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PALABRAS CLAVE Resumen

Accidente Introduccién: La incidencia del ictus isquémico en el adulto joven estd aumentando global-
cerebrovascular; mente, no siendo infrecuente en nuestro territorio. Este se encuentra asociado a la presencia
Ictus; de factores de riesgo vascular tradicionales. Sin embargo, poca es la informacion disponible en
Joven; cuanto a su pronostico, a diferencia de otros grupos etarios. El objetivo del presente trabajo
Mortalidad; es determinar la mortalidad, tanto a corto como a largo plazo, y la recurrencia a largo plazo
Recurrencia; del ictus isquémico en pacientes adultos jovenes en Aragon, conformando el primer estudio de
Epidemiologia esta naturaleza en Espana, y de los pocos que aborda el tema en Europa.

Material y métodos: Estudio multicéntrico, observacional, retrospectivo de todos los pacien-
tes entre 18 y 50 afos que ingresaron por un evento isquémico cerebrovascular en cualquier
hospital de Aragon entre 2005 y 2015. El seguimiento de la muestra se hizo hasta el 31 de marzo
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Introduccion

de 2021. Se recogieron la mortalidad, las causas de muerte y la recurrencia de eventos cere-
brovasculares, estratificando la muestra en base al sexo y al grupo etario de los pacientes. Para
determinar los factores asociados a mortalidad y recurrencia se usaron modelos de regresion
logistica y de Cox.

Resultados: Se incluyeron 721 pacientes (697 con seguimiento a largo plazo). La mortalidad
fue del 3,3% en los primeros 30 dias. La mortalidad y la recurrencia a largo plazo fueron de 9,2%
y del 11,9% en una mediana de 10,1 anos de seguimiento. La causa de muerte mas frecuente
a corto plazo fue la neurovascular, y a largo plazo, la neoplasica. Tener una NIHSS >15 se
asocié a una mayor mortalidad a corto plazo. La hipertension arterial, la diabetes mellitus,
el consumo excesivo de alcohol, la fibrilacion auricular y la enfermedad vascular periférica
estuvieron asociadas con la de largo plazo. El antecedente de ictus previo, diabetes mellitus y
los ictus de etiologia aterotrombotica estuvieron asociados con un mayor riesgo acumulado de
recurrencia.

Conclusiones: La mortalidad y la recurrencia de ictus isquémico en adultos jovenes en Ara-
gon, aunque menores a las descritas por otros estudios, no son en absoluto despreciables y se
encuentran asociadas a la presencia de factores de riesgo vascular tradicionales.

© 2024 Sociedad Espaiiola de Neurologia. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la CC BY-NC-ND licencia (http://creativecommons.org/licencias/by-
nc-nd/4.0/).

Mortality and long-term recurrence of ischemic stroke in young adults of a northern
Spanish region (Aragén)

Abstract

Introduction: The incidence of ischemic stroke in young adults is increasing worldwide, and it
is not uncommon in our region. It is associated with the presence of traditional vascular risk
factors. However, there is little information about its prognosis, unlike other age groups. The
objective of this study is to determine mortality, both in the short and long term follow-up,
and the long-term follow-up recurrence of ischemic stroke in young adult patients in Aragon,
making up the first study of this kind in Spain, and one of the few that addresses this issue in
Europe.

Methods: Multicenter, observational, retrospective study of all patients between 18 and
50years old who were admitted for an ischemic stroke in any hospital in Aragon between
2005-2015. The follow-up was carried out until March 31, 2021. Mortality, causes of death
and recurrence of cerebrovascular events were collected, stratifying the sample based on the
sex and age group of the patients. Logistic and Cox regression models were used to determine
the factors associated with mortality and recurrence.

Results: 721 patients were included (697 with long-term follow-up). Mortality was 3.3% in the
first 30 days. Long-term mortality and recurrence was 9.2% and 11.9% at a median of 10.1 years
of follow-up. The most frequent cause of death in the short term was of neurovascular origin
and in the long term was cancer. Having a NIHSS > 15 was associated with higher short-term
mortality. Arterial hypertension, diabetes mellitus, excessive alcohol consumption, atrial fibri-
llation and peripheral vascular disease were associated with long-term mortality. A history of
previous stroke, diabetes mellitus, and atherothrombotic etiology were associated with a higher
cumulative risk of stroke recurrence.

Conclusions: Mortality and recurrence of ischemic stroke in young adults in Aragon, although
lower than that described by other studies, is by no means negligible and is associated with the
presence of traditional vascular risk factors.

© 2024 Sociedad Espanola de Neurologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
4.0/).

y su prevalencia entre personas menores de 70afos han
aumentado en un 15% y un 22%, respectivamente’. De

Elictus es la tercera causa de muerte o discapacidad anivel ~ hecho, la incidencia de ictus isquémico entre adultos
mundial. Aunque la edad mas frecuente de aparicion es la jovenes esta incrementandose globalmente, a diferencia
octava década de vida, en los Gltimos 20 afios su incidencia ~ de lo que ocurre en personas mayores’. Este aumento se
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debe probablemente a multiples causas, como una mejor
deteccion de la enfermedad, o al incremento de factores
de riesgo cerebrovascular (FRCV) en este grupo etario®.

Aunque no existe una Unica edad de corte establecida,
la mayoria de estudios definen el ictus en el adulto joven
como aquel que ocurre en personas de 50 afios 0 menos*>.
Este grupo es laboralmente activo y con una esperanza de
vida potencialmente larga, lo que hace que su mortalidad
y su discapacidad produzcan un importante impacto socioe-
conomico, ademas del sufrimiento personal y de su entorno
familiar.

En el caso de Aragon, el ictus isquémico en el adulto joven
no es infrecuente, con una tasa anual promedio de 12,3 por
100.000 habitantes. Esta asociado a la presencia de uno o
mas de los FRCV tradicionales, y en un importante nimero
de casos es de etiologia indeterminada’.

El objetivo del presente trabajo es determinar la morta-
lidad, tanto a corto como a largo plazo, y la recurrencia a
largo plazo del ictus isquémico en pacientes adultos jovenes
en Aragon. En este sentido, se trataria del primer estudio
de esta naturaleza en Espana, y de los pocos que abor-
dan este tema en Europa, ninguno de ellos de la cuenca
mediterranea?® ',

Material y métodos

Estudio multicéntrico, observacional, retrospectivo, reali-
zado por los servicios de Neurologia de todos los hospitales
del Servicio Aragonés de Salud (SALUD). Se identific6 a todos
los pacientes entre 18 y 50 anos que ingresaron en cualquiera
de estos hospitales con el diagnostico de ictus isquémico
o0 accidente isquémico transitorio (AIT), codificados segun
CIE-9-MC (433, 434, 435, 436, 437.0-2, 437.4-6 y 437.8-
9) entre enero de 2005 y diciembre de 2015. Quedaron
excluidos aquellos en los que el diagnéstico final al alta fue
trombosis de senos venosos, eventos isquémicos cerebrales
secundarios a traumatismos cefalicos, estrangulacion o com-
plicaciones de hemorragia subaracnoidea, y a cualquier ictus
isquémico con relacion a alguna cirugia, cateterismo o estu-
dio angiografico. La figura 1 muestra el proceso de seleccion
de la muestra.

En base a la informacion obtenida a partir de la his-
toria clinica electrénica de cada paciente, se recogieron
las siguientes variables: demograficas, FRCV (hipertension
arterial, diabetes mellitus, dislipemia, tabaquismo, ictus
isquémico previo y enfermedad coronaria previa), tipo de
ictus isquémico segln las clasificaciones del Oxfordshire
Community Stroke Project (OCSP) y del Trial of ORG 10172 in
Acute Stroke Treatment (TOAST), puntuacion en la National
institute of Health Stroke Scale (NIHSS) al ingreso en pacien-
tes diagnosticados de ictus isquémico, si recibié alguna
terapia de reperfusion y si fue dado de alta con algun anti-
agregante plaquetario o anticoagulante por via oral.

Se realiz6 un seguimiento de la muestra hasta el 31 de
marzo de 2021. Este se dividié en dos periodos con la fina-
lidad de determinar la mortalidad a corto y a largo plazo,
dadas las caracteristicas especificas asociadas a cada una de
ellas. De acuerdo a otros trabajos, se consideré mortalidad
a corto plazo los primeros 30dias tras el evento cerebro-
vascular (ECV)'4'>. Para determinar la recurrencia de ECV a

largo plazo, se recogio el numero de reingresos hospitalarios
por ictus isquémico en los pacientes que sobrevivieron a los
primeros 30dias desde el ECV.

Las variables recogidas durante el seguimiento a largo
plazo se distribuyeron en base al sexo y grupo etario de los
pacientes; este Ultimo se dicotomizd en mayores o menores
de 40 afos, en base a la alta prevalencia de FRCV hallada en
aquellos pacientes con ictus isquémico entre 41 y 55 afios en
Aragon, tal y como se describe en nuestro estudio previo®.

Para el analisis descriptivo, las variables cualitativas se
presentan mediante la distribucion de frecuencias de los
porcentajes de cada categoria. En el caso de las variables
cuantitativas, se usaron indicadores de tendencia central
(media o mediana) y de dispersion (desviacion estandar o
rango intercuartilico [RIQ]) dependiendo de si seguian una
distribucion normal o no.

Para el analisis inferencial se establecié como significa-
cion estadistica valores de p < 0,05 y se usaron las siguientes
pruebas de contraste de hipotesis: chi cuadrado o prueba
exacta de Fisher para comparar proporciones cuando ambas
sean cualitativas, y t de Student o ANOVA para comparar
medias, cuando una de ellas fuera cuantitativa (test de la
U de Mann-Whitney o de Kruskal-Wallis si no siguiesen una
distribucion normal).

Adicionalmente se construyeron modelos multivariantes
de regresion, utilizando modelos de regresion logistica o
modelos de regresion de Cox. En cuanto al analisis de super-
vivencia, se utilizo el método de Kaplan-Meier para calcular
los riesgos acumulados de mortalidad y recurrencia en los
pacientes supervivientes a los primeros 30 dias desde el ECV.
Para la comparacion entre las curvas de supervivencia de
los distintos grupos (sexo, grupo etario, niumero de FRCV
y etiologia) se uso el Long-rank test, estableciendo como
significacion estadistica valores de p < 0,05.

El disefo de graficas se realizo con el programa Microsoft
Excel 2010 v.14.0 y el analisis estadistico con el programa
SPSS v.21.0.

El protocolo del estudio fue aprobado por el Programa de
Atencion al Ictus de Aragén y por el Comité de Etica de la
Investigacion de la Comunidad Auténoma en abril de 2016.

Resultados

Se recogieron los datos de los 786 pacientes entre 18 y
50 anos que ingresaron con diagnostico de ictus isquémico o
AIT entre el 1 de enero de 2005 y el 31 de diciembre de 2015.
De estos, 721 cumplian con los criterios de inclusion (varo-
nes 61,2%; mediana de edad 45 anos, RIQ: 39,8-48). El 71,4%
tenian entre 41 y 50 anos al momento de sufrir el evento ini-
cial y el 61,3% contaban con dos o mas FRCV (hipertension
arterial, dislipemia, diabetes mellitus, fibrilacion auricular,
obesidad, tabaquismo, consumo excesivo de alcohol, ictus
previo, enfermedad coronaria previa o enfermedad vascular
periférica previa). La mediana de tiempo de seguimiento en
los supervivientes a los primeros 30 dias del ECV (n=697) fue
de 10,1 anos (RIQ: 7,6-13,1). En la tabla 1 se describen las
caracteristicas basales y demograficas de la muestra.

En los pacientes que sobrevivieron a los primeros 30 dias
desde el ECV se observa la existencia de una diferencia sig-
nificativa entre la distribucion de los FRCV entre hombres
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Tabla 1 Caracteristicas basales y demograficas del total de la poblacion a estudio y de aquellos que sobrevivieron los primeros 30 dias desde el evento cerebrovascular
estratificados por sexo y edad

Total de la muestra Pacientes supervivientes a los primeros 30 dias tras el ECV
Total Masculino Femenino p 18-40 anos 41-50 anos p
n=721 n=697 n=428 n=269 n=196 n=>501

Tiempo de seguimiento en 9,9 (7,4-13) 10,1 (7,6-13,1) 9,6 (7,5-13) 10,5 (7,8-13,5) 0,157 10,3 (7,9-13,3) 10,1 (7,4-13,1) 0,47
anos, mediana (RIQ)

Mediana de edad en arios (RIQ) 45 (39,8-48) 45 (40-48) 46 (40,8-48) 44 (38-48) 0,044 36 (30,4-39) 47 (45-49) <0,001

Edad de 41 a 50 afios 515 (71,4) 501 (71,9) 321 (75,0) 180 (66,9) 0,021 - - -

Sexo masculino (%) 441 (61,2) 428 (61,4) — — - 107 (54,6) 321 (64,1) 0,021

Factores de riesgo vascular (%)
Hipertension arterial 253 (35,1) 248 (35,6) 175 (40,9) 73 (27,1) <0,001 26 (13,3) 222 (44,3) <0,001
Diabetes mellitus 99 (13,7) 97 (13,9) 69 (16,1) 28 (10,4) 0,034 12 (6,1) 85 (17,0) <0,001
Dislipemia 308 (42,7) 306 (43,9) 213 (49,8) 93 (34,6) <0,001 59 (30,1) 247 (49,3) <0,001
Obesidad 250 (34,7) 246 (35,3) 152 (35,5) 94 (34,9) 0,171 49 (25,0) 197 (39,3) <0,001
Tabaquismo 402 (55,8) 391 (56,1) 259 (60,5) 132 (49,1) 0,003 85 (43,4) 306 (61,1) <0,001
Consumo excesivo de alcohol 89 (12,3) 88 (12,6) 83 (19,4) 5(1,9) <0,001 13 (6,6) 75 (15,0) 0,003
Fibrilacion auricular 40 (5,5) 38 (5,5) 20 (4,7) 18 (6,7) 0,253 6 (3,1) 32 (6,4) 0,082
Ictus previo 66 (9,2) 64 (9,2) 42 (9,8) 22 (8,2) 0,467 16 (8,2) 48 (9,6) 0,56
Enfermedad coronaria previa 23 (3,2) 22 (3,2) 16 (3,7) 6 (2,2) 0,268 1(0,5) 21 (4,2) 0,013
Enfermedad vascular 18 (2,5) 18 (2,6) 16 (3,7) 2 (0,7) 0,014 3(1,5) 15 (3,0) 0,425
periférica

Coexistencia de dos o mds 442 (61,3) 433 (62,1) 288 (67,3) 145 (53,9) <0,001 75 (38,3) 358 (71,5) <0,001
FRCV (%)

Accidente isquémico 192 (26,6) 192 (27,5) 109 (25,5) 83 (30,9) 0,121 68 (34,7) 124 (24,8) 0,008
transitorio (%)

Etiologia del ictus (TOAST) (%)
Ateroesclerosis de gran vaso 59 (8,2) 56 (8,0) 34 (7,9) 23 (8,6) 0,776 8 (4,1) 49 (9,8) 0,014
Cardioembdlico 50 (6,9) 47 (6,9) 28 (6,5) 21 (7,8) 0,525 16 (8,2) 33 (6,6) 0,464
Pequefio vaso 156 (22,1) 159 (22,8) 115 (26,9) 44 (16,4) 0,001 21 (10,7) 138 (27,5) <0,001
Otras causas 193 (26,8) 187 (26,8) 105 (24,5) 82 (30,5) 0,084 87 (44,4) 100 (20,0) <0,001
Causa indeterminada 251 (36,1) 248 (35,6) 146 (34,1) 99 (36,8) 0,469 64 (32,7) 181 (36,1) 0,388

NIHSS > 15 (%) 53/705 (7,5) 32/681 (4,7) 18 (4,3) 14 (5,3) 0,553 8 (4,1) 24 (4,9) 0,641

Fibrindlisis intravenosa (%) 52 (7,2) 51 (7,3) 30 (7,0) 21 (7,8) 0,671 20 (10,2) 32 (6,3) 0,035

Tratamiento antitrombdtico al 673 (97,0) 673 (97,0) 412 (96,7) 261 (97,4) 0,614 184 (93,9) 489 (98,2) 0,003
alta (%), n=694/697°

Mortalidad (%) 88 (12,2) 64 (9,2) 48 (11,2) 16 (5,9) 0,019 7 (3,6) 57 (11,4) 0,001

Recurrencia (%)? 93 (13,3) 93 (13,3) 65 (15,2) 28 (10,4) 0,071 20 (10,2) 73 (14,6) 0,127

La clasificacion OCSP se realizo solo en los pacientes con ictus isquémico, no AIT.
En negrita, los valores estadisticamente significativos.
@ Se cuantifico a partir de los supervivientes tras el alta hospitalaria.
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Registros de pacientes en GUHARA de
ECV entre 2005 y 2015, de acuerdo a
los cédigos CIE-9-MC para ictus
isquémico o AIT ((433, 434, 435, 436,
437.0-2, 437.4-6 y 437.8-9) en "adultos
jévenes" (entre 18 y 50 afios)

n =786

[ Pacientes con diagnéstico final de ictus mimic: n=16 }

Pacientes perdidos durante el seguimiento: n = 49

Registros de pacientes con informacion
clinica completa y posibilidad de
seguimiento

n=721

Pacientes fallecidos durante el ingreso
n=24

Registros de pacientes a los que se
pudo realizar seguimientos clinico tras
el alta hospitalaria (supervivientes a 30

dias)

n =697

Figura 1
joven» (entre 18 y 50 afnos, ambos incluidos).

Proceso de seleccion de pacientes de acuerdo a los criterios de inclusion y exclusion para ictus isquémico en «adulto

CIE: Codificacion Internacional de Enfermedades; ECV: enfermedad cerebrovascular; GUAHARA: historia clinica electronica del

Servicio Aragonés de Salud.

y mujeres. Esto también sucede entre los mayores y meno-
res de 40 anos. En lo que respecta a la etiologia de los ictus
isquémicos, la ateroescleroética y la de pequeio vaso fueron
las mas frecuentes en los pacientes de entre 41 a 50 afos
(9,8% vs. 4,1%, p=0,014, y 27,5 vs. 10,7%, p < 0,001, respec-
tivamente). Los ictus de pequefno vaso también fueron mas
frecuentes en los hombres respecto a las mujeres (26,9%
vs. 16,4%, p=0,001). Los ictus debidos a otras causas menos
habituales fueron mas frecuentes en los pacientes de 40 afos
0 menos (44,4% vs. 20%, p<0,001).

Mortalidad a corto y a largo plazo

En total fallecieron 88 pacientes durante el periodo de
seguimiento. La mortalidad en los primeros 30dias fue de
24 (3,3%), todos los casos durante el ingreso hospitalario.
Los 64 restantes fallecieron durante el seguimiento a largo
plazo, lo que supone el 9,2% de esos 697 supervivientes.
En global, la mortalidad fue mayor en hombres (13,8% vs.
9,6%) y en pacientes de 41 a 50anos de edad (13,8% vs.
8,3%). Sin embargo, esta diferencia solo fue significativa
en los pacientes que sobrevivieron a los primeros 30dias
del evento isquémico cerebral (11,2% vs. 5,9%, p=0,019, y
3,6 vs. 11,4%, p=0,001, respectivamente). Las causas de
muerte segin el momento de fallecimiento, el sexo y el
grupo etario se exponen en la tabla 2. La muerte de causa

neurovascular fue la mas frecuente en los primeros 30 dias
de haber sufrido el ictus isquémico (83,3%), mientras que
en el seguimiento a largo plazo las enfermedades neoplasi-
cas (29,7%) y las causas infecciosas (17,2%) fueron las mas
prevalentes.

Tras realizar el analisis multivariante, Gnicamente tener
una clinica moderada-grave al ingreso (NIHSS >15) estuvo
asociado a una mayor mortalidad en los primeros 30 dias (OR:
60,5; 1C95%: 16,8-218,5) (tabla 3). Ninguno de los pacientes
que ingresaron con el diagnostico de AIT o etiologia lacu-
nar del ictus isquémico murié en este periodo de tiempo.
La hipertension arterial, la diabetes mellitus, el consumo
excesivo de alcohol, la fibrilacion auricular y la enfermedad
vascular periférica estuvieron asociadas de forma significa-
tiva con la mortalidad a largo plazo en los pacientes de
nuestra muestra (tabla 4).

El riesgo de mortalidad acumulada al final del periodo
de seguimiento, en aquellos supervivientes a los primeros
30dias de ocurrido el ECV, fue del 24,3% (fig. 2A), siendo sig-
nificativamente mayor en hombres (p =0,013) y en pacientes
de 41 afos o mas (p=0,001) (fig. 2B,C). También se observd
una diferencia significativa en las curvas de riesgo de mor-
talidad acumulada segun la etiologia (p=0,033) y el nimero
de FRCV (p=0,001) (fig. 2D,E). Al realizar el analisis multiva-
riante en base al modelo de riesgos proporcionales de Cox,
los antecedentes de hipertension arterial, de diabetes melli-
tus, de consumo excesivo de alcohol, de fibrilacion auricular
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Tabla 2 Causas de mortalidad para el total de la muestra, los pacientes que fallecieron en los primeros 30 dias y los que

murieron posteriormente estratificados por sexo y edad

Total de la En los En supervivientes a los primeros 30 dias tras el ECV
muestra primeros 30
dias
Hombres Mujeres 18-40 anos 41-50 anos

Causas de mortalidad n=721 n=24 n=48 n=16 n=7 n=57
Neurovascular 26 (29,5) 20 (83,3) 5(10,4) 1(6,3) 0(0) 6 (10,5)
Cardiaca u otras causas vasculares 9 (10,2) 0 (0) 8 (16,7) 1 (6,3) 0(0) 9 (15,8)
Infecciosa 15 (17,0) 4 (16,7) 7 (14,6) 4 (25,0) 3 (42,9) 8 (14,0)
Neoplasia maligna 19 (21,6) 0 (0) 14 (29,2) 5 (31,3) 1 (14,3) 18 (31,6)
Otras 8 (9,1) 0 (0) 5(10,4) 3(18,8) 3 (42,9) 5 (8,8)
Desconocida 11 (12,5) 0 (0) 9 (18,8) 2(12,5) 0 (0) 11 (19,3)

Tabla 3  Analisis multivariante de los factores asociados con fallecer en los primeros 30 dias de haber sufrido un ictus isquémico
OR IC 95% p
Dislipemia 0,22 (0,04-1,18) 0,078
NIHSS > 15 60,52 (16,76-218,48) <0,001
Etiologia del ictus (TOAST): pequeiio vaso — — 0,996
Accidente isquémico transitorio — — 0,996
Coexistencia de dos o mas FRCV (%) 0,91 (0,30-2,74) 0,86

Tabla 4 Analisis multivariante de los factores asociados con fallecer en los después de los 30 dias de haber sufrido un ictus

isquémico
OR IC 95% p

Edad de 41 a 50 anos 2,09 (0,88-4,96) 0,096
Sexo masculino 0,71 (0,37-1,36) 0,295
Hipertension arterial 1,97 (1,03-3,78) 0,040
Diabetes mellitus 2,01 (1,01-3,97) 0,045
Enolismo 2,40 (1,16-4,94) 0,018
Fibrilacion auricular 3,33 (1,12-9.91) 0,030
Enfermedad coronaria previa 2,23 (0,73-6,80) 0,157
Enfermedad vascular periférica 4,31 (1,42-13,08) 0,010
Etiologia del ictus (TOAST): cardioembolico 1,59 (0,55-4,60) 0,388
Coexistencia de dos o mas FRCV (%) 0,88 (0,39-1,98) 0,762

En negrita, los valores estadisticamente significativos.

y de enfermedad vascular periférica estuvieron asociados
de forma significativa con un mayor riesgo de mortalidad
acumulada durante el periodo de seguimiento a largo plazo
(material suplementario, tabla A.1).

Recurrencia a largo plazo

En lo que respecta a la recurrencia, de los 697 pacientes
que sobrevivieron a los primeros 30dias, 93 (13,3%) vol-
vieron a presentar algin ECV, con un total de 112 nuevos
ictus. En el caso de los nuevos ECV isquémicos, 14 (16,9%) de
estos pacientes presentaron mas de uno durante el periodo
de seguimiento (fig. 3). Por otro lado, 11 fueron de tipo
hemorragico. Un paciente llegb a presentar una recurren-
cia isquémica y, posteriormente, un evento hemorragico.
En la tabla 5 se detalla la distribucion y el analisis compa-
rativo bivariante de las variables asociadas a presentar una

recurrencia isquémica durante el periodo de seguimiento.
Solo el antecedente de diabetes mellitus estuvo asociado
de forma significativa con un mayor riesgo de presentar una
recurrencia isquémica a largo plazo, asociacion que se man-
tiene tras ajustar el modelo multivariante para edad, sexo
y la coexistencia de dos o mas FRCV (OR: 1,9; IC95%: 1,04-
3,49; p=0,04) (tabla 6).

El riesgo acumulado de recurrencia al final del periodo de
seguimiento fue del 47,7% (fig. 4A), con una tendencia a ser
mayor en hombres y a variar segun la etiologia del evento
isquémico inicial, pero sin alcanzar la significacion estadis-
tica (p=0,076 y p=0,058, respectivamente) (fig. 4B y D).
No hubo diferencias significativas en las curvas de riesgo de
recurrencia acumulada en cuanto al nimero de FRCV o grupo
etario (fig. 4C y E). Al realizar el analisis multivariante en
base al modelo de riesgos proporcionales de Cox, los ante-
cedentes de diabetes mellitus e ictus previo, asi como la
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Tabla 5 Recurrencia de ictus isquémico en supervivientes de mas de 30 dias desde el ECV inicial
Recurrencia de OR (IC 95%) p
ictus isquémico
(n=83)
Mediana de edad en anos (RIQ) 45 (41-48) 1,02 (0,98-1,06) 0,335
Edad de 41 a 50 anos (%) 63 (12,6) 1,25 (0,74-2,14) 0,385
Sexo masculino (%) 57 (13,3) 1,48 (0,91-2,42) 0,147
Factores de riesgo vascular (%)
Hipertension arterial 36 (14,5) 1,45 (0,91-2,31) 0,114
Diabetes mellitus 19 (19,6) 2,04 (1,16-3,59) 0,012
Dislipemia 34 (11,1) 0,87 (0,55-1,39) 0,565
Obesidad 35 (14,2) 1,39 (0,87-2,22) 0,163
Tabaquismo 52 (13,3) 1,36 (0,85-2,18) 0,2
Consumo excesivo de alcohol 13 (14,8) 1,34 (0,70-2,53) 0,375
Fibrilacion auricular 6 (15,8) 1,42 (0,57-3,50) 0,447
Ictus previo 12 (18,8) 1,83 (0,93-3,59) 0,076
Enfermedad coronaria previa 4 (18,2) 1,68 (0,55-5,08) 0,319
Enfermedad vascular periférica 4(22,2) 2,17 (0,70-6,76) 0,255
Coexistencia de dos o mds FRCV (%) 56 (12,9) 1,30 (0,80-2,12) 0,285
Accidente isquémico transitorio (%) 18 (9,4) 0,73 (0,42-1,25) 0,203
Etiologia del ictus (TOAST) (%)
Ateroesclerosis de gran vaso 11 (19,3) 1,70 (0,88-3,55) 0,072
Cardioembolico 5(10,2) 0,81 (0,31-2,11) 0,702
Pequeno vaso 18 (11,3) 0,92 (0,53-1,60) 0,795
Otras causas 25 (13,4) 1,19 (0,72-1,96) 0,471
Causa indeterminada 24 (9,8) 0,76 (0,46-1,25) 0,205
NIHSS, Mediana (RIQ) 2 (0-4) 0,95 (0,90-1,01) 0,089
Fibrindlisis intravenosa (%) 5(9,8) 0,70 (0,27-1,81) 0,517
Tratamiento antitrombotico al alta (%)? 83 (12,3) - 0,16

En negrita, los valores estadisticamente significativos.
a Se cuantifico a partir de los supervivientes tras el alta hospitalaria.
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Tabla 6 Analisis multivariante de los factores asociados a la recurrencia de ictus isquémico en supervivientes de mas de 30

dias desde el ECV inicial

OR IC 95% p
Diabetes mellitus 1,90 (1,04-3,49) 0,04
Coexistencia de dos o mas FRCV (%) 1,01 (0,58-1,76) 0,96
Sexo masculino 0,73 (0,45-1,21) 0,22
Edad 1,01 (0,97-1,05) 0,62

En negrita, los valores estadisticamente significativos.
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Discusion

El impacto del ictus a nivel mundial estd ampliamente
descrito y estudiado’. En Europa, se estima que afecta a
alrededor de 1,1 millones de personas cada ano, produ-
ciendo cerca a 440.000 muertes anuales'®"”. No en vano se
encuentra dentro de las prioridades en salud de la Union
Europea, ademas de contar con una iniciativa conjunta
por parte de la Organizacion Europea de Enfermedades
Cerebrovasculares (ESO) y la Alianza del Ictus para Europa
(SAFE)'®19,

En las Ultimas dos décadas ha habido un aumento de la
incidencia de ictus en adultos jovenes. Este grupo pobla-
cional es laboralmente activo y tiene una esperanza de
vida potencialmente larga. El hecho de que, como secuelas,
alrededor del 50% tengan alteraciones cognitivas, aproxima-
damente el 55% presenten trastornos del estado de animo y
cerca de la mitad no sean capaces de volver a su situacion
laboral previa?®?? conlleva una mayor carga socioeconémica
que en el adulto mayor, tanto para el sistema sanitario como
para las propias familias. Se estima que el ictus en este grupo
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por sexo (B), grupo etario (C), etiologia de evento cerebrovascular (D) y niUmero de factores de riesgo vascular (E)
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etario puede producir una pérdida de 9,21 aios de vida ajus-
tados por calidad (AVAC) en comparacion a sus coetaneos
sanos?>.

La definicion de «adulto joven» varia en los distintos estu-
dios que abordan el impacto del ictus en este grupo etario,
detalle que es importante tener en cuenta a la hora de inter-
pretar los resultados descritos en estos trabajos>>242>, Para
este estudio se definid como adulto joven a las personas
entre los 18 y los 50 anos, por ser la definicion mas usada y
en base a la cual disponemos de datos epidemioldgicos en
nuestra comunidad auténoma*.

En cuanto a las caracteristicas basales de nuestra mues-
tra, estas van en la misma linea que las que describimos en
un estudio epidemiologico previo sobre ictus isquémico en el
adulto joven en Aragon®. Fuera de este trabajo, en Espafa no
existen publicaciones recientes que analicen estos datos de
forma sistematica en toda una region. Arboix et al.? realiza-
ron una descripcion de los rasgos clinicos de 280 pacientes
menores de 55anos, que ingresaron de forma consecutiva
por un ictus en el Hospital Universitario del Sagrat Cor de
Barcelona entre 1986 y 2009. Al igual que en este trabajo, el
FRCV mas prevalente en nuestra muestra fue el tabaquismo
(55,8%), y las causas mas frecuentes de ictus isquémico fue-
ron las de pequeno vaso (22,1%) y las de causa inhabitual
(26,8%), lo cual también ha sido descrito por otros estudios
en el extranjero®'".

Este estudio es el primero en abordar tanto la mortalidad
como la recurrencia del ictus isquémico en adultos jovenes
en Espana y la cuenca del Mediterraneo, asi como de los
pocos a nivel europeo. En nuestro pais, un estudio finali-
zado en 2001 analiz6 el pronostico a largo plazo del ictus
isquémico en el adulto joven, pero se trataba de una mues-
tra monocéntrica que abarcaba una pequena parte de los
pacientes atendidos por este motivo de toda esa region'>.

En nuestro trabajo hemos decidido distinguir la morta-
lidad ocurrida durante los primeros 30dias de la ocurrida
durante el resto del periodo de seguimiento (largo plazo),
tal y como se ha hecho en estudios previos, como el de
Schneider et al.?. Esto se debe a que se ha evidenciado
que representan un perfil distinto de pacientes, vién-
dose influenciada la mortalidad a corto y a largo plazo
por diferentes tipos de caracteristicas y variables''>, lo
que también se observo en nuestra muestra (material
suplementario, tabla A.3).

La mortalidad obtenida fue del 3,3% en los primeros
30dias y del 9,2% durante el seguimiento a largo plazo. La
primera de ellas se encuentra dentro del rango de valores
descrito en otros estudios”’®'2, La aparentemente menor
mortalidad a largo plazo de nuestros pacientes®'>?> podria
deberse a la inclusion de pacientes con AIT en nuestra
muestra (los cuales tienen una menor mortalidad en compa-
racion con los ictus isquémicos establecidos)'?. Sin embargo,
también podria influir el hecho de tener una menor preva-
lencia en nuestro estudio de aquellas variables asociadas
a una mayor mortalidad, en comparacion a la descrita en
otros trabajos’. Finalmente, hay que tener en cuenta que
lo que se describe en la mayoria de ellos es el riesgo de
mortalidad acumulada, un concepto diferente que en nues-
tro caso si fue mas alto (24,3% al final del periodo de
seguimiento).

Respecto a los factores asociados a la mortalidad, solo los
ictus con sintomas neurologicos moderados-graves al ingreso

(NIHSS > 15) se asociaron a una mayor probabilidad de falle-
cer en los primeros 30dias, a diferencia de lo que ocurrié
durante el seguimiento a largo plazo, en donde FRCV como
la hipertension arterial, la diabetes mellitus, el consumo
excesivo de alcohol, la fibrilacion auricular y la enfermedad
vascular periférica fueron los que presentaron esta asocia-
cion. Esto es esperable, y también ha sido descrito en otros
estudios'*'>. Los pacientes con un ictus isquémico grave
tienen riesgo de desarrollar un infarto cerebral maligno o
complicaciones asociadas, como puede ser una neumonia
aspirativa o un tromboembolismo pulmonar, que claramente
pueden influir en una mayor mortalidad precoz, pero una vez
pasado este primer momento ya no es la gravedad del ictus
lo que pesa en la mortalidad de estos pacientes, sino otros
factores, como los FRCV tradicionales.

En esta misma linea, también se encontré una diferencia
significativa entre las causas de muerte durante los prime-
ros 30dias de ocurrido el ictus (neurovascular e infecciosa),
en comparacion con las ocurridas durante el seguimiento a
largo plazo de estos pacientes, en donde se encontré que
casi la tercera parte de ellas ocurri6 en el contexto de una
neoplasia maligna. También se observé que el conjunto de
muertes de causa neurovascular, cardiacas o de otra causa
vascular representaron el 23,5% del total de las ocurridas
durante el seguimiento a largo plazo, lo cual podria estar
asociado con esa alta prevalencia de FRCV tradicionales
en nuestra muestra. Por otra parte, la prevalencia esti-
mada de neoplasias malignas en adultos jovenes con ictus
isquémico puede llegar al 7,7% a una mediana de 10anos
de seguimiento?’, lo cual explicaria su presencia como una
importante causa de mortalidad en el seguimiento a largo
plazo de estos pacientes.

Respecto a las curvas de supervivencia configuradas para
el riesgo acumulado de mortalidad a largo plazo, se observa
un patrén similar al obtenido por los grupos de Schneider?
y de Maaijwee?’. Sin embargo, las diferencias encontradas
en la mortalidad por sexo y grupo etario en nuestro estudio
durante el seguimiento a largo plazo probablemente estén
influenciadas por la mayor prevalencia de FRCV en hombres
mayores de 40 anos, pues estos siguieron estando asociados
de forma independiente con la mortalidad y su riesgo acumu-
lado tras realizar el analisis multivariante, a diferencia de
la edad y el sexo, que perdieron significacion estadistica. De
hecho, la curva de riesgo acumulado de muerte en el segui-
miento a largo plazo de los pacientes con tres o mas FRCV es
claramente diferente a la de aquellos sin el antecedente de
alguno de ellos, aunque al realizar el analisis multivariante
en base al modelo de riesgos proporcionales de Cox, solo
determinados FRCV y no el nimero de ellos estuvieron aso-
ciados de forma significativa a un mayor riesgo acumulado
de mortalidad. Esto podria indicar una carga distinta para
cada FRCV, o inclusive ser las distintas interacciones entre
ellos las que influyen en la mortalidad, mas que la simple
acumulacion de los mismos.

La recurrencia de ictus isquémicos durante nuestro
periodo de seguimiento fue del 11,9%. Esta es menor que
la descrita por otros trabajos, como el de Varona et al."?,
pero hay que tener en cuenta lo ya indicado acerca de este
Ultimo estudio: monocéntrico, con un periodo de recluta-
miento muy amplio (1974-2001) y en un periodo de tiempo
donde probablemente el enfoque de los pacientes con ictus
y sus FRCV haya sido distinto al ocurrido durante nuestro
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periodo de estudio. Sobre este tema hay pocos articulos
similares con los cuales poder hacer comparaciones. Encon-
tramos una asociacion significativa entre la diabetes mellitus
y una mayor probabilidad de haber presentado una recurren-
cia durante nuestro periodo a estudio, que coincide con
lo hallado en el trabajo previamente citado, quienes ade-
mas encontraron una asociacion con otros FRCV, la etiologia
aterotrombotica y la edad mayor de 35 afios.

Respecto al riesgo acumulado de recurrencia de ictus
isquémico, el grupo de Putaala?® (en un seguimiento a
5afos) encontré una asociacion estadisticamente significa-
tiva con presentar diabetes mellitus, la edad, la etiologia
aterotrombotica del ictus y el haber tenido un AIT previo. En
nuestro estudio, Unicamente observamos una asociacion sig-
nificativa con el hecho de tener un ictus previo y la etiologia
aterotrombdética.

La menor asociacion encontrada en nuestro estudio entre
los FRCV vy la recurrencia de ECV isquémicos en compara-
cion con la mortalidad podria tener varias explicaciones.
Por un lado, el hecho de que los FRCV influyen no solo en la
mortalidad por ictus, sino también en la secundaria a otras
enfermedades cardiovasculares; pero, por otro lado, el con-
cepto de recurrencia utilizado en nuestro estudio. En este
caso, se consider6 recurrencia isquémica a aquel evento
que precisara ingreso hospitalario, debido a los sistemas de
informacion y registro de nuestra Sistema de Salud, lo que ha
podido dejar de lado aquellos AIT que hayan sido manejados
en la urgencia sin llegar a ingresar en planta.

El presente estudio, en linea con lo hallado por otros tra-
bajos similares?’-'4"3| remarca la importancia de los FRCV
tradicionales en el prondstico a largo plazo de los pacientes
adultos jovenes que sufren un ictus isquémico, en términos
de mortalidad y recurrencia. El aumento de prevalencia de
FRCV en los adultos jovenes es algo que se esta dando en
distintas partes del mundo con un impacto en el prondstico
de distintas enfermedades, entre ellas el ictus?’. Recien-
temente, la American Heart Association (AHA) ha anadido
una medida adicional a sus tradicionales siete habitos de
vida saludable: el descanso efectivo con adecuadas horas de
suefo®®. En este sentido es necesario disefar modelos que
nos permitan realizar una prevencion primaria y secundaria
adecuada en este grupo etario.

Por otra parte, y hablando de pérdida de AVAC en este
grupo etario, en futuros trabajos seria de gran interés no solo
conocer el riesgo de mortalidad y recurrencia a largo plazo,
sino también su situacion funcional, para lo que en estas
edades podria ser fundamental evaluar funciones mas alla de
la clasicas escala de Rankin modificada, donde se tenga en
cuenta la salud autopercibida o el rendimiento sociolaboral,
etc.

Limitaciones

La principal limitacion de nuestro trabajo es su carac-
ter retrospectivo y observacional. FRCV como la obesidad,
el tabaquismo o el consumo excesivo de alcohol podrian
estar infrarrepresentados, asi como los ictus de etiologia
indeterminada podrian a su vez estar asociados a estudios
incompletos mas que a una verdadera ausencia de causa
etioldgica.

No controlamos las variables que ocurren durante el
seguimiento, como son el hecho de si se llegaron a con-
trolar los FRCV que presentaban los pacientes al momento
de su ingreso o si hubo una adecuada cumplimentacion de
la medicacién prescrita. Tampoco podemos determinar si
aparecieron nuevos FRCV en aquellos pacientes que no los
presentaban al momento de ser diagnosticados del ictus
isquémico.

Como ya se explicd en el apartado de la discusion, el
incluir AIT en nuestro estudio podria haber influido en las
menores tasas de mortalidad y de recurrencia halladas en
comparacion con otros trabajos, pues aunque en nuestra
comunidad auténoma se ingresa solo los AIT con alto riesgo
de recurrencia (que son los incluidos en este estudio), no
puede descartarse que no haya una pequena proporcion de
ictus mimics entre ellos.

Finalmente, el periodo de inclusién de pacientes en el
presente estudio ocurrié antes de la implantacion rutinaria
del tratamiento endovascular del ictus isquémico en nuestra
comunidad auténoma, por lo que en la actualidad las tasas
de mortalidad podrian ser distintas a las descritas en este
trabajo.

Conclusion

La mortalidad y la recurrencia de ictus isquémico en adul-
tos jovenes en Aragdn, aunque menores a las descritas por
otros estudios, no son para nada despreciables. Estas se
encuentran asociadas a los FRCV tradicionales, por lo que
deberiamos realizar esfuerzos y reforzar politicas sanitarias
que nos permitan disminuir su prevalencia en nuestra pobla-
cion. Se dice que la salud de nuestra vejez la construimos
en nuestra juventud. Sin embargo, a la luz de los resulta-
dos obtenidos en trabajos como este, no debemos olvidar
que aquello que buscamos prevenir no necesariamente se
encuentre tan lejano. La prevencion de FRCV y los habi-
tos de vida saludables deben ser algo que esté presente en
nuestra vida siempre independientemente de nuestra edad,
y los Sistemas de Salud y sus profesionales, como actores
implicados, debemos velar por ello activamente.

Financiacion

La presente investigacion no ha recibido ayudas especificas
provenientes de agencias del sector publico, sector comer-
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Anexo. Material adicional

Se puede consultar material adicional a este
articulo en su versién electronica disponible en
https://doi.org/10.1016/j.nrl.2023.02.005.
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