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Introduccion y objetivos. Analizar el perfil cardiovas-
cular y su prondstico en los infartos cerebrales y sus sub-
tipos etiologicos.

Métodos. Se efectia un anadlisis retrospectivo de una
serie clinica de 2.704 pacientes con infartos cerebrales
procedentes de un registro hospitalario de ictus ingresa-
dos entre 1986 y 2004 (770 trombdticos, 763 cardioem-
bdlicos, 733 lacunares, 324 indeterminados y 114 inhabi-
tuales). Se compara el perfil cardiovascular de cada
subtipo etiolégico y su influencia con la mortalidad hospi-
talaria mediante un analisis multivariable.

Resultados. La hipertension arterial (HTA) se presento
en el 55,5%, seguida por la fibrilacion auricular (FA)
(29,8%) y la diabetes mellitus (23,4%). La mortalidad hos-
pitalaria fue del 12,9% y estaba relacionada con la FA
(odds ratio [OR] = 2,33; intervalo de confianza [IC] del
95%, 1,84-2,96) y la insuficiencia cardiaca (OR = 1,96; IC
del 95%, 1,33-2,89). El perfil cardiovascular asociado a la
mortalidad estaba formado en los trombdticos, por la in-
suficiencia cardiaca (OR = 2,87; IC del 95%, 1,45-5,71),
la FA (OR = 1,80; IC del 95%, 1,09-2,96) y la edad (OR =
1,06; IC del 95%, 1,04-1,08); en los cardioembdlicos, por
la enfermedad vascular periférica (OR = 2,18; IC del
95%, 1,17-4,05), el infarto cerebral previo (OR = 1,75; IC
del 95%, 1,16-2,63), la insuficiencia cardiaca (OR = 1,71;
IC del 95%, 1,01-2,90) y la edad (OR = 1,06; IC del 95%,
1,04-1,08), y en los infartos indeterminados, por la HTA
(OR = 3,68; IC del 95%, 1,78-7,62) y la edad (OR = 1,05;
IC del 95%, 1,01-1,09).

Conclusiones. Cada subtipo etioldgico de infarto cere-
bral presenta un perfil cardiovascular propio. El perfil car-
diovascular asociado a la mortalidad también es diferente
en cada subtipo de infarto cerebral.
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Importance of Cardiovascular Risk Profile for
In-Hospital Mortality Due to Cerebral Infarction

Introduction and objectives. To investigate
cardiovascular risk profiles and their prognostic
implications in patients with different subtypes of cerebral
infarction.

Methods. The study involved the retrospective analysis
of data from a hospital stroke registry on 2704
consecutive Cl patients who were admitted between 1986
and 2004. Of the 2704 strokes recorded, 770 were
classified as thrombotic, 763 as cardioembolic, 733 as
lacunar, 324 as undetermined and 114 as atypical.
Multivariate analysis was used to compare cardiovascular
risk profiles in each subtype and their influence on in-
hospital mortality.

Results. Arterial hypertension (AH) was present in
55.5%, atrial fibrillation (AF) in 29.8%, and diabetes
mellitus in 23.4%. The in-hospital mortality rate was
12.9%, and in-hospital mortality was independently
associated with AF (odds ratio [OR]=2.33; 95%
confidence interval [Cl], 1.84-2.96), and heart failure
(HF) (OR=1.96; 95% CI, 1.33-2.89). In patients with
thrombotic stroke, the cardiovascular risk factors
associated with in-hospital mortality were HF (OR=2.87;
95% Cl, 1.45-5.71), AF (OR=1.80; 95% CI, 1.09-2.96)
and age (OR=1.06; 95% CI, 1.04-1.08). In patients with
cardioembolic stroke, they were peripheral vascular
disease (OR=2.18; 95% CIl, 1.17-4.05), previous
cerebral infarction (OR=1.75; 95% CI, 1.16-2.63), HF
(OR=1.71; 95% CI, 1.01-2.90), and age (OR=1.06; 95%
Cl, 1.04-1.08). In those with undetermined stroke, they
were AH (OR=3.68; 95% CI, 1.78-7.62) and age
(OR=1.05; 95% Cl, 1.01-1.09).

Conclusions. Each cerebral infarction etiologic
subtype was associated with its own cardiovascular risk
profile. Consequently, the cardiovascular risk factors
associated with mortality were also different for each
ischemic stroke subtype.
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ABREVIATURAS

AIT: ataque isquémico transitorio.

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
FA: fibrilacién auricular.

HTA: hipertensién arterial.

INTRODUCCION

Los factores de riesgo cardiovascular estan bien es-
tablecidos en los ictus cuando se analizan en general'?,
pero es menos conocido su perfil cuando se estudian
sus diferentes subtipos etioldgicos. Tampoco es sufi-
cientemente conocido el perfil prondstico de los facto-
res de riesgo cardiovascular de los diferentes subtipos
etiol6gicos de infarto cerebral en relacién con la mor-
talidad hospitalaria®.

En unas guias terapéuticas recientes de la American
Heart Association?, se subrayaba dicho desconoci-
miento y se recomendaba profundizar en el estudio de
la clinica y el perfil de riesgo cardiovascular de los
distintos tipos etioldgicos de infarto cerebral.

El objetivo de nuestro estudio es analizar el perfil de
los factores de riesgo cardiovascular y su prondstico en
el infarto cerebral y sus subtipos etiolégicos. Para ello
analizamos una muestra de 2.704 pacientes con infarto
cerebral ingresados consecutivamente en el servicio de
neurologia durante un periodo de 19 afios y que estdn
incluidos en un registro de ictus previamente validado.

METODOS

Presentamos un estudio clinico efectuado a partir
del andlisis de 3.808 pacientes consecutivos con ictus
ingresados en el Servicio de Neurologia del Hospital
Universitari del Sagrat Cor de Barcelona durante 19
afios (1986-2004, ambos inclusive) e incluidos en el
registro de enfermedades cerebrovasculares de dicho
centro. Este registro ha sido publicado y validado re-
cientemente’, y en la base de datos constan de cada
paciente 161 {tems relacionados con aspectos demo-
gréficos, factores de riesgo, datos clinicos, de neuroi-
magen, de exdmenes complementarios, de diagndstico
topografico parenquimatoso, vascular cerebral, nosol6-
gico y etioldgico, y datos evolutivos, prondsticos y de
focalidad neurolégica al alta hospitalaria. La informa-
cién obtenida durante el ingreso hospitalario de los da-
tos de cada paciente fue introducida en el protocolo de
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estudio. El servicio de neurologia dispone de 25 camas
y una unidad de enfermedades vasculares cerebrales.

Los subtipos de ictus se clasificaron de acuerdo con
las recomendaciones del Grupo de Estudio de las En-
fermedades Cerebrovasculares de la Sociedad Espafio-
la de Neurologia®, que son las utilizadas por nuestro
grupo en otros trabajos>’ y coinciden con las defini-
ciones utilizadas en una reciente revisién'® (anexo 1).
Las definiciones de los factores de riesgo cerebrovas-
cular y de los rasgos clinicos y evolutivos son las utili-
zadas por nuestro grupo en estudios previos’!°, En re-
sumen, la hipertensién arterial (HTA) se definid, a
partir del afio 1999, como cifras de presion arterial sis-
télica/diastdlica > 140/90 mmHg o el uso de medica-
cion antihipertensiva, y antes de ese aflo como presion
arterial sist6lica/diastélica > 160/90 mmHg. La diabe-
tes mellitus se definié como historia de glucemia en
ayunas = 7,7 mmol/l o el uso de farmacos hipogluce-
miantes. La dislipemia se definié como concentracio-
nes séricas de colesterol > 6,5 mmol/l o de triglicéridos
> 1,71 mmol/l o el uso de agentes hipolipemiantes. La
obesidad se definié como el aumento por encima del
25% del peso corporal tedrico que corresponde por
edad y sexo. También se identificaron los antecedentes
de fibrilacién auricular, cardiopatia isquémica, cardio-
patia valvular o insuficiencia cardiaca congestiva,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), en-
fermedad vascular periférica, tabaquismo > 20 cigarri-
llos/dia, abuso de alcohol (enolismo > 80 g/dia), infar-
to cerebral, hemorragia cerebral o ataque isquémico
transitorio (AIT), uso de anticoagulantes orales y he-
patopatia cronica.

Para responder al objetivo de nuestro estudio, se ex-
cluyeron los ictus hemorrdgicos (hemorragias intrace-
rebrales, subaracnoideas, hematomas subdurales y epi-
durales) y los AIT y se seleccioné a los 2.704
pacientes restantes con infarto cerebral del registro.

Todos los pacientes del estudio ingresaron en las 48
h desde el inicio de los sintomas. Se anotaron las ca-
racteristicas demograficas, los factores de riesgo vas-
cular cerebral, los antecedentes patoldgicos, los rasgos
clinicos generales y neuroldgicos y los datos prondsti-
cos y evolutivos.

En todos los pacientes se efectuaron los siguientes
exdmenes complementarios: hemograma, bioquimica
en sangre, estudio bdsico de hemostasia, electrocardio-
grama, radiologia de térax y tomografia computariza-
da (TC) cerebral. Asimismo, se estudié mediante reso-
nancia magnética (RM) cerebral y/o angiografia por
RM al 33,3% de los casos. El ecograma Doppler de
troncos supraadrticos, el DIVAS arterial, la ecocardio-
grafia transtordcica o transesofdgica, la puncién lum-
bar, el estudio inmunolégico y el estudio de trombosis
oculta se efectuaron de acuerdo con el protocolo de es-
tudio en pacientes seleccionados.

Se cuantificé la limitacién funcional en el momen-
to del alta hospitalaria mediante la escala de Rankin
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modificada!!. Se analiz6 la mortalidad intrahospitala-
ria y sus causas de muerte siguiendo el algoritmo de
Silver et al'?, que clasifica las causas de muerte como
neuroldgicas (herniacidon cerebral, recidiva vascular
cerebral) o no neuroldgicas (infecciosas, respirato-
rias, cardiacas, vasculares u otras) y de causa desco-
nocida.

Analisis estadistico

Se realiz6 un anélisis descriptivo de datos demogra-
ficos y factores de riesgo cardiovascular utilizando
porcentajes, la media + desviacidon estdndar y la me-
diana [intervalo intercuartilico]. Se analiz6 el perfil de
los factores de riesgo comparando cada subtipo etiold-
gico de infarto cerebral frente a los demds tipos de in-
farto cerebral (aterotrombético frente a no aterotrom-
boético, lacunar frente a no lacunar, cardioembodlico
frente a no cardioembolico, indeterminado frente a no
indeterminado e inhabitual frente a no inhabitual) me-
diante un andlisis univariable utilizando el test de la
%2, con la correccién de Yates si era preciso. El umbral
de significacién estadistica se fijé en p = 0,05. Poste-
riormente las variables se sometieron a una anélisis
multivariable mediante el procedimiento de regresién
logistica con una seleccién «paso a paso» cuando p =
0,10 en el anélisis univariable'3. Los diferentes subti-
pos de infarto cerebral constituyeron la variable de-
pendiente.

Después se analizé el efecto de los factores de
riesgo cardiovascular en la mortalidad al alta hospi-
talaria y se calculé el valor predictivo de las varia-
bles sociodemograficas y los factores de riesgo de
forma independiente para cada subtipo diagndstico,
inicialmente por andlisis univariable para cada varia-
ble en relacidén con el estado vital del paciente me-
diante el test de la %* y la correccién de Yates si era
preciso. El valor predictor de mortalidad hospitalaria
de cada variable se analiz6 en cuatro modelos pre-
dictivos (en el primero utilizando toda la muestra de
infarto cerebral, en el segundo con los aterotrombd-
ticos, en el tercero con los cardioembdlicos y en el
cuarto con los de etiologia indeterminada) a partir de
datos demogréficos y factores de riesgo cardiovascu-
lar. En dichos modelos predictivos la mortalidad
hospitalaria constituia la variable dependiente.

En los andlisis efectuados, el umbral de significa-
cién estadistica para mantenerse en el modelo era de
0,15. El umbral de tolerancia se establecié en 0,0001.
Las estimaciones de peso de las variables del modelo
se basaron en el método de médxima verosimilitud. Las
odds ratio (OR) y los intervalos de confianza (IC) fue-
ron calculados a partir de los coeficientes beta y las
desviaciones estdndar. Se utiliz6 el test de la > para
valorar la bondad de ajuste del modelo de regresion lo-
gistica'*. Para el andlisis estadistico se utilizaron los
programas SPSS-PC+" y BMDP'®,
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El estudio fue aprobado por el comité de ética insti-
tucional de nuestro centro hospitalario.

RESULTADOS

En el registro de ictus del Hospital del Sagrat Cor de
Barcelona constan 3.808 pacientes consecutivos con
ictus con la siguiente presentacion: AIT (n = 611;
16%), infarto cerebral (n = 2.704; 71%), hemorragias
intracerebrales (n = 407; 10,5%), hemorragia subarac-
noidea (n = 47; 1,25%), hematomas subdurales espon-
tdneos (n = 38; 1,20%) y hematomas epidurales espon-
taneos (n = 1; 0,05%).

Los infartos cerebrales, al observarse en 2.704 de
los 3.808 pacientes del registro, representan el 71%
del total de los ictus. Los subtipos etioldgicos de infar-
to cerebral incluian: 770 (28,5%) infartos trombéticos,
763 (28,2%) infartos cardioembdlicos, 733 (27,1%)
infartos lacunares, 324 (12%) infartos esenciales y 114
(4,2%) infartos de etiologia inusual.

El 49,4% de los pacientes de la muestra eran varo-
nes, y la media de edad fue 75,5 = 11,7 afios. Los prin-
cipales factores de riesgo cardiovascular fueron la
HTA (55,5%), la FA (29,8%), la diabetes mellitus
(23,4%) y la dislipemia (17,8%). El perfil de riesgo
cardiovascular fue diferente en cada subtipo etiolégico
(tabla 1) y se observaron diferencias al distribuir a los
pacientes en grupos de edad; los factores de riesgo
mas frecuentes en los grupos = 84 y 75-84 afios fueron
la HTA (el 48,4 y el 58,4%, respectivamente) y la FA
(el 43,2 y el 34,3%). En los grupos de 65-74 y < 65
afios, los factores de riesgo mds frecuentes fueron la
HTA (el 61 y el 48,2%, respectivamente) y la diabetes
mellitus (el 27,5 y el 23,3%) (tabla 2). La frecuencia
de los subtipos de infarto cerebral también vari6 en
funcién de los grupos de edad. Los cardioembdlicos
fueron los mds frecuentes en los grupos = 84 y 75-84
afios (el 40,4 y el 30,9%, respectivamente), los atero-
trombéticos lo fueron en el grupo de edad de 65-74
afios (30,1%) y los lacunares predominaron en los me-
nores de 65 afios (31,9%). En este dltimo grupo se ob-
servé también la mayor frecuencia de infarto cerebral
de causa inhabitual (15,3%) (tabla 2).

En el andlisis multivariable se observé que los facto-
res de riesgo independientes directamente asociados a
los infartos aterotrombdticos fueron la enfermedad
vascular periférica (OR = 2,28; IC del 95%, 1,68-
3,08), la HTA (OR = 1,84; IC del 95%, 1,53-2,2), la
diabetes mellitus (OR = 1,66; IC del 95%, 1,36-2,03),
el AIT (OR = 1,50; IC del 95%, 1,16-1,95), la EPOC
(OR =1,41; IC del 95%, 1,04-1,93), el infarto cerebral
previo (OR = 1,40; IC del 95%, 1,12-1,76) y la cardio-
patia isquémica (OR = 1,33; IC del 95%, 1,06-1,68)
(tabla 3). Los factores de riesgo directamente asocia-
dos a los infartos lacunares fueron la HTA (OR = 2,64,
IC del 95%, 2,19-3,20), la diabetes mellitus (OR =
1,55; 1C del 95%, 1,23-1,90) y la obesidad (OR



Arboix A et al. Perfil cardiovascular en los infartos cerebrales

TABLA 1. Factores de riesgo cardiovascular en 2.704 patientes con infarto cerebral. Analisis descriptivo de cada
subtipo de infarto cerebral y comparativo de cada subtipo frente a los demas tipos de infarto cerebral

Total Aterotrombético Lacunar Cardioembélico Indeterminado Inhabitual
Pacientes 770 (28,5) 733 (27,1) 763 (28,2) 324 (12) 114 (4,2)
Hipertension arterial 1.501 (55,5) 509 (66,1)? 525 (71,6)? 377 (49,4) 59 (18,2) 31 (27,2)
Fibrilacién auricular 807 (29,8) 120 (15,6)? 81 (11,1)? 573 (75,1) 25 (7,7) 8 (7)?
Diabetes mellitus 632 (23,4) 242 (31,4) 218 (29,7) 142 (18,6)° 24 (7,4) 6 (5,3)?
Dislipemia 480 (17,8) 164 (21,3)? 166 (22,6)? 88 (11,5) 52 (16)2 10 (8,8)
Infarto cerebral previo 468 (17,3) 164 (21,3)° 117 (16) 146 (19,1) 31 (9,6)? 10 (8,8)°
Cardiopatia isquémica 435 (16,1) 150 (19,5)¢ 104 (14,2) 163 (21,4)? 14 (4,3)? 4 (3,9)
AIT 317 (11,7) 116 (15,1)b 80(10,9) 73 (9,6)° 37 (11,4) 11 (9,6)
Tabaquismo (> 20 cigarrillos/dia) 260 (9,6) 87 (11,3)¢ 86 (11,7)2 28 (3,7) 41 (12,7) 18 (6,9)
EPOC 223 (8,2) 74 (9,6) 61 (8,3) 62 (8,1) 20 (6,2) 6 (5,3)
Enfermedad vascular periférica 214 (7,9) 100 (13)° 57 (7,8) 50 (6,6) 3(0,9)° 4 (3,5)°
Cardiopatia valvular 174 (6,4) 11 (1,4)2 21 (2,9) 130 (17)? 6 (1,9)° 6 (5,3)
Insuficiencia cardiaca congestiva 148 (5,5) 43 (5,6) 24 (3,3)° 72 (9,4)? 8 (2,5) 1(0,9)
Obesidad 118 (4,4) 36 (4,7) 47 (6,4)? 17 (2,2)° 13 (4) 5 (4,4)
Anticoagulantes orales 94 (3,5) 18 (2,3)¢ 7(1)? 63 (8,3) 2 (0,6)? 4 (3,5)
Abuso de alcohol (> 80 g/dia) 66 (2,4) 26 (3,4)° 21(2,9) 5(0,7) 10 (3,1) 4 (3,5)
Hepatopatia cronica 57 (2,1) 17 (2,2) 15(2,1) 15 (2 10 (3,1) 0
Hemorragia cerebral previa 32 (1,2) 9(1,2) 9(1,2) 7(0,9) 6(1,9) 1(0,9)
AIT: gtggaje isquémico transitorio; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
ap < 0,001.
hﬁ <0,01.
°p < 0,05.

Los datos expresan n (%).

1,50; IC del 95%, 1,01-2,25). Los factores de riesgo
directamente asociados con los infartos cardioembdli-
cos fueron la FA (OR = 20,01; IC del 95%, 15,98-
25,05), la cardiopatia valvular (OR = 5,60; IC del
95%, 3,60-8,71) y la cardiopatia isquémica (OR =
2,09; IC del 95%, 1,57-2,78) (tabla 3).

La mortalidad hospitalaria de la muestra de estudio
fue del 12,9% (n = 350). Las causas inmediatas o es-
pecificas de muerte fueron herniacién cerebral en el
4,3%, neumonia en el 2,3%, sepsis en el 1,8%, infarto
agudo de miocardio en el 1,2%, tromboembolia pul-
monar en el 0,7%, muerte subita en el 2,1% y causa
desconocida en el 0,5%. Los diferentes factores de
riesgo y las caracteristicas clinicas asociados a la mor-
talidad se observan en la tabla 4. En orden decreciente
de frecuencia: insuficiencia cardiaca congestiva
(30,4%), FA (22,8%), EPOC (18,8%), infarto cerebral
previo (17,1%) y hemorragia cerebral previa (15,6%).
También el perfil de los factores de riesgo cardiovas-
cular relacionados con la mortalidad hospitalaria fue
diferente en cada subtipo etioldgico. En el andlisis
multivariable (tabla 5) se observé: en los infartos ate-
rotrombdéticos, la insuficiencia cardiaca congestiva
(OR = 2,87; IC del 95%, 1,45-5,71), la FA (OR =
1,80; IC del 95%, 1,09-2,96) y la edad (OR = 1,03; IC
del 95%, 1,01-1,05); en los infartos cardioembdlicos,
la enfermedad vascular periférica (OR = 2,18; IC del
95%, 1,17-4,05), el infarto cerebral previo (OR = 1,75;
IC del 95%, 1,16-2,63), la insuficiencia cardiaca con-
gestiva (OR = 1,71; IC del 95%, 1,01-2,90) y la edad

(OR = 1,06; IC del 95%, 1,04-1,08), y en los infartos
de causa indeterminada, la HTA (OR = 3,68; IC del
95%, 1,78-7,62) y la edad (OR = 1,05; IC del 95%,
1,01-1,09).

Al analizar comparativamente las caracteristicas
evolutivas demogréficas, de estancia hospitalaria y de
la mortalidad en los tres periodos consecutivos (1986-
1992, 1993-1998 y 1999-2004), se observé una dismi-
nucion significativa tanto en los dias de estancia como
en la mortalidad hospitalaria (tabla 6).

DISCUSION

Los infartos cerebrales del registro representan el
71% del total de los ictus, y las frecuencias de los sub-
tipos etioldgicos fueron las siguientes: tromboticos,
28.5%; cardioembolicos, 28,2%; lacunares, 27,1%;
esenciales, 12%, y de etiologia inusual, 4,2%. Dichas
distribucién es similiar a la observada en otras series de
la literatura'™?, aunque se observan ciertas diferencias.
Asi, los aterotrombdticos son los mas frecuentes tanto
en el registro coreano de Hallym!'? (42%) como en el
registro irani de Khorasan® (53,6%), pero ocupan el
segundo lugar en el registro de Atenas' (15%) y en el
registro de Besancon'® (30,5%), registros en los que los
cardioembdlicos son los subtipos mas frecuentes (el 38
y el 31%, respectivamente). En los cuatro registros, los
infartos cerebrales de etiologia inhabitual eran, al igual
que en nuestro estudio, los menos frecuentes (el 1,9, el
2,9, el 3,3 y el 3,7%, respectivamente).
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TABLA 2. Distribucién por grupos de edad (> 85, 75-84, 65-74 y < 65 anos) de los datos demograficos, factores
de riesgo y subtipos de isquemia cerebral en los 2.704 pacientes con infarto cerebral de la muestra de estudio

285 (n=570) 75-84 (n = 1.068) 65-74 (n = 680) < 65 (n =386) p
Datos demograficos
Varones 186 (32,6) 471 (44,1) 409 (60,1) 270 (69,9) < 0,001
Mujeres 384 (67,4) 597 (55,9) 271 (39,9) 116 (30,1)
Factores de riesgo
Hipertension arterial 276 (48,4) 624 (58,4) 415 (61) 186 (48,2) < 0,001
Fibrilacion auricular 246 (43,2) 366 (34,3) 157 (23,1) 38 (9,8) < 0,001
Diabetes mellitus 103 (18,1) 252 (23,6) 187 (27,5) 90 (23,3) 0,001
Dislipemia 54 (9,5) 161 (15,1) 179 (26,3) 86 (22,3) < 0,001
Infarto cerebral previo 102 (17,9) 194 (18,2) 130 (19,1) 42 (10,9) 0,004
Cardiopatia isquémica 85 (14,9) 185 (17,3) 128 (18,8) 37 (9,6) 0,001
AIT 66 (11,6) 132 (12,4) 85 (12,5) 34 (8,8) 0,262
Tabaquismo (> 20 cigarrillos/dia) 10 (1,8) 50 (4,7) 88 (12,9) 112 (29) < 0,001
EPOC 52 (9,1) 103 (9,6) 54 (7,9) 14 (3,6) 0,003
Enfermedad vascular periférica 27 (4,7) 86 (8,1) 79 (11,6) 22 (5,7) < 0,001
Cardiopatia valvular 33 (5,8) 69 (6,5) 46 (6,8) 26 (6,7) 0,902
Insuficiencia cardiaca congestiva 71 (12,5) 54 (5,1) 16 (2,4) 7(1,8) < 0,001
Obesidad 12 (2,1) 44 (4,1) 42 (6,2) 20 (5,2) 0,004
Anticoagulantes orales 18 (3,2) 41 (3,8) 25(3,7) 10 (2,6) 0,665
Abuso de alcohol (> 80 g/dia) 1(0,2) 7(0,7) 20 (2,9) 38 (9,8) < 0,000
Hemorragia cerebral previa 4(0,7) 14 (1,3) 10 (1,5) 4(1) 0,608
Subtipos de infarto cerebral < 0,001
Cardioembalicos 230 (40,4) 330 (30,9) 147 (21,6) 56 (14,5)
Aterotrombéticos 159 (27,9) 321 (30,1) 208 (30,6) 82 (21,2)
Lacunares 110 (19,3) 277 (25,9) 223 (32,8) 123 (31,9)
Esenciales 65 (11,4) 112 (10,5) 81 (11,9 66 (17,1)
Inhabituales 6(1,1) 28 (2,6) 21 (3,1) 59 (15,3)

AIT: ataque isquémico transitorio; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

Al analizar el total de la muestra de infarto cerebral
del estudio, se objetiva que los principales factores de
riesgo son la HTA (55,5%), la FA (29,8%), la diabetes
mellitus (23,4%) y la dislipemia (17,8%), de forma si-
milar a lo observado en otras series!’?°. En el registro
de Atenas' los factores de riesgo mds frecuentes son
la HTA (68,1%) y la FA (33,7%); en el registro de
Hallym!” y en el registro de Besangon'8 los factores de
riesgo mas frecuentes son la HTA (el 66 y el 57,5%,
respectivamente) y el tabaquismo (el 34,5 y el 33,7%),
y en el registro de Khorasan®, la HTA (53,2%) y la
cardiopatia valvular (17,7%).

Sin embargo, hay que sefialar que en nuestro estudio
cada subtipo etioldgico de infarto cerebral presenta un
perfil cardiovascular propio, caracteristico y diferen-
ciado. En los aterotrombéticos se objetiva un perfil de
factores de riesgo en el cual sobresale la presencia de
la enfermedad vascular periférica (OR = 2,28), que
constituye un indicador evidente y conocido de ateros-
clerosis generalizada?!, junto con la HTA (OR = 1,84)
y la diabetes mellitus (OR = 1,66), que son los princi-
pales factores de riesgo cldsicamente relacionados con
la morbilidad cardiovascular y cerebrovascular de las
arterias de gran calibre'®". Otros factores de riesgo
son haber tenido un AIT (OR = 1,50) —que constituye
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una verdadera urgencia neurolégica por su riesgo pre-
coz de isquemia cerebral definitiva ulterior**—, tener
EPOC (OR = 1,40) —entidad relacionada con el taba-
quismo y con infecciones bronquiales de repeticion
que pueden ocasionar un estado subclinico de hiper-
coagubilidad adquirida®>*—, el infarto cerebral previo
(OR = 1,40) —que constituye por si mismo un factor
de riesgo conocido de nuevos infarto cerebral>— y la
cardiopatia isquémica (OR = 1,33) —que es tanto un
epifendmeno de la arteriosclerosis clinicamente defini-
da como una causa potencial de infarto cerebral de re-
peticién!+ 19 los factores de
riesgo mds frecuentes en los aterotrombéticos son la
HTA (73%), el tabaquismo (51%) y la dislipemia
(46%), mientras que en el registro turco de Ege?

la HTA (70%), la diabetes mellitus (45%) y la dislipe-
mia (36%).

En los infartos lacunares, sobresale otro perfil de
riesgo cardiovascular en el cual la HTA (OR =2,64) y
la diabetes mellitus (OR = 1,55) son sus principales
factores, hecho que coincide con los resultados de es-
tudios previos efectuados tanto anatomopatolégicos?
como de observaciones de las principales series publi-
cadas®?°, La obesidad (OR = 1,50) también es factor
de riesgo independiente de infartos lacunares, de for-




TABLA 3. Asociacidn de los factores de riesgo cardiovascular en los diferentes subtipos etiolégicos de infarto
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cerebral
Subtipo de infarto cerebral B EE, OR (IC del 95%) p
Aterotrombético?
Enfermedad vascular periférica 0,824 0,154 2,28 (1,68-3,08) < 0,001
Hipertension arterial 0,608 0,093 1,84 (1,53-2,2) < 0,001
Diabetes mellitus 0,509 0,101 1,66 (1,36-2,03) < 0,000
AIT 0,408 0,133 1,50 (1,16-1,95) 0,002
EPOC 0,347 0,157 1,41 (1,04-1,93) 0,028
Infarto cerebral previo 0,338 0,115 1,40 (1,12-1,76) 0,003
Cardiopatia isquémica 0,287 0,119 1,33 (1,06-1,68) 0,016
Fibrilacion auricular -1,032 0,115 0,36 (0,28-0,45) < 0,001
Cardiopatia valvular -1,487 0,324 0,23 (0,12-0,43) < 0,001
Lacunar®
Hipertension arterial 0,972 0,097 2,64 (2,19-3,20) < 0,001
Diabetes mellitus 0,440 0,104 1,55 (1,23-1,90) < 0,001
Obesidad 0,408 0,207 1,50 (1,01-2,25) 0,048
Anticoagulantes -1,003 0,410 0,37 (0,16-0,82) 0,014
Fibrilacion auricular -1,510 0,130 0,22 (0,17-0,28) < 0,001
Cardioembdlico®
Fibrilacion auricular 2,996 0,115 20,01 (15,98-25,05) < 0,001
Cardiopatia valvular 1,723 0,225 5,60 (3,60-8,71) < 0,001
Cardiopatia isquémica 0,736 0,145 2,09 (1,57-2,78) < 0,001
Dislipemia -0,375 0,162 0,69 (0,50-0,94) 0,021
Diabetes mellitus -0,387 0,139 0,68 (0,52-0,89) 0,005
Hipertension arterial -0,390 0,114 0,67 (0,54-0,85) 0,001
AIT -0,420 0,186 0,66 (0,46-0,95) 0,024
Tabaquismo (> 20 cigarrillos/dia) -0,610 0,245 0,54 (0,34-0,88) 0,013
Obesidad -0,959 0,330 0,38 (0,20-0,73) 0,004
Indeterminado®
Hipertension arterial -2,082 0,156 0,12 (0,09-0,17) < 0,001
Enfermedad vascular periférica -2,051 0,597 0,13 (0,04-0,41) 0,001
Fibrilacion auricular -1,890 0,222 0,15 (0,10-0,23) < 0,001
Diabetes mellitus -1,573 0,227 0,21 (0,13-0,32) < 0,001
Cardiopatia isquémica -1,443 0,291 0,24 (0,13-0,42) < 0,001
Cardiopatia valvular -1,092 0,443 0,34 (0,14-0,80) 0,014
Infarto cerebral previo -0,494 0,213 0,61 (0,40-0,93) 0,020
Inhabitual®
Fibrilacion auricular -1,872 0,371 0,15 (0,07-0,32) < 0,001
Diabetes mellitus -1,793 0,424 0,17 (0,07-0,38) < 0,001
Cardiopatia isquémica -1,547 0,515 0,21 (0,08-0,58) 0,003
Hipertension arterial -1,296 0,217 0,27 (0,18-0,42) < 0,001

AIT: accidente isquémico transitorio; ABC: drea bajo la curva ROC; EE: error estdndar; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; IC: intervalo de confianza;

OR: odds ratio.

?B =-1,366; EE, = 0,089. ABC ROC = 0,698.
*B = -1,356; EE, = 0,085. ABC ROC = 0,715.
°B =-1,938; EE, = 0,109. ABC ROC = 0,867.
9B =-0,302; EE; = 0,089. ABC ROC = 0,735.

°B =-1,913; EE; = 0,125. ABC ROC = 0,783.

ma similar a lo observado en el German Stroke Data
Bank, en el cual la maxima frecuencia de obesidad se
observa en el subgrupo de infartos lacunares de su re-
gistro (17,7%)3. Sin embargo, dicha observacién no se
objetiva en otros registros'’?°, y por ello son necesa-
rios estudios ulteriores para confirmar si la obesidad?”’
es un factor que se relaciona de forma definitiva con la
lipohialinosis o la microateromatosis, que son las vas-
culopatias propias de la enfermedad isquémica cere-
bral de pequefio vaso.

No sorprende que en los cardioembdlicos el perfil
de riesgo encontrado esté representado por la FA (OR
= 20,01), la cardiopatia valvular (OR = 5,60) y la car-
diopatia isquémica (OR = 2,09), que son las enferme-
dades cardiacas mds prevalentes?®?’, de forma similar
a lo observado en el registro de Atenas'®, en el que la
FA (80%), la HTA (62%) y la cardiopatia isquémica
(24%) fueron los factores de riesgo mds frecuentes.
También en el German Stroke Data Bank® se observé
que la HTA (62,5%), la arritmia cardiaca (61,1%) y la
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TABLA 4. Mortalidad hospitalaria en funcion de los factores de riesgo cardiovascular y de las caracteristicas
clinicas en los diferentes subtipos de infarto cerebral: analisis descriptivo y comparativo de cada subtipo
de infarto cerebral con los demas tipos de infarto cerebral

Total Aterotromboético Lacunar Cardioembélico Indeterminado Inhabitual
Pacientes 350 (12,9) 110 (14,3) 4(0,9) 184 (24,1) 39 (12) 13 (11,4)
Insuficiencia cardiaca congestiva 45 (30,4) 15 (34,9)2 1(4,2) 27 (37,5)° 1(12,5) 1(100)
Fibrilacién auricular 184 (22,8) 27 (22,5)° 1(1,2) 150 (26,2)° 5 (20) 1(12,5)
EPOC 42 (18,8) 16 (21,6)° 0 184 (24,1) 6 (30)° 1(16,7)
Infarto cerebral previo 80 (17,1) 24 (14,6) 2(1,7) 48 (32,9)° 4(12,9) 2 (20)
Hemorragia cerebral previa 5(15,6) 0 0 3(42,9) 2 (33,3) 0
Cardiopatia valvular 27 (15,5) 1(9,1) 0 24 (18,5) 1(16,7) 1(16,7)
Enfermedad vascular periférica 33 (15,4) 13 (13) 0 9 (38)¢ 0 1(25)
Cardiopatia isquémica 66 (15,2) 20 (13,3) 0 43 (26,4) 2 (14,3) 1(25)
Abuso de alcohol (> 80 g/dia) 10 (15,2) 3(11,5) 0 3 (60) 3 (30) 1(25)
AIT 46 (14,5) 22 (19) 1(1,3) 6 (21,9) 34 (11,8) 11(10,7)
Hipertension arterial 190 (12,7) 74 (14,5) 2 (1) 92 (24,4) 16 (27,1)2 6(19,4)
Hepatopatia cronica 7(12,3) 3(17,6) 0 3 (20) 1(10) 0
Diabetes mellitus 69 (10,9) 31(12,8) 0 32 (22,5) 5 (20,8) 1(16,7)
Dislipemia 32 (6,7) 13 (7,9 0 6(18,2) 2(3,8)¢ 1(10)
Obesidad 118 (4,4) 36 (4,7) 47 (6,4) 7(2,2) 13 (4) 5 (4,4)
AIT: ataque isquémico transitorio; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
an < 0,001.
"E =0,005.
°p < 0,05.

Los datos expresan n (%).

TABLA 5. Valor predictivo de los factores de riesgo cardiovascular en la mortalidad hospitalaria de los
diferentes subtipos de infarto cerebral

Subtipo B EE, OR (IC del 95%) p
Infartos cerebrales (toda la muestra)?
Fibrilacion auricular 0,846 0,122 2,33 (1,84-2,96) < 0,001
Insuficiencia cardiaca 0,673 0,199 1,96 (1,33-2,89) 0,001
EPOC 0,382 0,190 1,46 (1,01-1,89) 0,044
Infarto cerebral previo 0,356 0,145 1,43 (1,07-1,89) 0,014
Edad 0,046 0,007 1,05 (1,03-1,06) < 0,001
Dislipemia -0,546 0,199 0,58 (0,39-0,85) 0,006
Aterotrombético®
Insuficiencia cardiaca 1,055 0,350 2,87 (1,45-5,71) 0,003
Fibrilacién auricular 0,588 0,254 1,80 (1,09-2,96) 0,021
Edad 0,027 0,012 1,03 (1,01-1,05) 0,033
Dislipemia -0,640 0,319 0,53 (0,28-0,98) 0,045
Cardioembdlico®
Enfermedad vascular periférica 0,779 0,317 2,18 (1,17-4,05) 0,014
Infarto cerebral previo 0,558 0,208 1,75 (1,16-2,63) 0,007
Insuficiencia cardiaca 0,536 0,270 1,71 (1,01-2,90) 0,047
Edad 0,060 0,011 1,06 (1,04-1,08) < 0,001
Indeterminado®
Hipertension arterial 1,303 0,372 3,68 (1,78-7,62) < 0,001
Edad 0,050 0,018 1,05 (1,01-1,09) 0,005

B =.T5’942; EE, = 0,567. ABC = 0,721; sensibilidad = 0,68; especificidad = 0,66; valor predictivo positivo = 0,23; valor predictivo negativo = 0,93; correctamente
E[liajff—?ggg;zE%fZ'0,990. ABC = 0,667; sensibilidad = 0,62; especificidad = 0,60; valor predictivo positivo = 0,21; valor predictivo negativo = 0,90; correctamente
“Clliajf;%éggi;=E(é‘|361.0,926. ABC = 0,670; sensibilidad = 0,62; especificidad = 0,63; valor predictivo positivo = 0,34; valor predictivo negativo = 0,84; correctamente
dc{:jas;?_c;jgsg:é(};; 1,438. ABC = 0,723; sensibilidad = 0,67; especificidad, 0,67; valor predictivo positivo = 0,22; valor predictivo negativo = 0,94; correctamente
clasificados = 0,67.
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TABLA 6. Andlisis comparativo de las caracteristicas demograficas, la estancia y la mortalidad hospitalaria

de los infartos cerebrales en tres periodos de estudio

Periodo de estudio

1986-1992 1993-1998 1999-2004
Total de pacientes 936 896 872
Edad (afios), media + desviacion estandar 72+129 75,8+10,8 78,8 +10 < 0,001
Grupos de edad < 0,001
< 65 afios 202 (21,6) 108 (12,1) 76 (8,7)
65-74 arios 262 (28) 249 (27,8) 169 (19,4)
75-84 afios 353 (37,7) 362 (40,4) 353 (40,5)
> 85 afios 119 (12,7) 177 (19,8) 274 (31,4)
Sexo 0,102
Varones 488 (52,1) 424 (47,3) 424 (48,6)
Muijeres 448 (47,9) 472 (52,7) 448 (51,4)
Estancia hospitalaria (dias), mediana [rango intercuartilico] 13 [8-22] 13 [9-22] 11 [8-18] < 0,001
Mortalidad hospitalaria 140 (15) 121 (13,5) 89 (10,2) 0,009

cardiopatia isquémica (29,5%) predominaban en los
infartos cerebrales de origen cardiaco.

Cabe sefialar, asimismo, que tanto en los infartos in-
determinados como en los de causa inhabitual (ocasio-
nados por hemopatias, infecciones, vasculitis y una
amplia misceldnea de entidades) los factores de riesgo
cardiovascular clasicos son menos frecuentes, como se
observa en otras series de la literatura®**!. En el Natio-
nal Taiwan University Stroke Registry®?> se objetiva
que en los infartos cerebrales inhabituales la frecuen-
cia de HTA es solamente del 38%; la diabetes, del
26%, y la cardiopatia isquémica, del 13%. En el Ege
Stroke Registry* la HTA se observa en el 36%, la dia-
betes en el 6% y la cardiopatia isquémica y la FA sola-
mente en el 7%.

La mortalidad hospitalaria de la muestra de infarto
cerebral del estudio, que se ha reclutado durante un pe-
riodo de 19 afios y presenta una media de edad de 75,5
afios y un ligero predominio de mujeres (50,6%), es del
12,9%, porcentaje similar al observado en otras series,
como la del registro escocés de Syme et al®, con una
mortalidad del 11%, el Erlangen Stroke Project ale-
maén, del 11,5%%*, o el registro australiano NEMESIS®,
del 12%, cifras por otra parte superiores a las objetiva-
das en el Yonsey Stroke Registry? coreano, del 5,3%, o
el registro indio de Kaul et al*’, del 8,6%, aunque en
ése la mortalidad se cuantifica al cabo de 1 semana del
inicio de la sintomatologia clinica. Nuestras cifras de
mortalidad, en cambio, son inferiores al 17% de la
mortalidad observada en el Ege Stroke Registry?.

Se debe sefialar que la mortalidad hospitalaria pre-
senta diferencias en funcién de los factores de riesgo,
siguiendo un orden decreciente de frecuencia en la in-
suficiencia cardiaca congestiva (30,4%), la FA
(22,8%), 1la EPOC (18,8%), el infarto cerebral previo
(17,1%) y la hemorragia cerebral previa (15,6%). Ello
coincide con el registro de Besangon'®, en el que los

factores de riesgo asociados con la mortalidad eran la
insuficiencia cardiaca (OR = 4,2), la FA (OR = 3,3),
la cardiopatia isquémica (OR = 2,3) y la diabetes me-
Ilitus (OR = 1,5). Ello podria explicar por qué la pre-
sencia de una cardiopatia previa es un factor de mal
prondstico en los pacientes con ictus?®*°, También la
presencia de un ictus isquémico o hemorragico pre-
vio, que habitualmente comportan una significativa li-
mitacion funcional, representa otro factor de mal pro-
néstico, ya que se asocian a mas dependencia,
inmovilidad y mortalidad®*. La neumopatia crénica
previa también es un factor de mala evolucién en los
pacientes que sufren un ictus tanto isquémico como
hemorragico®.

Sin embargo, se debe sefialar que nuestros resulta-
dos muestran que cada subtipo etiolégico de infarto
cerebral presenta un perfil cardiovascular propio, ca-
racteristico y diferenciado en relacién con la mortali-
dad hospitalaria. Asf, en los aterotrombdticos se obser-
va que sobresalen de forma independiente la presencia
de dos enfermedades cardiacas: la insuficiencia cardia-
ca congestiva (OR = 2,87) y la FA (OR = 1,80), coin-
cidiendo con lo observado en otras series***2. La edad
también es un factor de riesgo asociado a la mortali-
dad en los aterotrombéticos (OR = 1,03), pero también
en los cardioembdlicos (OR = 1,06) y en los indeter-
minados (OR = 1,05), tal como se sefiala en otros estu-
dios'®.

Es llamativo que en el perfil de riesgo relacionado
con la mortalidad de los cardioembdlicos sobresale la
enfermedad vascular periférica (OR = 2,18), seguida
del infarto cerebral previo (OR = 1,75), la insuficien-
cia cardiaca congestiva (OR = 1,71) y la edad. En la
poblacién general la vasculopatia periférica es una va-
riable predictora de enfermedad cardiovascular y
muerte®*. Finalmente, en los infartos indeterminados
solamente la HTA (OR = 3,68) y la edad se mostraron
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como factores de riesgo independientemente asociados
a la mortalidad hospitalaria.

Es muy importante destacar los aspectos evolutivos
prondsticos y asistenciales observados en nuestro estu-
dio, con una disminucién progresiva en la mortalidad
hospitalaria (el 15 frente al 13,5 frente al 10,2%; p <
0,001) y en la mediana de estancia hospitalaria (13
dias frente a 11 dias; p = 0,009). Dichos resultados
confirman el beneficio obtenido a partir de un manejo
asistencial y terapéutico adecuado en los pacientes con
infarto cerebral y coinciden con los resultados obteni-
dos en el Laussane Stroke Registry®® a partir de un
andlisis comparativo efectuado durante un periodo de
reclutamiento de pacientes de 25 afios.

Finalmente, cabria sefialar que la identificacion y el
tratamiento correctos de los diferentes factores de riesgo
y del perfil determinado encontrado en los distintos sub-
tipos etioldgicos de infarto cerebral constituyen una base
racional para una més eficaz estrategia de prevencion se-
cundaria, asi como para intentar disminuir la mortalidad
hospitalaria de los pacientes con isquemia cerebral.

CONCLUSIONES

Cada subtipo etioldgico de infarto cerebral presenta
un perfil cardiovascular propio. El perfil cardiovascu-
lar asociado a la mortalidad hospitalaria en los pacien-
tes con infarto cerebral también es diferente en cada
subtipo etioldgico de infarto cerebral.
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ANEXO 1. Definicion de los diferentes subtipos etiolégicos de infarto cerebral

1. Infarto aterotrombético. Infarto generalmente de tamafio medio o grande, de topografia cortical o subcortical y localizacién carotidea o
vertebrobasilar, en el que se cumple alguno de los dos criterios siguientes:

— Aterosclerosis con estenosis: estenosis > 50% del didmetro luminal u oclusion de la arteria extracraneal correspondiente o de la arteria
intracraneal de gran calibre (cerebral media, cerebral posterior o tronco basilar) en ausencia de otra etiologia

— Aterosclerosis sin estenosis: presencia de placas o estenosis < 50% en la arteria cerebral media, cerebral posterior o basilar, en ausencia de
otra etiologia y en presencia de enfermedad vascular periférica, cardiopatia isquémica o ambas entidades

2. Infarto cardioembolico. Infarto generalmente de tamafio medio o grande, de topografia habitualmente cortical, en el que se evidencia, en
ausencia de otra etiologia, alguna de las siguientes cardiopatias emboligenas: un trombo o un tumor intracardiaco, valvulopatia reumatica,
protesis adrtica o mitral, endocarditis, fibrilacién o aleteo auricular, enfermedad del nodo sinusal, aneurisma ventricular izquierdo después de
un infarto agudo de miocardio, infarto de miocardio en fase aguda (menos de 3 meses) o hipocinesia cardiaca general

3. Infarto lacunar. Infarto de pequefio tamafio (< 1,5 cm de didmetro lesional méximo) en el territorio de distribucion de una arteria perforante
cerebral, que ocasiona clinicamente un sindrome lacunar clasico (hemiparesia motriz pura, sindrome sensitivo puro, sindrome sensitivo-
motriz, hemiparesia-ataxia y disartria-mano torpe) o un sindrome lacunar atipico, en un paciente con antecedente personal de hipertension
arterial u otros factores de riesgo cerebrovascular, en ausencia de otra etiologia

4. Infarto cerebral de causa inhabitual. Infarto de tamafio pequefio, mediano o grande, de localizacion cortical o subcortical, en el territorio
vascular carotideo o vertebrobasilar en un paciente en el que se ha descartado el origen aterotrombético, cardioembélico o lacunar. Se suele
producir por enfermedades sistémicas (conectivopatia, infeccion, neoplasia, sindrome mieloproliferativo, alteraciones metabdlicas,
trastornos de la coagulacion, etc.) u otras enfermedades: diseccion arterial, displasia fibromuscular, aneurisma sacular, malformacion
arteriovenosa, trombosis venosa cerebral, angeitis, migrafia, etc.

5. Infarto cerebral de origen indeterminado. Infarto de tamafio medio o grande, de localizacion cortical o subcortical, en territorio vascular
carotideo o vertebrobasilar, en el que, tras un exhaustivo estudio diagnéstico, han sido descartados los subtipos aterotrombdtico,
cardioembolico, lacunar y de causa inhabitual, o con mas de una posible etiologia. Dentro de la etiologia indeterminada suele plantearse esta
subdivisién: a) por estudio incompleto; b) por tener més de una etiologia, y ¢) etiologia desconocida propiamente dicha
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