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PALABRAS CLAVE Resumen

Ictus; Objetivo: El ictus isquémico es una enfermedad vascular grave, cuyo pronodstico a largo plazo
Isquémico; no conocemos en toda su dimension. Hemos estudiado la supervivencia a largo plazo y sus
Factores de riesgo; factores pronosticos tras un primer episodio de ictus agudo de origen isquémico (cardioembolico
Pronostico; y aterotrombotico).

Largo-plazo Pacientes y métodos: Estudio de cohortes retrospectivo de pacientes que han requerido ingreso

por un primer episodio de ictus isquémico. El ictus se clasifico en aterotromboético, cardioem-
bélico, lacunar e indeterminado. Los enfermos fueron seguidos durante 10 anos.

Resultados: Se incluyeron 415 pacientes (varones: 60%), con una edad media de 68,4 anos. La
media de seguimiento fue de 66 meses (IC del 95%: 24-108 meses). La supervivencia global a los
10 anos fue del 55,4% (54,9-55,9) (aterotrombotico, 57,5% vs cardioembolico, 43,7%; p=0,002).
En el analisis multivariante las variables relacionadas con la mortalidad fueron la mayor edad,
presencia de insuficiencia renal crénica, dislipemia, antecedentes de insuficiencia cardiaca,
fibrilacion auricular, presentacion con hemiplejia, y los signos de isquemia aguda y de edema
perilesional en el TAC realizado en el ingreso hospitalario. Se asociaron a un mejor pronoéstico
la afectacion del territorio de la arteria cerebral media derecha y el tratamiento con estatinas.
Conclusiones: La supervivencia tras un ictus isquémico a los 10 afos es algo superior al 40%, y
tiene mejor pronostico el ictus aterotrombético que el cardioembdlico.

© 2011 Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.

KEYWORDS Long-term survival of ischemic stroke

Stroke;

Risk factors; Objective: Ischemic stroke is a serious vascular disease whose long term prognosis in all of its
Prognosis; dimensions is not known. We have studied the long-term survival and its predictors after a first
Long-term episode of acute ischemic stroke (atherothrombotic and cardioembolic).
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Patients and methods: A retrospective cohort study was made of patients with a first episode
of ischemic stroke. The ictus was classified into atherothrombotic, cardioembolic, lacunar and

Results: A total of 415 cases (60% men) with mean age of 68.4 years, were included. Mean
follow-up was 66 months (95% Cl: 24-108 months). Overall survival at 10 years was 55.4% (54.9-
55.9) (atherothrombotic, 57.7% vs cardioembolic, 43.7%, P=.002). In the multivariate analysis,
variables related to mortality in acute ischemic stroke were age, chronic renal failure, dyslipi-
demia, history of heart failure, atrial fibrillation (AF), presenting as hemiplegia, signs of acute
ischemia and perilesional edema in the brain scan on hospital admission. Involvement of the
territory of right middle cerebral artery and treatment with statins were associated to a better

Conclusions: Survival of patients after ischemic stroke at ten year is over 40%, and atheroth-
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undetermined. Patients were followed up for 10 years.
prognosis.
rombotic stroke as a better prognosis than cardioembolic one.
© 2011 Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.
Introduccion

La incidencia promedio mundial del ictus es de 200 nuevos
casos por cada 100.000 habitantes'. En Espafia, es la segunda
causa de mortalidad especifica, por detras del infarto de
miocardio?, y supone un coste sanitario importante?. El estu-
dio Iberictus tratara de establecer la incidencia real de
esta enfermedad en nuestro pais*. Los estudios acerca de
la supervivencia y de los factores prondsticos a largo plazo
tras un ictus no son muy numerosos®>™'!. Ademas, presentan
algunas limitaciones o sesgos como son la inclusion de ictus
hemorragicos'® que tienen otro mecanismo fisiopatolégico y
un peor prondstico®-?, la exclusion de la mortalidad intra-
hospitalaria o precoz®, la inclusiéon de ictus no incidentes
o menores>’? y las limitaciones en base a la edad®>. Los
factores descritos en la literatura asociados a muerte tras
un ictus son: la edad, el género masculino, la hipertension
arterial (HTA), la fibrilacion auricular (FA), un ictus previo,
y el déficit neuroldgico al alta o el tipo hemorragico® '°. No
hemos encontrado ningun estudio acerca del pronéstico del
ictus en Espafna con un seguimiento dilatado. Tampoco se ha
establecido el pronostico a largo plazo de la enfermedad.

El objetivo del presente estudio es analizar la superviven-
cia a largo plazo y los factores pronésticos de los pacientes
que han sufrido un primer episodio de ictus isquémico.

Pacientes y métodos

Estudio de cohortes con analisis retrospectivo de pacientes
ingresados por un primer episodio de ictus isquémico (CIE
9 MC 430-436), clasificados segln criterios TOAST'? (clasifi-
cacion de los infartos cerebrales en sus diferentes subtipos
etioldgicos), sin limite de edad ni comorbilidad. Los criterios
de inclusion fueron: clinica y exploracion fisica compati-
ble con ictus'®, tener realizada una prueba de tomografia
axial computarizada (TAC) craneal o resonancia magnética
nuclear (RMN) compatible con ictus en fase aguda, y diag-
nostico al alta de ictus isquémico. Criterios de exclusion:
diagnostico previo de ictus o accidente isquémico transito-
rio, circunstancias que impidan realizar un correcto analisis

del estudio (diagnostico alternativo o dudoso de ictus, ictus
hemorragico, residencia habitual fuera de la provincia de
Malaga o seguimiento en un hospital distinto al Hospital
Costa del Sol y nacionalidad extranjera, debido a la difi-
cultad para el seguimiento de los pacientes). Se realiz6 un
seguimiento durante 10 afos. El ambito del estudio es el
Hospital Costa del Sol en Marbella, Malaga, que atiende a
una poblacion de 358.433 habitantes, en una provincia con
una poblacion censada de 1.624.145 habitantes.

Se analizaron variables epidemiologicas (sexo, edad, dia-
betes, hipertension, dislipemia, enfermedad cardiovascular
previa, claudicacion intermitente, cardiopatia isquémica,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica, insuficiencia
renal, insuficiencia cardiaca, demencia, FA, consumo de
tabaco y consumo de alcohol), datos clinicos, analiticos,
pruebas complementarias durante el ingreso, tratamiento
al alta y en consultas externas, asi como la mortalidad.

La insuficiencia renal fue definida como un filtrado glome-
rular menor a 60 ml/min, en funcién de la férmula MDRD™.
La dislipemia fue definida como colesterol total >200 mg/dl,
0 LDL-colesterol >150mg/dl. La presencia de anemia se
establecié en base a los criterios de la OMS™. La diabe-
tes se establecid en funcion de los criterios de la American
Diabetes Association. Se definid HTA como presion arte-
rial sistolica>140mmHg o diastolica >90mmHg. El ictus
cardioembolico (CE) fue definido como aquel con patolo-
gia emboligena (FA, valvulopatia mitral, prétesis valvular o
aneurisma ventricular). Las variables radioldgicas obtenidas
a partir del TAC o RNM corresponden a las pruebas que se
efectuaron durante el ingreso hospitalario.

Pronostico

Con objeto de conocer la situacion vital de los pacientes
del estudio una vez finalizado el periodo de seguimiento, se
realizé una estrategia de blusqueda secuencial. La mortali-
dad se establecio en primer lugar en base a la informacion
mediante la revision de las historias clinicas, segundo
mediante consulta en el indice Nacional de Defunciones
(IND) y finalmente mediante consulta telefénica.



Supervivencia a largo plazo del ictus isquémico

225

¢{Qué sabemos?

El ictus isquémico es una enfermedad vascular grave,
cuyo pronostico a largo plazo no se ha descrito en
nuestro medio. Tampoco sabemos si la supervivencia es
mayor en los pacientes que sufren un ictus aterotrom-
botico en comparacion con los que padecen un ictus
cardioembolico.

¢{Qué aporta este estudio?

A partir de una cohorte de 415 enfermos ingresados por
un ictus agudo y seguidos durante un tiempo medio de
66 meses, la supervivencia media fue del 55% (mortali-
dad, 45%). El pronostico del ictus aterotrombotico fue
mejor que el del ictus cardioembdlico (supervivencia
media, 57,5% vs 43,5%; p=0,002), respectivamente.

Analisis estadistico

Para cada una de las variables cuantitativas se calcul6 la
media y la desviacion tipica con intervalo de confianza
del 95% (IC del 95%). En variables categoricas se calculd
la distribucion de frecuencias. La asociaciéon estadistica
univariante de las variables con la ocurrencia o no de
muerte se investigo a través de la prueba t de Student para
variables cuantitativas, comprobando previamente su dis-
tribucion normal. En el caso contrario se utilizd la prueba
U de Mann-Whitney. Para la comparacion de proporciones
se uso la prueba de Chi-cuadrado o la prueba exacta de
Fisher. La magnitud de la asociacion se estimé mediante
odds ratio (OR), con su correspondiente IC del 95%. Con los
datos obtenidos se llevo a cabo un analisis de supervivencia
Kaplan-Meier.

Finalmente, se realizd una regresion multiple de Cox
atras condicional, para identificar los factores relacionados
con el riesgo de muerte. Las variables sometidas a regre-
sion de riesgos proporcionales de Cox fueron introducidas
en el modelo siguiendo el criterio de significacion estadistica
p<0,05y, para las variables con magnitud de la asociacion
clinicamente significativas, en p<0,15. Las asunciones de
proporcionalidad se comprobaron mediante la introduccion
de interacciones con el tiempo; el diagnodstico de los mode-
los se realizd excluyendo los puntos influyentes y remodelaje
para valorar la consistencia de los resultados. El analisis
estadistico se realizo6 con el paquete estadistico SPSS version
15.0.

Resultados

Durante el periodo de inclusion ingresaron 863 pacientes
con un primer episodio de ictus isquémico, de los que 415
(48%) cumplieron los criterios de inclusion. EL 59,8% fueron
varones y la edad media fue de 68 anos. Un total de 448
enfermos (247 varones, 55%) con una edad media de 65 anos,
no fueron incluidos en el estudio. Los motivos principales de
no inclusion fueron: datos insuficientes en historia clinica

(19%), nacionalidad extranjera (15%), diagnostico alterna-
tivo de ictus (2,2%) y seguimiento en otro centro (0,4%).
El seguimiento promedio fue de 66,4 meses (IC del 95%:
28-104,8 meses), con una mediana de 76 meses. Tras la revi-
sion de las historias clinicas, consulta telefonica y acceso
IND no se pudo establecer la situacion vital de 6 pacien-
tes (1,4%). Durante el periodo de ingreso, y atendiendo a
criterios TOAST, la clasificacion del ictus fue CE en 110 enfer-
mos (26,6%), aterotrombotico en 263 casos (63,4%) y el resto
lacunares e indeterminados (42 casos, 10%).

Las caracteristicas basales de los pacientes incluidos en
el estudio estan incluidas en la tabla 1. Los datos analiticos,
pruebas vasculares y tratamientos seguidos estan reflejados
en la tabla 2. Las comorbilidades mas frecuentes fueron,
por este orden (tabla 2), HTA, diabetes mellitus, FA previa al
evento, y consumo de tabaco. Los farmacos con los que esta-
ban siendo tratados mas comunes fueron antihipertensivos
(33%), antidiabéticos (15%), insulina (10%), anticoagulantes
(3%), antiagregantes (17%) y estatinas (5%).

Tabla 1 Caracteristicas basales de los pacientes
Variable Total

N=415
Edad (anos) 68,4
Estancia media (dias) 8,73
Sexo, n (%)

Varon 248 (59,8%)
Mujer 167 (40,2%)
Presion arterial sistélica (mmHg) 153,08 +0,6
Presion arterial diastdlica (mmHg) 96,04 +0,4

Factores de riesgo, n (%)
Diabetes mellitus
Hipertension arterial

128 (30,8%)
225 (54,2%)

Dislipemia 82 (19,8%)
Enf. cardiovascular previa 72 (17,3%)
Infarto de miocardio previo 48 (11,6%)
Claudicacion intermitente 11 (2,7%)
Enfermedad pulmonar croénica 28 (6,7%)
Insuficiencia renal 11 (2,7%)
Insuficiencia cardiaca 39 (9,4%)
Demencia 12 (2,9%)
Fibrilacion auricular previa 50 (12%)
Tabaquismo 90 (21,7%)

Consumo de alcohol 52 (12,5%)

Tipo de ictus, n (%)
Aterotrombaético
Cardioembolico

263 (63,4%)
110 (26,6%)

Lacunares 40 (9,6%)
Indeterminados 2 (0,4%)
Tratamiento concomitante, n (%)

Antihipertensivos 140 (34%)
Antidiabéticos orales 61 (15%)
Insulina 41 (9,9%)
Anticoagulantes 12 (2,9%)
Hipolipemiantes 29 (7%)
Estatinas 21 (5,1%)
Antiagregantes 70 (17%)
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Tabla 2 Pruebas diagndsticas en el momento del ingreso
y tratamiento

Variables Total N=415

Datos de laboratorio valor (DE)
Hb (g/dl)
MDRD4
Colesterol (mg/ml)
LDL (mg/ml)
HDL (mg/ml)
HbATc (%)
Triglicéridos (mg/dl)

13,7 (11,9-15,5)
81,04 (59,6-108,45)
194,9 (147,9-242)
126,3 (86,3-166,3)

48,7 (24,7-72,7)

8 (6-10)
150 (56-244)

Pruebas complementarios, n (%)
ECG 412 (99,3%)
TAC craneal 408 (98,3%)
Doppler TSA 222 (53,4%)

RMN craneal 99 (23,9%)
angioRMN-TSA 27 (6,5%)
Ecocardiograma 183 (44,1%)

FA al ingreso

Signos isquemia TAC
Leucoariaiosis
Doppler TSA anormal

109 (26,3%)
296 (72,5%)
38 (9,3%)
44 (88,5%)
Tratamiento en seguimiento

Antiagregacion
Antihipertensivos

349 (84,1%)
348 (83,8%)

IECA 212 (51,1%)

ARA-II 55 (13,3%)

Ca-antagonistas 71 (17,1%)
Estatinas 163 (39,3%)
Antidiabéticos 79 (19%)
Insulina 57 (13,7%)
Anticoagulantes 63 (15,2%)
No anticoagulados en CE 47 (11,3%)

Un total de 109 pacientes ingresaron con FA (26,3%). En
el TAC se apreciaron signos de isquemia aguda en 296 enfer-
mos (72,5%). A las 3 horas del inicio de los sintomas tenian
un TAC craneal el 64% de los pacientes y a las 6 horas el
91%, siendo la demora media para la realizacién del TAC de
180 minutos (IC del 95%: 11-353 minutos). Al alta recibieron
anticoagulacion 63 enfermos (57%) con ictus CE.

La mortalidad intrahospitalaria fue del 6%. Las causas
de muerte fueron constatadas en el 42,2% de los casos.
Las causas principales de mortalidad fueron: reagudiza-
cion de la enfermedad de base (58 pacientes, 14%), causas
relacionadas con el ictus (45 pacientes, 11%), nuevo ictus
(26 pacientes, 6,3%), neoplasia (19 pacientes, 4,6%), sepsis
(17 pacientes, 4,3%), infarto agudo miocardio (3 enfermos,
0,7%), e insuficiencia cardiaca (un paciente, 0,7%).

Un total de 250 pacientes fueron seguidos durante 10
anos. La supervivencia a los 10 anos fue del 55,4% (IC
del 95%: 54,9-55,9). La supervivencia fue significativamente
mayor en el ictus aterotrombético que en el CE (aterotrom-
bético, 57,5% vs CE, 43,7%; OR: 1,4; IC del 95%: 1,1-1,7;
p=0,002) (fig. 1). No se encontraron diferencias significa-
tivas en la mortalidad en otros momentos del seguimiento,
anteriores a los 10 anos (tabla 3).

Tabla 3 Mortalidad segln ictus en funcion del ano de
seguimiento

Mortalidad HR IC del 95% p

30 dias 16 (5,2%) 17 (15%) NS

1 afo 22 (12,4%) 27 (24,5%) NS

3 afos 65 (21.4%) 39 (36%) NS

5 afos 84 (28.6%) 51 (46.9%) NS

10 afnos 122 (43.7%) 63 (57.3%) p=0,002

El analisis multivariante (tabla 4) mostré que los pre-
dictores significativos de mortalidad fueron: la edad (OR:
1,09; IC del 95%: 1,06-1,10), la insuficiencia renal previa
(OR: 2,54; IC del 95%: 1,24-5,12), la dislipemia (OR: 1,6;
IC del 95%: 1,03-2,80), la insuficiencia cardiaca (OR: 1,71;
I del C95%: 1,06-2,78), la hemiplejia (OR: 2,70; IC del 95%:
1,77-4,33), y la presencia de signos de isquemia aguda (OR:
2,08; IC del 95%: 1,83-3,71) o edema perilesional (OR: 5,25;
IC del 95%: 2,9-9,5) en el TAC craneal del ingreso. La lesion
de la arteria cerebral media derecha (OR: 0,18; IC del 95%:
0,10-0,08) y la prescripcion de estatinas (OR: 0,57; IC del
95%: 0,39-0,85) se asociaron a una significativa menor mor-
talidad.

Discusion

En este estudio, con un seguimiento promedio de 66,4 meses
(DE: 28-104,8 meses), de los mas largos descritos en la
literatura®-%'%, hemos objetivado que la supervivencia tras
un primer ictus isquémico esta proxima al 55%, siendo signi-
ficativamente mas elevada en el ictus aterotrombotico que
en el CE. Los factores asociados a la mortalidad fueron la

Tabla 4 Analisis multivariante de las variables relaciona-
das con la mortalidad

Ictus isquémico N=415
Variable HR?2 IC del 95% p
EdadP 1,09 1,06-1,10 <0,001
Insuficiencia renal 2,54 1,24-5,12 0,011
previa
Diabetes mellitus 1,28 0,91-1,79 0,14
Dislipemia 1,6 1,03-2,80 0,038
Hipertension arterial 1,4 0,76-4,38 0,207
Evento cardiovascular 1,7 0,85-3,40 0,13
previo
Insuficiencia cardiaca 1,71 1,06-2,78 0,027
Fibrilacion auricular 1,71 1,03-2,80 0,037
Ictus cardioembdlico 1,60 0,99-2,6 0,060
Lesion cerebral media 0,18 0,10-0,08 <0,001
derecha
Hemiplejia 2,70 1,77-4,33 0,002
Edema perilesional 5,25 2,90-9,50 <0,001
Isquemia aguda en TAC 2,08 1,83-3,71 0,038
Estatinas 0,57 0,39-0,85 0,005
Antiagregacion 0,70 0,43-1,09 0.107

@ HR corresponde al tiempo hasta el evento (muerte).
b Unidad de medida 10 afios.
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Figura 1

edad, la insuficiencia renal, la dislipemia, la insuficiencia
cardiaca, la hemiplejia, asi como la presencia de signos de
isquemia aguda o edema perilesional en el TAC craneal del
ingreso. Por el contrario, la lesion topografica de la arteria
cerebral media derecha y la administracion de estatinas se
asociaron a una menor mortalidad a los 10 afos.

Nuestro estudio es el primero en analizar en Espana
el pronostico vital a largo plazo en pacientes con ictus
isquémico, en base a criterios diagndsticos y terapéuticos
recientes'’, en una cohorte de casos incidentes sin limites
de edad, comorbilidad o pronédstico al ingreso. La com-
parabilidad entre los estudios publicados es limitada por
diferencias entre los criterios de inclusion y de exclusion;
otros estudios incluyen pacientes con ictus hemorragicos,
tienen limitaciones por edad o pronoéstico, o desestiman la
mortalidad precoz®-%'¢. La mortalidad media encontrada en
nuestro estudio a los 10 anos de seguimiento fue superior a
las observadas en las series de Prencipe (30%) y de Kiyohara
(38%)>°, pero inferiores a las documentadas en los estudios
de Bravata (58%) y de Hankey (52%)%°.

La influencia de la edad sobre la mortalidad del ictus,
independientemente de la etiologia, es una constante*>?2,
pero el sesgo de seleccién en muchos estudios en base a la
edad hace que la validez externa de los mismos esta limitada
en determinados tipos de poblacién®. En nuestra cohorte, la
mortalidad aumentaba un 20% por cada década de forma
independiente al resto de las variables. El hecho de que
nuestro estudio no exigiéramos un limite de edad hace que
los resultados tengan una mayor validez externa.

La dislipemia es un factor de riesgo cardiovascular modi-
ficable que se asocia con el ictus, pero su relacion esta
aun por determinar. En nuestra serie fue un factor indepen-
diente asociado a la mortalidad, lo que coincide con otros
estudios®.

La insuficiencia renal crénica, con filtrado glomeru-
lar < 60 ml/min se relaciond, de manera independiente con
un mayor riesgo de muerte. La asociacion prondstica entre
funcion renal e ictus agudo es conocida, y hay una mayor

5
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Curvas de supervivencia en funcion del tipo de ictus tras el ingreso. AT: aterotrombotico; CE: cardioemboélico.

posibilidad de supervivencia cuando el aclaramiento de
creatinina es superior a 51,2 ml/min’®,

La mortalidad asociada a la FA en nuestra serie es
algo superior a lo publicado. Esta disparidad de resulta-
dos puede estar relacionado con el disefio de los estudios,
especialmente con la exclusion de pacientes en funcion
de la edad®-®. La insuficiencia cardiaca ha sido un predic-
tor de mortalidad independiente en el ictus en diversos
estudios'®?° y también en el nuestro, si bien no hemos estu-
diado la influencia de la funcion ventricular.

La afectacion del territorio de la arteria cerebral media
derecha tiene un mejor pronodstico respecto a otras locali-
zaciones. Previamente se ha comunicado, que el territorio
vascular afecto se relaciona de manera significativa con la
mortalidad®?'. Estos estudios son comparables con el nues-
tro pues incluyen ictus no incidentes, clasificados segun los
criterios de Oxfordshire, mientras que nuestra clasificacion
se basa en criterios clinicos y en los hallazgos de las pruebas
de imagen.

El uso de estatinas se relaciond con una menor incidencia
de muerte. Este impacto en la supervivencia fue indepen-
diente de los niveles de colesterol y de la edad. En el estudio
SPARCL, se demostro que dosis elevadas de atorvastatina se
asociaron a un mejor pronostico y a una menor recurrencia
de ictus, aunque en fases muy precoces su administracion se
asoci6 a un 24% de transformaciones hemorragicas?'. Marti-
Fabegras et al.'® han descrito que el empleo de estatinas,
independientemente de los niveles de colesterol y de la
edad, se asocia a una mayor supervivencia.

Al tratarse de un estudio de caracter retrospectivo, con
objeto de eliminar el posible sesgo de seleccion, ademas de
identificar a los pacientes en funcion del Conjunto Minimo
Basico de datos (CMBD), se revisaron cada una de las histo-
rias clinicas, verificandose signos y sintomas compatibles con
ictus isquémico segln los criterios diagnodsticos vigentes. La
exclusion de los pacientes con residencia habitual fuera de
la zona de influencia de nuestro centro hospitalario traté de
minimizar el nimero de pérdidas en el seguimiento, pudo
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conllevar a un sesgo de seleccion, pero las caracteristicas
y comorbilidad de nuestra cohorte es similar a la de otros
estudios. Sin embargo tiene una serie de caracteristicas que
podrian considerarse como fortalezas como es la inclusion
de todos los casos incidentes, la no exclusion de pacientes
en razon de la edad, comorbilidad, situacion previa o mal
prondstico inicial, la recogida de los factores de riesgo car-
diovascular, la inclusion de datos clinicos y radiologicos, la
consideracion del tratamiento utilizado, el largo periodo de
seguimiento y las escasas pérdidas.

En conclusion, nuestro estudio demuestra el mal pronds-
tico vital a largo plazo de los pacientes con ictus isquémico,
tanto el ictus aterotrombotico como el CE. También eviden-
ciamos que el pronostico del ictus isquémico se relaciona
con la edad, con determinados factores de riesgo, con la
lesion cardiovascular, con la severidad de la presentacion
inicial y su secuela clinica y, de forma positiva, con el trata-
miento de estatinas. Nuestros resultados apoyan el concepto
de que el ictus es una manifestacion mas de la enfermedad
cardiovascular; estos pacientes deben ser evaluados de una
manera integral y tratados globalmente con una estrategia
de prevencidn secundaria de alto riesgo?2%
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