, se
debera iniciar agentes vasopresores.”® Ya se reconoce la hiperglicemia como
factor de mal prondéstico en pacientes con ECV isquémico agudo, y se detectara en
aproximadamente en un tercio de los pacientes con ECV isquémico. El
antecedente de diabetes mellitus se asocia también a peor prondstico tras el
infarto cerebral. Los efectos deletéreos de la hiperglicemia, aunque no se
entienden por completo incluye: incremento en la acidosis tisular secundaria a
glucdlisis anaerobia, acidosis lactica y produccién de radicales libre. Candelise et

al encontré que la presencia de hiperglicemia es un marcador de ECV isquémico
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mas severo por lo que el peor prondstico entre pacientes con hiperglicemia se
debe en parte a la severidad del dafio vascular.*®* Baird et al encontré que
hiperglicemia persistente (glucosa >200 mg/dL) durante las primeras 24 horas tras
el ECV predijo independientemente la expansion del volumen isquémico y pobre
prondstico neuroldgico.*® Se debe iniciar tratamiento en los que presentan niveles
de glucosa >200 mg/dL. EI manejo agresivo de hiperglicemia en cuidado critico
con protocolos de insulina ha disminuido la tasa de muerte y de complicaciones
como infecciones y falla renal manteniendo niveles séricos de glucosa entre 80 y
140 mg/dL.”® Otro dato predictor prondstico en ECV isquémico agudo son los
elevados niveles de BNP, se ha asociado a fibrilacion atrial, a ECV isquémico

cardioembdlico y a alta tasa de mortalidad tras el ECV.**

2.7.2. Tratamiento farmacoloégico

Se ha demostrado que la heparina, aunque es efectiva en disminuir el riesgo de
ECV isquémico recurrente, el incremento en complicaciones hemorragicas ha
negado el beneficio antes mencionado. Meta-andlisis de estudios de heparina no
evidencié beneficio en la administracion del medicamento. Mientras tanto, los
resultados de estudios con heparinas de bajo peso molecular han sin
negativos.”?Berge et al comparé la utilidad de la aspirina o dalteparina para la
prevencion de ECV isquémico recurrente 6 mejor prondstico neurolégico entre los
pacientes con ECV cardioembdlico y se evidencié que aunque no hubo diferencias
en el resultado neurolégico 6 en la tasa de recurrencia, los pacientes a los cuales
se les administr6 aspirina tuvieron menos efectos secundarios y los pacientes con
dalteparina tuvieron mayor incidencia de complicaciones hemorragicas que los del
grupo de aspirina.*®> Actualmente, no se recomienda la anticoagulacion en el
tratamiento de pacientes con ECV isquémico agudo (Clase Ill, NDE A). Tampoco
se recomienda el inicio de la terapia anticoagulante en las primeras 24 horas tras

haber instaurado el tratamiento con tromboliticos.>*

Con respecto al uso de antiagregantes plaquetarios para el tratamiento deECV
isquémico agudo, La administracion oral de aspirina a una dosis inicial de 325 mg
entre las 24 a 48 horas tras el ECV isquémico se recomienda para la mayoria de

estos pacientes (Clase I, NDE A). La aspirina no debe de ser considerada
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sustituto para otra intervencion en ECV isquémico agudo como la trombolisis con
rtPA (Clase lll, NDE B). La administracion de aspirina con terapia coadyuvante
entre las primeras 24 horas de la terapia trombolitica no se recomienda (Clase I,
NDE A).Ademas,no se ha evaluado el tratamiento con ticlopidina,
clopidogrelddipiridamol.  El inicio de clopidogrel a dosis de 75mg al dia no
ocasiona inhibicion plaquetaria maxima por aproximadamente 5 dias, por lo que no
se recomienda como monoterapia 0 en combinaciobn con aspirina para el

tratamiento de ECV isquémico agudo.?®

La terapia trombolitica intravenosa con Activador recombinante de plasminégeno
tisular (rtPA) para ECV isquémico agudo es aceptada. La administracion de rtPA
intravenosa es la Unica terapia trombolitica aprobada por la FDA para el
tratamiento de ECV isquémico agudo. EIl uso de rtPA se asocia a mejores
resultados neuroldgicos para pacientes con ECV isquémico entre las primeras 3
horas tras el inicio de los sintomas, aunque probablemente con la administracion
de dicho medicamento dentro de los primeros 90 minutos, se obtenga mejores
resultados con prondstico favorable. La administracion de estreptocinasa para el

tratamiento de ECV isquémico no se recomienda (Clase Ill, NDE A).%

2.8. Escalas Pronosticas

2.8.1. Escala Modificada de Rankin

La Escala Modificada de Rankin (mRS), continua siendo una herramienta popular
y vélida para medir el pronéstico funcional en estudios de ECV isquémico

agudos.®

0 = Sin sintomas

1 = Sin discapacidad significativa a pesar de sintomas; realiza actividades diarias

2 = Leve discapacidad; No puede llevar a cabo todas las actividades diarias, pero
Nno necesita asistencia para cuidados personales

3 = Moderada discapacidad que requiere ayuda, pero puede caminar sin asistencia
4 = Moderada discapacidad; incapaz de caminar sin ayuda y necesita asistencia

para cuidados personales
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5 = Severa discapacidad; postrado en cama, con incontinencia, requiere cuidados
de salud y personal.*’
6 = Muerte

2.8.2. Entrevista Estructurada-Escala Modificada de Rankin (mRS-SI)

0 = Sin sintomas; sin limitaciones ni sintomas

1 = Sin discapacidad significativa a pesar de sintomas; realiza actividades diarias;
Pregunta: ¢El paciente tiene dificultad para leer o escribir, dificultad para hablar,
dificultad para encontrar balance o coordinacion, problemas visuales, dificultad
para deglutir, pérdida del movimiento u otro sintoma tras el evento
cerebrovascular?

2 = Leve discapacidad; No puede llevar a cabo todas las actividades diarias, pero
no necesita asistencia para cuidados personales; Pregunta: ¢Ha notado cambios
en la capacidad para realizar trabajo o cuidar de otros? ¢Ha notado cambios en la
participacién de actividades diarias, sociales o se ha aislado?

3 = Moderada discapacidad que requiere ayuda, pero puede caminar sin
asistencia; Pregunta: ¢Es esencial la ayuda para preparar comida, realizar
actividades en la casa, realizar compras, contar dinero ¢ viajar localmente?

4 = Moderada discapacidad; incapaz de caminar sin ayuda y necesita asistencia
para cuidados personales. Pregunta: ¢El paciente requiere asistencia para
alimentarse, usar el bafio, para realizar higiene personal o para caminar?

5 = Severa discapacidad; postrado en cama, con incontinencia, requiere cuidados

de salud y personal. Pregunta: ¢ El paciente requiere cuidados constantemente?.*’
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II. OBJETIVO

3.1.  Objetivo general

Determinar si existe relacion entre leucocitosis y deterioro neuroldgico alas 72

horas en los pacientes con evento cerebrovascular isquémico agudo.
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V. MATERIAL Y METODOS
4.1. Tipo de estudio
Estudio prospectivo observacional realizado de marzo a diciembre de 2013 en el

departamento de emergencia de adultos del Hospital General San Juan De Dios.

4.2. Poblacién
Pacientes atendidos por ECV isquémico, durante un afio en la Emergencia de adultos

del Hospital General San Juan de Dios

4.3. Seleccion y tamafio de muestra

69 pacientes obtenidos.

Total de pacientes con
ECV

96

Pacientes elegibles

Pacientes incluidos
69

Pacientes excluidos
8

causas: inicio de
sintomas > a 12 horas,
infeccion documentada
J
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4.4. Sujetos de estudio

4.4.1. Sujetos elegibles

Todo paciente con ECV isquémico segun criterios clinicos de las guias clinicas
para manejo de ECV isquémico agudo de la AHA/ASA del afio 2013 y de imagen
por Tomografia Axial Computarizada, de primer evento cerebrovascular isquémico
agudo (<12 horas desde inicio de sintomas) y que consultaron a la sala de
Emergencia del Hospital General San Juan de Dios.

4.5. Criterios de inclusion
Pacientes de ambos sexos mayores de 13 afios con primer ECV isquémico agudo a quien

se le realiz6 recuento de leucocitos a su ingreso

4.6. Criterios de exclusién

e Proceso infeccioso asociado (Microorganismos aislados en cultivos de
orina, liquido cefalorraquideo, de esputo y hemocultivo o imagenes
radiogréficas sugerentes de neumonia)

e Diagnostico de enfermedad autoinmune

e Diagndstico de leucemia

e ECV Hemorragico previo

e Diagnostico de VIH

e En tratamiento con inmunosupresores

¢ Demencia o enfermedad cognitiva previa

¢ Inicio de sintomas de ECV isquémico mayor a 12 horas de evolucion
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4.7. Operacionalizacion de variables

TABLA 1.
DEFINICION DE VARIABLES DE ESTUDIO

Recuento de | Numero de gl6bulos Numero total | Cuantitativa | ordinal Leucocitos
Leucocitos blancos en un hemograma | de leucocitos /mm3

simple. al ingreso
Presencia de | Cese de flujo sanguineo Datos Cualitativa Nominal | Presente/
ECV en regiones vascularizadas | clinicos con o ausente
Isquémico encefalicas instauradas en | sin hallazgos

tiempo suficiente para tomograficos

causar dafio tisular de isquemia

irreversible. cerebral
Puntaje Escala de independencia Valor Cuantitativa | Ordinal Numero de
neurolégico funcional relacionada a numeérico puntos de
de la escala | eventos cerebrovascular obtenido tras la escala.
modificada isquémico. Usada en realizar
de Rankin varios estudios escala del 0

intervencionales. AL 6
Mortalidad a | Indicador demogréfico de Fallecidos Cualitativa Nominal | Si
las 72 horas | defuncién de personas antes de las

seglin periodo de tiempo | 72 horas No

establecido.

4.8. Procedimientos de recoleccion de la informacion

Los pacientes se ingresaron a la emergencia de adultos del Hospital General San Juan de
Dios, fueron evaluados por el residente de primer afio de Medicina Interna. Los residentes
a cargo del serviciode emergencia realizaron estudios de gabinete en la primer hora tras
su ingreso los cuales incluyeron hematologia, Glucosa, Creatinina, BUN,
Electrocardiograma, tiempos de coagulacién, orina simple, urocultivo, rayos X de térax y
Tomografia Axial Computarizada Cerebral. Se eligieron pacientes con diagnéstico clinico
y tomografico de ECV isquémico que cumplieran los criterios de inclusion y exclusion. Al
haber sido seleccionado se solicité consentimiento informado al paciente o familiar segin

el estado neuroldgico del paciente. Los investigadores llenaron la boleta de recoleccion de
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datos con la historia clinica y los estudios de gabinete de ingreso y se realizé la

puntuacion de la escala modificada de Rankin al ingreso y a las 72 horas.

4.9. Procedimientos para garantizar aspectos éticos de la investigacion

Se realiz6 consentimiento informado a todos los pacientes cuyo estado neuroldgico lo
permitiera. A los pacientes con deterioro franco del estado neurologico fueron autorizados
para el estudio por familiares presentes de primer grado. Ya que el estudio fue
observacional, no se hizo intervencion directa que pudiera afectar la terapéutica de los
pacientes.

4.10. Procedimientos de anédlisis de informacion

Se utilizé el programa estadistico “MegaStat2007®” de Microsoft®; programa sin costo
comercial.

Se realizaron medidas de estadistica descriptiva para el conteo de leucocitos, edad,
numero estudiado de afios, glicemia al ingreso, temperatura

Se medi6é el cambio en la escala de Rankin modificada y se clasificd por “puntos de
empeoro” o “puntos de mejoria” y se hicieron correlaciones simples con el nimero total

de empeoro o mejoria con el nimero absoluto de leucocitos al ingreso
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V. RESULTADOS
Se estudiaron 69 pacientes, la media de edad fue 70+13 afios (44-92), 35(50.7%)
pacientes masculinos y 34(49.3%) femeninos, la escolaridad mostré una media de 5.4
afios con un valor minimo de 1 afios y un valor maximo de 16 afios. La mayoria de los
pacientes refirieron pertenecer a una etnia no maya. Mas de dos tercios (78%) de los
pacientes tenian algin antecedente de riesgo para presentar un evento cerebrovascular
isquémico, de los cuales el mas prevalente fue la hipertension arterial en un 53% vy el
segundo fue diabetes mellitus en un 27%. Cabe mencionar que cardiopatia isquémica,
historia familiar de evento cerebrovascular isquémico y dislipidemia en la mayoria de los

pacientes ellos desconocian estos antecedentes. (Ver tabla No. 4 en anexos)

En relacion a las caracteristicas clinicas se hallo fibrilacion atrial en 31(44%) pacientes, la
temperatura promedio fue de 36.6°C y la presion arterial media promedio de 117mmHg.
En cuanto a las caracteristicas séricas la media de leucocitos fue de 11.06 k/uL y una
glicemia al ingreso promedio de 113mg/dL. La escala de prondstico neurolégico de
RANKIN promedio al ingreso y a las 72 horas fue de 3.7 y 4.6 respectivamente. (Ver tabla

No. 4 en anexos).

23



Cuando se realizé la correlacion de los niveles séricos de leucocitos al ingreso y el
puntaje de la escala de RANKIN a las 72 horas no se hallé correlacién, no se pudo
determinar dependencia del recuento de leucocitos con el mayor punteo de RANKIN a las

72 horas (R?-coeficiente de determinacion- fue de 0.17). (Ver gréfica No. 1)

GRAFICA NO. 1

CORRELACION ENTRE ESCALA DE RANKIN A LAS 72 HORAS Y RECUENTO
DE LEUCOCITOSIS.
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Fuente: Boleta de recoleccion de datos

Cuando se observo correlacion indeterminada entre las variables, se realiz6 un sub
analisis de pacientes con y sin leucocitosis comparando las caracteristicas clinicas,
séricas y escala modificada de RANKIN al ingreso y 72 horas, evidenciando que existe
diferencia en la media aritmética de punteo de RANKIN a las 72 horas, siendo mayor en
los pacientes con leucocitosis (pacientes sin leucocitosis * =4.1 contra pacientes con
leucocitosis * =5.08, p<0.01) (Ver Tabla No.2)
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TABLA NO. 2

CARACTERISTICAS SERICAS Y ESCALA DE RANKIN EN PACIENTES CON
LEUCOCITOSIS Y SIN LEUCOCITOSIS AL INGRESO Y A LAS 72 HORAS

No Leucocitosis Leucocitosis Valor p
(<10,000 k/uL) (>10,000 k/uL)
n=32 n=37
CARACTERISTICAS xxDS xxDS
SERICAS
Recuento de leucocitos -  8.37+1 13.39+4.2
k/uL
RANKIN
RANKIN ingreso 3.9£0.82 3.67+0.66 0.30
RANKIN 72 horas 4.1+1 5.08+1.28 <0.01

Fuente: Boleta de recoleccion de datos
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Se evaluaron las caracteristicas clinicas y séricas de los pacientes que permanecieron
vivos frente a los fallecidos, encontrando que el 32% de los pacientes de la muestra
perecieron y del andlisis comparativo de ambos grupos, se observé que hubo una
diferencia significativa (p<0.01) entre la media de recuento de leucocitos de los pacientes
vivos (9.51K/uL) y los pacientes fallecidos (14.38K/uL). (Ver Tabla No.3)

TABLA NO. 3

CARACTERISTICAS CLINICAS, SERICAS Y ESCALA MODIFICADA DE
RANKIN EN PACIENTES NO FALLECIDOS Y FALLECIDOS.

No fallecidos Fallecidos Valor p
n=47 n=22

CARACTERISTICAS xtDS xtDS

SERICAS

Recuento de leucocitos - 9.51+1.2 14.38+4 <0.01

k/uL

RANKIN

RANKIN ingreso 3.68+0.9 4+1 0.18

Fuente: Boleta de recoleccion de datos
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VI. DISCUSION Y ANALISIS

Entre los factores de riesgo reconocidos para ECV isquémico se encuentra la edad, de
hecho es probablemente el factor de riesgo mas importante. En nuestro estudio se
encontré que la poblacion estudiada que habia presentado ECV isquémico tenia una
media de edad de 70 (69.94) afios. En el estudio realizado por Wolf et al encontraron que
por cada década arriba de 55 afios el riesgo de presentar un ECV isquémico se doblaba
tanto en hombres como en mujeres.*® Un estudio hecho en Copenaghe Dinamarca, por
Boysen Et al, encontré que la incidencia de ECV isquémico era mayor a los 65 afios de
edad tanto en hombres como en mujeres. Asi pues, la media de edad encontrada en
nuestra muestra se correlaciona con lo reportado por otros autores. En nuestro estudio, el
sexo masculino representé el 50.7% siendo ligeramente superior al nimero de casos de
sexo femenino.** En el estudio realizado por Petty et al, se encontré que la incidencia de
ECV isquémico era ligeramente mayor en pacientes de sexo masculino.* Asi mismo en
otro estudio, se demostré que los pacientes de sexo masculino tenian 1.25 mas veces de
riesgo de presentar ECV isquémico.**

Respecto a los datos demograficos, es importante mencionar que la clasificacion de etnia
se realizé pidiendo al paciente o familiar que identificara la etnia a la cual pertenecia
segun lo consideraba, la mayoria respondié etnia no maya (70%) pero no se detall6 a
cual pertenecia. Era de interés de los investigadores recolectar los antecedentes de la
muestra, la mayoria de ellos (78%) presentaban algun factor de riesgo, siendo los mas
frecuentes la hipertension arterial y diabetes mellitus, cabe mencionar que los factores de
riesgo de dislipidemia, cardiopatia isquémica y antecedentes familiares de ECV isquémico
no pueden discutirse pues la mayoria de pacientes desconocian si los tenian. Se sabe
que la hipertension es el factor de riesgo primario para ECV isquémico y hemorragia

|’42

intracerebral,”™ se puede inferir que en nuestro estudio el antecedentes mas importante

fue la hipertensioén arterial.

Respecto a las caracteristicas clinicas de los pacientes, nosotros encontramos que el
44.9% de la poblacion estudiada tenia un electrocardiograma de ingreso con fibrilacion
atrial. La fibrilacion atrial es un factor de riesgo documentado para ECV isquémico tal y
como lo demostré Wolf et al como parte del estudio Framingham, en donde se estudiaron
5209 pacientes y se encontro fibrilacion atrial en el 5.9% de los pacientes. Sin embargo,
el andlisis estadistico revel6 que presentar fibrilacion atrial es un factor de riesgo

independiente y que incrementa el riesgo de presentar ECV hasta 5 veces.*® Aunque en
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nuestro estudio el porcentaje de pacientes con fibrilacién atrial es mucho mayor, esto se

debe a la diferencia en el tamafio de las poblaciones estudiadas.

Otra de las variables de nuestro estudio fue la temperatura al ingreso, encontrando una
media de 36° C, siendo el valor que mas se repiti6 37° C.
Se ha demostrado que presentar fiebre durante un ECV isquémico es un factor de mal

pronéstico. En el estudio realizado por Giuseppe Azzimondi,*

se demostré que la
presencia de fiebre incrementa el riesgo en 3.4 veces de mal prondstico neurologico

durante el primer mes y en 4.9 veces el riesgo de muerte durante los primeros 10 dias.

Respecto a la presion arterial, encontramos que la mayoria de pacientes se encontraban
hipertensos con una presién arterial sistélica media en 163mmHg y una presién arterial
diastdlica media en 94.9mmHg. La presion arterial media tuvo una media aritmética en
117.6mmHg. En el estudio realizado por Jensen et al, se analizé a 1281 pacientes, en
qguienes al ingreso se encontrd una presion sistélica media de 154 mmHg y una presion
diastolica media de 85 mmHg con una media de la presién arterial media en 108mmHg.
En este estudio los autores no encontraron una asociacion independiente entre la presion
arterial de ingreso y mal pronéstico neuroldgico; sin embargo, mantener la presion arterial
alta durante mas de 24 horas a una semana se relacion6 con mal prondstico

neuroldgico.*

En lo que respecta a la glicemia de ingreso, en este estudio se encontrd que los pacientes
tenian una media de glucosa sérica de ingreso de 113 mg/dL, aunque este valor podria
considerarse normal, muchos autores consideran que en el contexto de un ECV una
glucosa mayor de 108 mg/dL deberia considerarse como hiperglicemia.** Es ya conocido
que la hiperglicemia constituye un factor de mal prondstico independiente. En el estudio
realizado por Weir et al, donde analizaron 750 pacientes con ECV isquémico sin
antecedentes de diabetes, encontraron un media de glucosa sérica de 117.1 mg/dl un
dato muy parecido al valor de glicemia encontrado en los pacientes de nuestro estudio. El
estudio de Weri et al, concluy6 que la elevacion de la glucosa plasmatica por encima de

144 mg/dL se correlaciona con peor prondstico neurolégico.*

Cuando se analiz6 las variables leucocitosis y escala de RANKIN al ingreso y a las 72
horas, observamos que al tomar toda la poblacién se encontr6 una media de conteo de
leucocitos 11.06 k/ul y una media en la escala de RANKIN al ingreso de 3.7 puntos y a las

72 horas de 4.6 puntos. Aunque con esta descripcién se evidencio una ligera elevacion
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de leucocitos al ingreso se decidid analizar a los pacientes con leucocitosis y sin
leucocitosis al ingreso y buscar si habia una diferencia estadisticamente significativa
respecto a la escala de RANKIN al ingreso y a las 72 horas entre estas dos poblaciones.
Comprobamos que los pacientes con leucocitosis al ingreso tuvieron un mayor deterioro
neurolégico a las 72 horas, determinado por la escala de RANKIN, que los pacientes sin
leucocitosis (p<0.001). Este hallazgo es similar al encontrado por otros autores. Kumar et
al estudiaron 292 pacientes con ECV isquémico con el objetivo de determinar si existia
relacion entre leucocitosis y deterior neurolégico a las 24 horas del ingreso, el estado
neurolégico fue evaluado con la escala de NIHSS. Se encontré una media de edad de
69.5 afos, dato que es similar al encontrado en nuestro estudio; el hallazgo mas relevante
fue que los pacientes con leucocitosis al ingreso tenian mayor deterior neuroldgico a las
24 horas que los pacientes sin leucocitosis.*” El estudio de Elkind et al, en donde
evaluaron 655 pacientes con ECV isquémico, encontré una media de leucocitos de 9.7 u/L
y que el conteo de leucocitos al ingreso fue un factor de riesgo independiente para
recurrencia de ECV isquémico, infarto al miocardio y mortalidad durante los primeros 30
dias.”® En el estudio llevado acabo por Kazmierski R. et al, en donde se reclutaron 100
pacientes con ECV isquémico con el objetivo de evaluar si existia relacion entre
leucocitosis al ingreso y mortalidad intrahospitalaria, pobre pronostico neuroldgico a los 21
dias y estancia hospitalaria mayor a 21 dias. Los autores encontraron que presentar un
recuento de leucocitos mayor a 10,000 celulas/microlitro se asocié a un incremento en 7
veces el riesgo de muerte intrahospitalaria, 8 veces el riesgo de pobre prondstico
neurolégico y 4 veces para mayor estancia hospitalaria. Cabe resaltar que los autores

utilizaron la escala de RANKIN para evaluar el prondstico neurolégico.?’

Aunque en nuestro estudio se demostrdé que los pacientes que al ingreso presentaban
leucocitosis presentaron un mayor RANKIN a las 72 horas respecto a quienes ingresaron
sin leucocitosis, al realizar correlaciones simples esto no se desmostré (coeficiente de
determinacion: R? de 0.17), por lo que se puede inferir que los pacientes que ingresaron
con leucocitosis si presentaron un mayor RANKIN a las 72 horas pero que no se puede
demostrar causalidad. Esto contrasta con lo encontrado por los autores antes
mencionados quienes, ademas de encontrar una diferencias de medias estadisticamente
significativas, si encontraron relacion entre leucocitosis y peor pronéstico neurolégico.
Este contraste en los hallazgos quiza se deba a la diferencia de muestras. Por lo tanto,
debido a esta limitante no podemos descartar que existia 0 no asociaciéon entre un nivel

mayor de leucocitosis y mal prondstico neurolégico a las 72 horas. También se analiz6 el
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conteo de leucocitos al ingreso en los pacientes fallecidos y se comparé con los pacientes
vivos a las 72 horas. Encontramos que los pacientes fallecidos tenian un mayor recuento
de leucocitos al ingreso que los pacientes vivos (P<0.001). Una vez mas no es posible
descartar en este estudio que exista o no relacion directa entre leucocitosis y mayor
mortalidad en los pacientes con ECV isquémico, Unicamente se puede inferir que los
pacientes fallecidos tenian una media de leucocitosis mayor que los no fallecidos.

Al hacer el analisis de glicemia sérica, presion arterial y temperatura en la poblaciones
con leucocitosis y sin leucocitosis no se encontr6 que existiera diferencias
estadisticamente significativas en la medias de los valores encontrados al ingreso entre

ambas poblaciones.
6.1. Conclusiones

6.1.1 Los pacientes con ECV isquémico agudo que ingresaron con
leucocitosis  tuvieron una Escala Modificada de RANKIN a las 72

horas mayor que quienes ingresaron sin leucocitosis.
6.1.2 No existi6 una correlacion lineal positiva entre el recuento de
leucocitos y mayor puntaje de la escala modificada de RANKIN a las

72 horas.

6.1.3 Los pacientes que fallecieron a las 72 horas presentaban un nivel de

leucocitosis mayor al ingreso que los pacientes sin leucocitosis.

6.1.4 De los pacientes que tenian antecedentes conocidos, la hipertension

arterial fue el principal factor de riesgo encontrado.
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VIlIl.  ANEXOS
8.1. Boleta de recoleccion de datos

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Fecha: HC: Iniciales
paciente:

Datos demogréficos
Edad (afios) Sexo: M F_

Etnia: mayaD no maya D Escolaridad (afios estudiados)

Antecedentes (diagndstico previo o en tratamiento actual):

Dislipidemia: presente D ausenteD

HTA presente D ausente D
DM presenteD ausenteD

Cardiopatia isquémica presenteD ausenteD
Familiar de ECV: presenteDausente D
Datos clinicos:

FA presente D ausente D Temperatura

Presion arterial

Datos séricos de ingreso:
Recuento de leucocitos._~_ mm3 Glicemia____ mg/dl
RANKIN
INGRESO
SCORE____ pts
72 HORAS
SCORE____ pts

FALLECIDO: Sl |:| |:|No

Fecha fallecimiento:
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8.2.

Consentimiento informado

Consentimiento informado para trabajo de tesis de maestria en ciencias

en Medicina Interna del Hospital General San Juan de Dios nombrada:

“Leucocitosis como predictor prondéstico neurolégico en pacientes con

Evento Cerebrovascular Isquémico.”

Nosotros los médicos residentes autores de la investigacion: Leucocitosis
como predictor prondstico neurolégico en pacientes con Evento
Cerebrovascular Isquémico, a realizarse en el Departamento de Emergencia
de Medicina Interna del Hospital General San Juan de Dios: José Antonio
Cornejo Guerra, Jorge Mario Lépez y José Daniel Marroquin. Solicitamos

autorizacion para la recoleccion de datos para fines de la tesis de maestria.

Sintesis de procedimiento:

Se ingresaran pacientes a emergencia con sospecha clinica de evento
cerebrovascular isquémico. Se realizaran estudios de gabinete en la primera
hora tras su ingreso los cuales incluyen hematologia, Glucosa, Creatinina,
BUN, Electrocardiograma, tiempos de coagulacion, orina simple, urocultivo,
rayos x de térax y Tomografia Axial Computarizada Cerebral. Se elegira los
pacientes candidatos para participar en la investigacion con diagnéstico clinico

y tomogréfico de ECV isquémico y segun los criterios de inclusion y exclusion.

Aspecto ético:

En el presente estudio se estudiara si existe relacion entre el recuento total de
globulos blancos y el pronostico neurolégico de los pacientes que hayan
sufrido ECV isquémico. Para dicha investigacion, al paciente se le realizaran
estudios minimamente invasivos como los listados anteriormente en la sintesis
del procedimiento. En la presente investigacion hay muy pocos efectos
adversos o riesgos para la vida del paciente. Los riesgos, cuya probabilidad es

muy baja, pudieran incluir: infeccion y/o hematoma en el sitio de

36



venopunciénpara la obtencién de muestras. Si esto llegara a ocurrir si tratara
las complicaciones respectivas sin ningun costo para el paciente. El paciente
puede negarse participar en el estudio sin que esto afecte su atencion médica
de alta calidad en el hospital. Puede que no haya beneficios a parte de la
atencion médica para el paciente; sin embargo, su participacion ayudara a
resolver la pregunta de investigacion. Los datos personales del paciente se
manejaran con toda confidencialidad y respetando el cédigo profesional. Si por
el déficit neurologico el paciente no esta en capacidad de entender los
procedimientos y riesgos de la investigaciébn se solicitara consentimiento

informado a los familiares o encargados del paciente.

Formulario de consentimiento:

He sido invitado a participar en la investigacion:Leucocitosis como predictor
prondstico neurolégico en pacientes con Evento Cerebrovascular
Isquémico, entiendo que recibiré el tratamiento médico estdndar para mi
enfermedad y los procedimientos minimamente invasivos que se me realizaran
son venopunciones para la obtencién de muestras sanguineas. Los otros
estudios que se me realizaran son electrocardiograma, rayos X y Tomografia
cerebral. Ademas, se me realizara una entrevista de evaluacion neuroldgica al
ingreso al hospital y 72 horas después. He sido informado que los riesgos son
minimos y pueden incluir solo infeccion y/o hematoma en el sitio de
venopuncién. Sé que no puede que haya beneficio para mi persona y que no
se me recompensara economicamente por mi participacion.

He leido la informacién proporcionada o se me ha leido. He tenido la
oportunidad de preguntar sobre ella y se ma contestado
satisfactoriamente las preguntas que he realizado. Consiento
voluntariamente participar en esta investigaciobn como participante y
entiendo que tengo derecho de retirarme de la investigacion en cualquier

momento sin que afecte en ninguna manera mi cuidado médico.

Nombre del

participante:

Firma del participante/ huella digital:
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Fecha:

Autorizacién de familiares y/o persona encargada:

He leido la informacién proporcionada o se me ha leido. He tenido la
oportunidad de preguntar sobre ella y se me ha contestado
satisfactoriamente las preguntas que he realizado. Consiento
voluntariamente permitir la participacién de mi familiar o encargado en
esta investigacion y entiendo que tengo derecho de retirarlo de la
investigacién en cualguier momento sin que afecte en ninguna manera su
cuidado médico.

Nombre del
participante:

Firma del participante/ huella digital:

Fecha:
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8.3  Datos demograficos, clinicos y de Laboratorio
~ TABLANo.4
DATOS DEMOGRAFICQOS, CLINICOS Y DE LABORATORIO
DATOS DEMOGRAFICOS x+DS n(%)

69(100%)

Sexo
masculino 35 (50.7)
femenino 34 (49.3)

Etnia

ANTECEDENTES *

Dislipidemia 3(4.3)

Hipertension Arterial 37(53.6)
Diabetes Mellitus 19 (27.5)
Cardiopatia isquémica 11 (15.9)
Familiar ECV 10 (14.5)

Fibrilacion Atrial 31(44.9)

Presion Arterial Sitolica— mmHg 163+32.2
(110-245)

Presion Arterial Media ¥ — mmHg 117+23.1

Recuento de leucocitos — k/uL 11.06+4
(6000-29000)

RANKIN

RANKIN 72 horas 4.6+1.14
(2-6)

Fuente: Boleta de recoleccion de datos
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El autor concede permiso para reproducir total o parcialmente y por cualquier medio la tesis
titulada “Correlacién entre leucocitosis y Escala Modificada de Rankin en pacientes con evento
cerebrovascular isquémico” realizado en el Hospital General San Juan de Dios para propésitos de
consulta académica. Sin embargo, quedan reservados los derechos de autor que confiere la ley,
cuando sea cualquier otro motivo diferente al que se sefiala lo que conduzca a su reproduccion o
comercializacién total o parcial.
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