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RESUMEN:

TITULO: “Agitacion psicomotora como factor de recuperacién funcional adversa en
Enfermedad Vascular Cerebral Isquémica Aguda. Estudio de cohorte”

Introduccion

La agitacion es una forma de disfuncién cognoscitiva caracterizada por excitacion
extrema verbal y/o motora. Algun tipo de disfuncidn cognoscitiva acomparia hasta
30% de las Enfermedades Vasculares Cerebrales (EVC) agudas y se ha asociado a un
riesgo mayor de mortalidad, dependencia, demencia y dias de estancia hospitalaria.
En este estudio analizamos una cohorte retrospectiva de EVC isquémicas agudas y el
impacto que tiene la agitacion en el desenlace de los pacientes.

Objetivos

Primario: describir el desenlace de la EVC isquémica (EVCI) aguda asociado con
agitacion: 1) Bueno: Escala modificada de Rankin (mRS) <2; 2) Adverso: mRS 23.
Secundarios: 1) Describir las caracteristicas de los pacientes con agitacién en
comparaciéon con los que no la desarrollaron; 2) Describir la morbimortalidad
asociada medida por dias de estancia hospitalaria (DEH), infeccion, National
Institutes of health Stroke Scale a los 90 dias del inicio de los sintomas (NIHSS 90) y
mortalidad a los 90 dias al inicio de los sintomas (M90).

Material y métodos

Estudio de cohorte retrospectivo analitico. Pacientes que acudieron al Hospital Clinic
de Barcelona de julio de 2012 a abril de 2014. Criterios de inclusién: edad 218 afios;
diagndstico de EVCl en ventana terapéutica intravenosa (IV) 6 intra-arterial (lA).
Criterios de exclusion: EVC hemorragico, Ataque isquémico transitorio (AIT).
Herramientas: Expediente clinico.

Se definid agitacion como actividad verbal y/o motora continua y extrema con o sin
necesidad de sujecidon 6 tratamiento farmacolégico durante su hospitalizacion. Se
describen las caracteristicas basales comparando medias y proporciones entre los
grupos. Utilizamos Chi-2 y T-Student para variables categoricas y continuas,
respectivamente, y una“p’ £0.05 para significancia estadistica.

Resultados

282 pacientes (54 con agitacion, 282 sin agitacién) se analizaron. Hubo 122
desenlaces adversos, 31 (57%) con agitacion y 91 (39%) sin agitacion (p=0.022). La
proporcidn de infeccion fué mayor en el grupo sin agitacion (39 [72%] vs 192 [84%];
p=0.49). Hubo diferencia significativa en NIHSS 90 (14.7 [SD 18.5] vs 9.2 [SD 15.9];
p= 0.037). No hubo diferencias entre los grupos en cuanto a DEH (7.3 [SD 6] vs 5.5
[SD 4.7]; p=0.085) y M 90 (12 [22.2%] vs 38 [16%];p= 0.327).
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Discusion

La agitacion durante el EVCI agudo se asocia a desenlace adverso y mayor NIHSS a
los 90 dias. Como limitaciones tenemos el disefio retrospectivo del estudio y un
probable sesgo de seleccion ya que se trata de una unidad de neurologia vascular de
tercer nivel, dificil de extrapolar a muchos hospitales de nuestro pais.
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INTRODUCCION

La agitacién psicomotora (AP) es un tipo de disfuncién cognoscitiva caracterizada por
excitacion verbal y/é motora extrema que se observa en una gran variedad de
padecimientos neuroldgicos, psiquidtricos y sistémicos tanto agudos como crénicos. En la
AP existe un comportamiento hiperactivo y el pensamiento y la concentracion se
encuentran alterados. Clinicamente se puede manifestar con alteraciones en la
concentracion y el resto de las funciones cognoscitivas, agresividad, alucinaciones,
inatencion, deterioro del estado de conciencia, entre otras. La AP como manifestacion o
consecuencia de una Enfermedad Vascular Cerebral Isquémica aguda no ha sido analizada
en estudios previos, ni el impacto que puede tener su presencia en el prondstico y desenlace

de los pacientes que cursan con este frecuente padecimiento®2.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La EVCI aguda es una enfermedad frecuente en el Hospital General Tijuana, acudiendo
aproximadamente 1.2 pacientes al dia al servicio de urgencias. Para que el manejo de una
EVCl aguda sea adecuado y llegue a impactar en el pronéstico del paciente, las estrategias
de evaluacién inicial, estudios complementarios de laboratorio e imagen vy, finalmente, su
manejo, deben seguir un protocolo estandarizado que permita una comunicacién e
interaccidon adecuada entre los distintos servicios (urgencias, neurologia, medicina interna,
enfermeria, camilleros, técnicos radidlogos, etc.), haciendo que las intervenciones
realizadas fluyan a una velocidad que alcance las metas establecidas que han demostrado
efectividad, seguridad y pronéstico con desenlace adecuado. El Hospital General Tijuana al
momento no cuenta con este tipo de protocolo, por lo que ademas de las limitaciones con
las que ya contamos (personal escaso entrenado para abordar este tipo de situaciones,
escacez de técnincos radidlogos disponibles las 24 horas del dia los 365 dias del afio,
neurolégo las 24 horas del dia, abastecimiento limitado de Alteplasa, entre otros), le
agregamos un conflicto clinico propio del paciente como lo es la AP, el abordaje adecuado
de de estos pacientes puede llegar a ser imposible de alcanzar.

La gran mayoria de los estudios y revisiones sobre disfuncién cognoscitiva y EVC abordan
grupos heterogéneos de pacientes donde se incluyen EVC hemorragica, isquémica, ataque
isquémico transitorio, en fases hiperaguda, aguda, subaguda y crénica; con manifestaciones
y sindromes clinicos muy variables como Delirium, confusion, agitacién, amnesia, etc. En la

revision bibliografica que realizé en PubMed y Google Académico no encontré una séla



publicacidon que analice especificamente AP en pacientes con EVCI, sélo algunos reportes
de casos aislados que describen la AP como sintoma inicial de una EVC?’. En este trabajo
describo y analizo la relacién y asociacidn entre el desarrollo de AP en la fase hiperaguda y
aguda de la EVCl y su desenlace, sospechando que su presencia tenga un impacto negativo

en el prondstico a corto y largo plazo.



MARCO TEORICO

Agitacion psicomotora

La AP es una constelacién inespecifica del comportamiento usualmente con una
presentacion fluctuante. Aunque existe cierta informacién acerca de los mecanismos
fisiopatoldgicos de la AP como parte de padecimientos psiquiatricos especificos, poco ha
sido publicado acerca de su biologia subyacente como un sindrome especifico separado. La
AP ha sido vista como un sindrome transnosoldgico, significando que uno puede
encontrarla en una numerosa lista de sindromes psiquiatricos y no psiquiatricos. Otros
sindromes del comportamiento han sido descritos y algunos se traslapan con la AP 6 son
sinbnimos, como acatisia, hiperactividad, inquietud y nerviosismo. Todos estos términos
describen un estado de actividad psicomotora desorganizada secundaria a un dafio fisico 6
mental. Inquietud motora y una respuesta a estimulos externos e internos exagerada, asi
como irritabilidad y actividad verbal 6 motora alteradas son la piedra angular de éste
sindrome34,

La neuroanatomia funcional y las bases neuroquimicas de la AP no se conocen muy bien.
Algunas pistas de los mecanismos subyacentes especificos son especulados por nuestro
entendimiento de la fisiopatologia de algunas enfermedades que se manifiestan con AP,
como en la AP inducida por drogas 6 fdrmacos, y por la existencia de hiperactividad en
modelos animales. Ha sido postulado que la inquietud como parte de la agitacién es el
resultado de alteraciones en las vias paralelas segregadas que pasan a través del sistema

limbico y las estructuras sensorimotoras del cuerpo estriado. La corteza cerebral se



proyecta a la regidn dorsal del cuerpo estriado y al sistema limbico. Esto sugiere que el
estriado promueve una exitacién del circuito estriado-palido-taldmico-coteza, permitiendo
movimiento generado en la corteza. El neurotransmisor mas importante del cuerpo
estriado es el GABA, que coexiste con otros neuropéptidos en multiples combinaciones.
También se cree que la agitacidn es consecuencia de desbalances en distintos circuitos que
finalmente ocasionan una pérdida de la deshinibicidn de la neuronas talamo-corticales y del
tronco cerebral. Esto tiene como consecuencia la estimulacién dopaminérgica, la cual
incrementa la estimulaciéon del estriado (ej. anfetaminas 6 L-dopa) que lleva a una
excitacion incrementada e inhibicién disminuida teniendo como consecuencia
hiperactividad motora®>.

Hay multiples escalas utilizadas para evaluar AP en centros hospitalarios y
extrahospitalarios que pueden ser evaluadas por médicos, enfermeria e incluso personal no
sanitario como es el caso de albergues, centros de convalescencia y asilos. La escala
Behavioral Activity Rating Scale (BARS) fué disefiada para medir el grado de
comportamiento agitado y, dada su facil medicidn e interpretacidon puede ser utilizada por
personal tanto médico como no médico. La BARS describe 7 grados de comportamiento
siendo 1 dificultad para ser estimulado hasta 6 y 7 que son actividad continua extrema sin
necesidad de sujecién y con necesidad de sujecidn, respectivamente?!3.

La AP puede tener multiples causas, ser la Unica manifestacidon de disfuncién cerebral
localizada, disfuncién sistémica 6, en muchos de los casos, ser un fragmento precoz de un
sindrome confusional agudo 6 Delirium, sobre todo cuando estd asociada a enfermedades

sistémicas 0 cerebrales agudas®.



El Delirium es un sindrome clinico caracterizado por inatencion y disfuncion cognoscitiva
aguda’®. La palabra “delirium™ fué utilizada como término médico desde el siglo | a.C. para
describir alteraciones mentales secundarias a trauma craneoencefalico ¢ fiebre. Desde
entonces, un amplio nimero de términos han surgido para describir el delirium, incluyendo
Estado confusinoal agudo, Sindrome cerebral agudo, Insuficiencia cerebral aguda,
Encefalopatia tdxico-metabdlica, pero actualmente Delirium debe ser considerado el
término estandar para el sindrome. Este término ha evolucionado para describir un
sindrome reversible y transitorio que es agudo y fluctuante, el cual ocurre en el contexto de
un enfermedad médica®.

La experiencia clinica y estudios de investigacion recientes han demostrado que el Delirium
puede convertirse en una secuela crénica y permanente. En pacientes de edad avanzada, el
Delirium puede iniciar 6 ser el componente clave en una cascada de eventos que llevan a
un deterioro funcional, pérdida de la autonomia, hospitalizacién y muerte. Este sindrome
ocurre en alrededor de 10-25% de las hospitalizaciones en pacientes en general y 20-40%
en mayores de 65 afios®. Al menos 20% de los 12.5 millones de pacientes hospitalizados en
Estados Unidos mayores de 65 anos de edad cada afio se complica durante su
hospitalizacion a causa de Delirium*®. En México el Delirium es un problema de salud publica
con una prevalencia de 2% en la poblacion en general pero de 13% en personas mayores de
85 afios. El Delirium es mas frecuente en el ambiente hospitalario, con prevalencia en
pacientes ancianos que va de 6 a 56%, y ésta puede incrementar si se consideran
poblaciones mas especializadas como posoperados, unidad de cuidados intensivos y

unidades de cuidados paliativos; en la unidad de cuidados intensivos puede tener una



incidencia hasta de 70-87%!°. En México estd reportada entre 14-56% de pacientes
hospitalizados y eleva los costos de atencion por paciente?.

Las etiologias del Delirium son diversas y multifactoriales y frecuentemente reflejan las
consecuencias fisiopatoldgicas de una enfermedad médica ¢ farmacos?°. El Delirium se
desarrolla a través de la interaccion compleja entre diferentes factores de riesgo
modificables (disfuncidén sensorial, inmovilidad, farmacos, enfermedades neurolégicas
agudas, desnutricion, infeccidn, anemia, deshidratacidn, desnutricién, cirugia, dolor, estrés
emocional e insomnio) y no modificables (demencia, edad mayor a 65 afios, historia de
Delirium, EVC ¢ caidas, sexo masculino y enfermedades crdénicas renal y hepdtica). La
fisiopatologia del delirium no esta del todo clara, y puede aparecer a través de una variedad
de mecanismos patogénicos distintos. La evidencia actual sugiere que la toxicidad de
farmacos, inflamacion y el estrés agudo pueden contribuir a una alteracién de la
neurotransmision y, finalmente, al desarrollo de delirium?®.

La neurotransmision del sistema colinérgico juega un papel clave en la congicion y la
atencién, y es de esperarse que haya evidencia extensa que respalda el papel de la
deficiencia colinérgica en el delirium. Los farmacos anticolinérgicos pueden inducir el
Delirium y frecuentemente contribuyen al observado en pacientes hospitalizados. Los
niveles incrementados de acetilcolina por el uso de inhibidores de colinesterasa como la
fisostigmina han mostrado revertir el delirium asociado con farmacos anticolinérgicos?’. La
actividad anticolinérica sérica, que refleja las influencias anticolinérgicas de metabolitos
tanto enddégenos y exdgenos, ha demostrado estar incrementada en pacientes con

Delirium vy descender con la resolucion del Delirium. En contraste, otros estudios no han



encontrado una asociacidn clara entre actividad anticolinérgica sérica y Delirium, pero esto
puede ser porque la actividad anticolinérgica sérica no necesariamente refleja la funcién
colinérgica cerebral. Otras anormalidades de la neurotransmisién que estan asociadas con
Delirium incluyen funcién dopaminérgica cerebral elevada y un desbalance relativo entre
los sistemas dopaminérgicos y colinérgicos. El uso de farmacos antiparkinsonianos puede
causar Delirium, y los antagonistas de dopamina como el haloperidol son efectivos para
controlar los sintomas del Delirium. Los neurotransmisores glutamato, acido gamma-
aminobutirico, 5-hidroxitriptamina y norepinefrina también se piensa que estan
relacionados con el Delirium?®.

La inflamacién también se cree que juega un papel importante en el Delirium. Evidencia
clinica y experimental sugiere que el trauma, infeccién y cirugias pueden llevar a un
aumento en la produccién de citocinas proinflamatorias que en individuos susceptible
puede, causar Delirium. Citocinas secretadas perifericamente pueden provocar respuestas
exageradas de la microglia y causar inflamacién severa del cerebro. Las citocinas
proinflamatorias pueden afectar sustancialmente la sintesis y liberacién de acetilcolina,
dopamina, norepinefrina y 5-hidroxitriptamina y asi alterar la comunicacién neuronal y
también causar un efecto neurotdxico directo. Ademads, los niveles de citocinas
proinflamatorias han demostrado estar elevadas en pacientes con delirium. La presencia de
inflamacién de bajo grado asociada con cambios neurodegenerativos crénicos pudiera
explicar por qué estos pacientes estdn en un riesgo elevado de Delirium?8,

La respuesta al estrés agudo es otro factor que se piensa participa en el desarrollo de

Delirium. Los niveles altos de cortisol asociados con estrés agudo se cree que precipitan 6



prolongan el Delirium. Los esteroides pueden causar disfuncidn cognoscitiva (psicosis por
esteroides), aunque no todos los pacientes recibiendo altas dosis de esteroides van a
desarrollar ésta condicion. En pacientes de edad avanzada, la regulacidon por
retroalimentacién del cortisol puede estar danada, lo que ocasiona niveles basales mayores
de cortisol predisponiendo a ésta poblaciéon a desarrollar Delirium. Otros estudios han
encontrado una supresion anormal en la prueba de supresién con dexametasona en
pacientes con Delirium. El papel del cortisol en el Delirium aun requiere investigaciéon
adicional®.

El Delirium asociado con lesidn neuronal directa puede ser causado por una variedad de
insultos metabdlicos e isquémicos al cerebro. La hipoxemia, hipoglucemia y otras
alteraciones metabdlicas pueden causar privacidn de energia, que puede llevar a una
sintesis y liberacidn disminuidas de neurotransmisores, asi como una propagacion
inadecuada de impulsos nerviosos a través de los sistemas neronales involucrados en la
atencion y la congnicién?®,

La neuroimagen ha contribuido ha nuestro entendimiento de la fisiopatologia del Delirium.
En ancianos con Delirium atribuible a varias etiologias, los estudios de imagen han revelado
atrofia cortical significativa en la corteza frontal, temporoparietal y las circunvoluciones
fusiforme y lingular en el hemisferio no dominante, y atrofia en estructuras profundas,
incluyendo el talamo y los ganglios basales. Otras caracteristicas que se han observado son
dilatacién ventricular, cambios en la sustancia blanca y lesiones en ganglios basales. Estos
cambios vistos por neuroimagen pueden reflejar un estado de vulnerabilidad incrementada

del cerebro a cualquier injuria, con la predisposicién elevada a desarrollar Delirium3°,



La presentacién clinica del Delirium es variable pero puede ser clasificada en tres subtipos
en base al comportamiento psicomotor: hipoactivo, hiperactivo y mixto. Para los propdsitos
de este estudio, nos enfocaremos en Delirium hiperactivo, en donde la agitacién
psicomotora puede predominar como manifestacion inicial. Los pacientes con Delirium
hiperactivo se presentan con inquietud, agitacion psicomotora, hipervigilancia y
alucinaciones®®. El diagndstico de Delirium se hace en base a la historia clinica, observacion
del comportamiento y evaluacidén cognoscitiva. Los criterios diagndsticos estdndares de
Delirium son los del Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders , 5ta edicidén
(DSM-V), que incluye cuatro criterios que deben ser cumplidos: a) Alteracion del estado de
conciencia; b) Cambio en su estado congnoscitivo basal, c) Tiempo de evolucién agudo; d)
Evidencia de una enfermedad médica general 6 sistémica, intoxicacidn por sustancias de
abuso 6 abstinencia a las mismas3!. El padecimiento actual debe confirmar que un cambio
en la funcidn cognoscitiva basal ha ocurrido. Es importante determinar el curso y la
evolucidn a través del tiempo del cambio en el estado mental, asi como cualquier historia
de enfermedades concomitantes, uso de farmacos, abstinencia a alcohol y otras drogas.
Padecimientos que pueden simular Dleirium deben ser excluidas. La atencidon puede ser
facilmente evaluada con una prueba de retencidn de digitos 6 pidiendo al paciente que haga
un calculo de sustraccién numérica. Para pacientes quienes no tienen la capacidad de
hablar, como en la unidad de cuidados intensivos & pacientes con déficits neuroldgicos
focales que repercuten en el lenguaje, existen métodos para evaluarlos como la Intensive
Care Delirium Screening Checklist. Los pacientes con Delirium pueden también demostrar

hallazgos focales no especificos, como asterixis 6 temblor y, si estas manifestaciones son
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claramente focales, hay que sospechar en una EVC. En muchos pacientes de edad avanzada,
el Delirium puede ser la manifestacién inicial de un enfermedad nueva?®.

Una vez que el diagndstico de Delirium se ha establecido, la causa potencial, en particular
causas que pongan en peligro la vida, deben ser estudiadas. El Delirium debe ser abordado
como una urgencia médica hasta demostrarse lo contrario. La tasa de mortalidad de
pacientes ingresados a un hospital con Delirium es de 10 a 26%>2. Cuidados médicos basicos,
incluyendo proteccion de via aérea, signos vitales y andlisis generales de laboratorio deben
ser realizados de primera instancia.

El manejo se divide en estrategias de prevencion y medidas de tratamiento tanto
farmacoldgicas como no farmacoldgicas. Aproximadamente 30-40% de los casos de
Delirium son prevenibles, y la prevencién es la estrategia mads efectiva para minimizar el
desarrollo de Delirium y sus desenlaces adversos asociados. Farmacos como las
benzodiacepinas, anticolinérgicos y otros fdrmacos que se conoce pueden desencadenar
Delirium deben ser evitados en la medida en que sea posible. Otras estrategias de
prevencion son manteninmiento de la orientacidon del ambiente que rodea al paciente,
nutricion adecuada, fluidos y un patrén de suefio fisioldgico®. Algunos farmacos han sido
estudiados como profilaxis para Delirium, como el haloperidol y el donazepil, pero esto sélo
ha sido evaluado en el contexto de pacientes muy seleccionados y su evidencia es
limitada33.

Las estrategias de tratamiento no farmacoldgico son las de primera linea y deben ser
implementadas en todos los pacientes al momento del diagndstico de Delirium. El hacer

contacto verbal y visual frecuente con los pacientes por parte del médico, enfermeria 6
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cuidadores es importante, asi como el uso de dispositivos para corregir deficiencias
sensoriales auditivas y visuales. La sujecion debe ser evitada al maximo porque llevan a
disminucion en la movilidad, agitacion incrementada, alto riesgo de lesiones y prolongacién
del Delirium. Un ambiente con el minimo de ruido es el ideal, que permita un periodo de
suefo ininterrumpido en la noche. Un protocolo de suefio no farmacolégico debe ser
implementado, esto incluye un vaso de leche caliente 6 té, musica relajante y masajes. Este
protocolo ha demostrado ser efectivo y seguro y puede reducir el uso de medicamentos
para dormir hasta un 54% en un ambiente hospitalario. Las medidas farmacolégicas de
tratamiento usualmente se reservan a pacientes en quienes sus sintomas pueden
comprometer la seguridad ¢ impedir un manejo médico adecuado, esto es, en el Delirium
hiperactivo. Los farmacos de eleccidn son los antipsicoticos, en particular el haloperidol,
entre otros como risperidona, olanzapina, quetiapina; benzodiazepinas, en particular
lorazepam; e inhibidores de colinesterasa como donazepil.

Existen varias teorias para explicar esta asociacién entre disfuncién cognoscitiva y mal
prondstico; una de ellas es que una mayor proporcidn de pacientes que desarrollan
agitacién, delirium 0 otro tipo de DCA tiene mas comorbilidades en relacion a la que no las
desarrolla. Otra explicacion légica es que un episodio de confusidn y agitacién dificulta el
manejo adecuado (administracion de medicamentos, intervenciones invasivas, estudios de
imagen) de un paciente por falta de cooperacion por parte del mismo y en ocasiones puede

llegar a poner en riesgo la seguridad del enfermo y del personal sanitario®?.

Enfermedad Vascular Cerebral
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La Enfermedad Vascular Cerebral (EVC) se define como cualquier alteracion en el flujo de la
sangre en el cerebro y existen muchos tipos y etiologias (isquémica, hemorragica, arterial,
venosa, primaria, secundaria, traumatica, neopldsica, etc.)®>. La Enfermedad Vascular
Cerebral Isquémica (EVCI) es un episodio de disfuncién neurolégica causada por isquemia
cerebral, espinal o retiniana. Es la mas frecuente de las EVC representando un 80% de los
casos en la literatura mundial, siendo en México de aproximadamente 60%*°. En relacién a
su mecanismo fisiopatoldgico se dividen en cinco etiologias: 1) Ateroesclerosis de grandes
vasos: una placa ateroesclerdtica de cualquier arteria desde la aorta hasta las arterias
intracraneales se rompe y ocasiona isquemia, ya sea por aterotrombosis local 6 por
embolismo arterio-arterial. 2) Cardioembolismo: un émbolo es proyectado desde cualquier
cavidad 6 valvula del corazén hasta alguna arteria intracraneal causando isquemia. 3)
Enfermedad de pequeno vaso: las paredes de las arteriolas y capilares de las regiones
profundas de la sustancia gris y blanca sufren un proceso de degeneracién llamado
lipohialinosis culminando en estenosis y oclusiéon de estos vasos de pequefio calibre. 4)
Otros: En este grupo heterogéneo se encuentran distintas enfermedades como las
trombofilias, vasculitis inflamatorias, vasculitis infecciosas, vasculitis tdxicas, enzimopatias,
malformaciones vasculares, etc. 5) Indeterminado: en este grupo, a pesar de un abordaje y
estudio adecuados no se logra definir la etiologia. Hasta un 40% de las EVCIl son de etiologia
indeterminada3.

La severidad de una EVCI puede ser calculada mediante varias herramientas; la mas
utilizada a nivel internacional en cuestiones clinicas y de investigaciéon es la National

Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) que valora un total de 15 “items™ enfocados a una
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exploracién dirigida a signos y sintomas neuroldgicos focales, pudiendo obtener una
puntuacién que va desde 0 hasta 42 puntos, siendo 0 sin signos focales y ascendiendo la
puntuacién en relacién al grado de afeccidn neurolégica. Esta escala estd especialmente util
para decisiones terapéuticas, seguimiento y prondstico. Las variables descritas como las
mas importantes para predecir prondstico en EVCl son la puntuacién de la severidad inicial
y la edad®®.

Existen muchos factores de riesgo para EVCl como Hipertensidn Arterial Sistémica, Diabetes
Mellitus, Obesidad, Tabaquismo, Dislipidemia, edad avanzada, sustancias de abuso, entre
otros®. El estado previo a la EVCl y el desenlace de la misma se interpreta con escalas de
funcionalidad implementadas generalmente previo al padecimiento y a los 90 dias del inicio
de los sintomas. Las mas utilizadas son la Escala Modificada de Rankin (mRS), Glasgow
Outcome Scale (GOS) y la escala de Barthel. La primera valora distintos puntos del papel
gue desempefia un individuo en su vida diaria, pudiendo variar entre 0 (funcionalidad
completa e independiente para las actividades basicas e instrumentadas) y 6 (muerte). La
GOS clasifica al paciente del 1 al 5, siendo el primero muerte y Ultimo buena recuperacion.
La escala de Barthel también evalia el desempeio en las actividades de la vida diaria,
siendo el 100 una persona totalmente funcional e independiente’.

La EVC es un problema de salud publica, siendo la cuarta causa de muerte en el mundo, la
sexta en México y la primera causa de discapacidad en adultos®*. Cada 5 minutos ocurre
una EVC en México®®. En 2010 hubo 50,689 egresos hospitalarios por EVC, con una
incidencia de que varia desde 19.5 a 78.1 casos por 100,000 habitantes y una relacién 1.1:1

entre hombres y mujeres. Esta incidencia es 21% mayor a la de 6 afios previos!*. Baja
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California ocupa el 19no lugar en egresos hospitalarios por EVC, con 45.2 de casos por
100,000 habitantes. En 2014 se registraron 457 egresos por EVC en Tijuana, 222 de ellos
(48%) en el Hospital General Tijuana®’.

La EVCI tiene una mortalidad de 15-30% vy, de los sobrevivientes, aproximadamente un 65%
permanece con discapacidad moderada a grave. La EVC representa el 9.7% de todas las
muertes en México *>. Aunque la mayoria de las EVC ocurren en mayores de 65 afios de
edad y la edad promedio de muerte por EVC es 71 afios, el 30% ocurre en adultos de 45 a
59 afios de edad , impactando enormemente en la funcionalidad de las personas
productivas para una sociedad. Se calcula que una EVC resta 15 afios de vida por persona
afectada.

El manejo adecuada de una EVCI en la etapa aguda aumenta hasta un 40% la probabilidad
de un buen desenlace, definido como una mRS a los 90 dias del evento de 0 a 2%, por lo que

es crucial una valoracidn temprana, eficaz y precisa por parte del personal hospitalario.

Disfuncidn cognoscitiva y Enfermedad Vascular Cerebral

La informacidn acerca de disfuncién cognoscitiva y EVC es escasa aln mas de AP y EVC.
Algun tipo de disfuncion cognoscitiva, en particular delirium, se presenta entre 13%y 48%
de las EVC.. La incidencia tan variable puede ser explicada por diferencias en la definicién
de delirium y disfuncién cognoscitiva, la heterogeneidad de los pacientes estudiados (EVC
hemorragica, EVCI, Enfermedad vascular cerebral venosa, etc.). También la implementacién
de protocolos de EVC y unidades de EVC han demostrado disminuir la inicidencia de

delirium entre otras complicaciones médicas, siendo entonces un sesgo de seleccién el tipo
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de hospital donde se recaben estos pacientes. La disfuncidn cognoscitiva aguda (DCA) es
mas frecuente en la EVC aguda que en los pacientes con enfermedad arterial coronaria
aguda, sugiriendo una relacidn causal entre dafio cerebral y el desarrollo de DCA posterior
a una EVC3®,

Se cree que la AP y el delirium en la EVC representa un estado de disfuncion cerebral global
en el que estan implicados multiples factores y mecanismos hormonales (cortisol y
neurotransmisores), moleculares (sobrerregulacién de citocinas como IL-1, IL-2, IL-6, y TNF-
a) y endoteliales (aumento de la permeabilidad de la barrera hematoencefélica)?. Existen
sindromes congnoscitivos no localizadores en los que la hipoxemia, comorbilidades,
inflamacidn sistémica y local cerebral, farmacos y alteraciones sindpticas actian de manera
sinérgica ocasionando un estado en el que las funciones cognoscitivas se ven alteradas'®.
La agitacion 6 cualquier DCA pueden desarrollarse a lo largo de la fase aguda (primeros 7
dias desde el inicio de los sintomas) de la EVClI 6, en la minoria de los casos
(aproximadamente 3%), ser la manifestacion inicial por la que acude el paciente a recibir
atencion médica. El cuadro clinico del Delirium encontrado en la EVC es usualmente
idéntico al que ocurre en otras enfermedades. Usualmente se desarrolla dentro de un
periodo de horas a dias del inicio del evento y generalmente es precedido por ansiedad,
hiperactivdad, irritabilidad, euforia, desorientacién y AP. Muchas funciones cognoscitivas
pueden estar afectadas como concentracion, atencidn, lenguaje y la percepcién
(alucinaciones visuales 6 auditivas)*©.

Los estudios epidemioldgicos han identificado una serie de factores de riesgo propios del

paciente 6 de la misma EVC que incrementan la probabilidad del desarrollo de Delirium en
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EVC: edad avanzada, lesiones cerebrales de hemisferio derecho, fdrmacos anticolinérgicos,
severidad inicial de la EVC, deterioro cognoscitivo previo, enfermedades infecciosas vy
metabdlicas y hemorragia intracerebral?*22,

Debido a que la disfuncién cerebral en el Delirium puede ser causada por multiples
condiciones subyacentes, una historia clinica detallada, exploracién neurolégica y andlisis
de laboratorio son necesarios para descartar que la disfuncién cognoscitiva sea una
manifestacion de una afeccidn sistémica mas que local cerebral?3.

La disfuncién cognoscitiva y el Delirium durante la hospitalizacién de un paciente con EVC
es un factor predictor independiente de mal prondstico a corto y largo plazo, asocidndose
con mayor mortalidad intra y extrahospitalaria, mayor riesgo de dependencia, demencia y
dias de estancia hospitalaria’?. El desenlace en estos pacientes depende de la interaccion
entre las caracteristicas predisponentes del paciente y la persistencia de los factores que
provocaron la injuria cerebral. La evolucién del Delirium puede variar de paciente a
paciente, puede resolverse en sdlo algunas horas a dias pero, particularmente en ancianos,
los sintomas pueden persistir por semanas a meses. Los pacientes con funcién fisica y
cognoscitiva premérbida normal son quienes tienen la mayor probabilidad de un buen
prondstico. Quienes desarrollan Delirium hiperactivo tienen un mejor desenlace en relacién
los pacientes con Delirium hipoactivo, probablemente debido a que se identifica de forma
mds temprana y se inicia su manejo de manera precoz?*.

Por otro lado, estdn identificados los llamados Sindromes cognoscitivos vasculares
hiperagudos, definidos como manifestaciones de la conducta y la cognicién que se

presentan en los primeros dias posteriores al inicio de los sintomas de una EVC. Son

17



causados por afeccion de un sitio neuroanatémico especifico que desregula la funcién
cognoscitiva, donde participan de manera heterogénea el area central infartada ("core”),
el area de penumbra isquémica y el edema perilesional. Ademas, en los primeros dias de
la EVC puede haber progresion de la enfermedad, transformacion hemorrdgica, crisis
epilépticas y complicaciones médicas, empeorando los déficits neuroldgicos junto con el
deterioro cognoscitivo, haciendo mas dificil localizar de manera especifica la lesién
responsable de los sintomas. La exploracion neuroldgica cldsica evalla en detalle la fuerza,
sensibilidad, balance y, en cierta medida, el lenguaje, pero se enfoca mucho menos en la
atencién, memoria, emocion y el comportamiento. Sin embargo, gran parte de la corteza
cerebral humana esta dedicada a éstas funciones complejas. Los modelos neuropsicoldgicos
de hoy en dia consideran que cada una de éstas funciones estad dada por sistemas 6 redes
de distribucién integradas, donde mds de un sitio anatémico participa. Estos sistemas
estructurales son llamados el "hardware” (comparandolos con los sistemas de un
ordenador 6 computadora). El "software™ son los procesos cognoscitivos involucrados en el
procesamiento de un tipo de informaciéon que viaja a través de éste "hardware” para
obtener la produccion de algin comportamiento, idea, conducta & cualquier otra
manifestacion clinica de las funciones cognoscitivas. Ambos el "hardware” y el "software”
tienen cierto tipo de plasticidad y, cuando alguna falla, entran en juego rutas y procesos
alternos con la intencién de que se mantenga la integridad operacional; este proceso tarda
al menos unos dias en que sea funcional. Entonces, en la etapa hiperaguda de los sindromes
cognoscitivos vasculares esta disfuncidn severa y reflejan una disfuncion de todo el

sistema?.
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AP en la etapa aguda de la EVCI

Un paciente en la etapa hiperaguda (primeras 24hrs del inicio de los sintomas) y aguda
(primos 7 dias) de una EVCI que desarrolla agitacién representa un reto clinico desde el
punto de vista diagndstico y terapéutico. La exploracidn neuroldgica que se debe llevar a
cabo cuando se aborda a un paciente con un sintoma & signo neurolégico focal de inicio
abrupto se ve obnubilada si el paciente no cooperay, mds aun, si estd agitado. La evaluacién
inicial de una EVCI aguda es crucial para definir su manejo, asi como lo es el identificar de
manera temprana factores que se asocien a un mal prondstico. El hecho de que un paciente
esté agitado puede dar pié a una aplicacién incorrecta de la escala NIHSS (escencial para el
abordaje de una EVCI), a que se impida o dificulte la realizacién de un estudio de imagen e
incluso contraindicar la administracion de las terapias de revascularizacion (en especial
terapia endovascular que en ocasiones requiriendo sedacidn y una secuencia rapida de
intubacién) que necesitan ser implementadas en las primeras horas del inicio de los

sintomas.
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JUSTIFICACION

En el Hospital General Tijuana no hay un registro 6 base de datos prospectiva 6
retrospectiva de EVC que nos pueda dar una idea del impacto que tiene la AP en el
desenlace de estos pacientes. El niUmero de pacientes con EVCl en la etapa hiperaguda con
ventana terapéutica de revascularizacion que recibe nuestro hospital es de
aproximadamente 20% y de éstos, segun la bibliografia mundial, s6lo aproximadamente
40% desarrollara algun tipo de disfuncion cognoscitiva. Al ser un hospital de segundo nivel,
necesitariamos una muestra bastante extensa de pacientes para poder comparar el
desenlace de pacientes agitados en relacién con los que no desarrollan agitacién, ya que de
los contrario la muestra del grupo de pacientes con agitacidén seria muy pequeia y poco
representativa desde el punto de vista estadistico y clinico. Por ese motivo decidi realizar
este estudio en un centro de referencia que maneja un gran volumen de pacientes de EVC
como lo es el Hospital Clinic Barcelona, pudiendo recabar en un periodo de 21 meses a 282
gue cumplieran con los criterios necesarios para analizarlos.

El analisis de los resultados obtenidos a partir de una muestra de pacientes que son
manejados en un centro especializado en Enfermedad Vascular Cerebral, la cual tiene un
protocolo estandarizado de abordaje y manejo de EVCI agudo, puede ayudarnos a
contemplar las carencias de nuestros servicios y asi implementar medidas de mejora que

puedan llevar a que nuestros servicios mejoren el prondstico de los pacientes.
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HIPOTESIS

Hipétesis nula: El desarrollo de AP durante la EVCI aguda y subaguda no tiene impacto en

la recuperacién funcional de los pacientes.

Hipétesis alterna: La AP durante la EVCl aguda y subaguda tiene un impacto adverso sobre

la recuperacidn funcional en relacién a quienes no la desarrollan.
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OBIJETIVOS

Objetivo general

Describir la recuperacién funcional del paciente con EVCI aguda asociado con AP.

Objetivos especificos
Describir las caracteristicas de los pacientes con AP en relacién a los que no la desarrollaron.
Describir la morbimortalidad asociada: dias de estancia hospitalaria, mortalidad

intrahospitalaria y mortalidad a los 90 dias.
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METODOLOGIA

DISENO DE ESTUDIO

Estudio de cohorte analitico longitudinal retrospectivo.

UNIVERSO DE ESTUDIO

Pacientes quienes acudieron al Hospital Clinic Barcelona con sospecha de EVC entre julio de

2012 y abril de 2014.

Muestra
Pacientes en quienes se establecid el diagndstico de EVCI en la etapa aguda de la

enfermedad.

Criterios de seleccion
- Edadigual 6 mayor a 18 afios.
- Diagndstico de EVCI en ventana de terapia de reperfusidén intravenosa 6 intra-

arterial (menos de 8 horas de evolucién desde el inicio de los sintomas).

Criterios de exclusion
- Hemorragia intracraneal

- Ataque isquémico transitorio
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- AP en las 4 semanas previas al inicio de los sintomas

- Otra causa clara de AP

Variables
Independientes
- Sexo (cualitativa)
- Edad (cuantitativa)
- Edad igual 6 mayor a 75 afios (cualitativa)
- mRS previa al inicio de los sintomas (cualitativa)
- mRS previa al inicio de los sintomas igual 6 mayora 1
- Antecedentes
o Historia de EVC previa (cualitativa)
o Diabetes (cualitativa)
o Hipertensién arterial (cualitativa)
o Tabaquismo (cualitativa)
o Dislipidemia (cualitativa)
- NIHSS inicial (cuantitativa)
- NIHSS incial severo mayor a 15 puntos (cualitativa)
- Glicemia basal (cuantitativa)
- Hiperglicemia basal 140 é mayor (cualitativa)
- Infeccidn durante la hospitalizacién (cualitativa)

- Territorio vascular del infarto (cualitativa)
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- Agitacidn psicomotora durante la hospitalizacion (cualitativa)
Dependientes
- mRS alos 90 dias (cualitativa)

- Dias de estancia hospitalaria (cuantitativa)

Mortalidad a los 90 dias (cualitativa)

Desenlace adverso (cualitativa)

Captacidn de la informacidn

Se utilizé el expediente electrénico del Hospital Clinic Barcelona y el Registro Prospectivo
de Ictus de la Unidad de Enfermedad Vascular Cerebral del Hospital Clinic Barcelona para
recabar las variables previamente descritas. Del expediente electrdnico se utilizaron los
registros de enfermeria (notas realizadas por el personal de enfermeria cada 8 horas), notas
médicas de evolucién (realizadas por el neurélogo en turno reportando exploracién fisica y
comentarios cada 8 horas y, si lo ameritaba, con mayor frecuencia), reportes de
procedimientos (procedimientos endovasculares, secuencias rapidas de intubacién,
estudios de imagen como tomografia computada, resonancia magnética y ultrasonido
doppler), notas de ingreso y notas de alta. En éstos se identificaba el desarrollo de AP
definida como “actividad verbal y/é motora continua y extrema con 6 sin necesidad de
sujecion 6 tratamiento farmacoldgico (puntuacion en escala BARS 6 6 7).

Para analizar el objetivo general se definié desenlace adverso como una puntuacién en la

MRS de 3 6 mas a los 90 dias del inicio de los sintomas (fig-1).
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ANALISIS ESTADISTICO

Se describen las caracteristicas basales comparando medias, medianas y proporciones y
posteriormente se realiza un analisis bivariado entre los dos grupos. Utilizamos Chi-2 y T-
Student para variables categdricas y continuas, respectivamente, y una "p” <0.05 se
considerd estadisticamente significativa. Se realizé un analisis multivariado con las variables
gue alcanzaron significancia estadistica para desenlace adverso, asi como aquellas con
plausibilidad bioldgica y las ya descritas en la literatura como factores prondsticos de

desenlace adverso.
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RESULTADOS

Se incluyeron un total de 282 pacientes (fig-2), de los cuales 144 (51%) fueron hombres. La
media de edad fué de 73.1 afios (DS 15.3), y la proporcién de aquellos con 75 afios de edad
0 mas fué 63%. Dentro de sus antecedentes de importancia, la proporcidn de pacientes que
ya contaba con algun grado de dependencia previo a la EVC (Escala modificada de Rankin 1
6 mas) fué 27%. 30 (10.6%) ya tenian historia de una EVC previa. 53 pacientes (18%)
padecian Diabetes mellitus, 168 (59%) Hipertension arterial sistémica, 115 (40%)
Dislipidemia, 50 (17%) con habito tabaquico.

Pasando a las variables clinicas, la mediana de severidad evaluada por NISS fué de 10
(minimo de 0 y maximo de 42), la proporcién de pacientes con una severidad alta (NIHSS
mayor a 15 puntos) fué 35%. EL territorio vascular afectado fué la circulacién anterior en
251 (89%) pacientes. El hemisferio derecho estuvo afectado en 101 (41%) pacientes. La
media de glicemia basal a su ingreso fué 138mg/dl (DS 53), y la proporcién de pacientes con
glicemia mayor a 140mg/dl (descrita en la literatura como el punto de corte para predecir
mal prondstico) fué 34%. La infeccion durante la hospitalizacion fué muy frecuente,
afectando a 231 (80.2%) pacientes. La agitacidon psicomotora durante la hospitalizacion la
desarrollaron 54 (19%) pacientes. La mediana de dias de estancia hospitalaria fué 5 (minimo
0 y maximo 32 dias). La mortalidad intrahospitalaria fué baja, ocurriendo en solo 21
pacientes (7.3%). La mortalidad a los 90 dias del inicio de los sintomas fué de 17.4%. Un

total de 122 pacientes cursé con un desenlace adverso (42%).
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Se dividieron los pacientes en dos grupos: 1) pacientes que desarrollaron agitacion
psicomotora durante su hospitalizacién; 2) pacientes que no desarrollaron agitacién
psicomotora (fig-3). Los grupos fueron notablemente homogéneos. El sexo masculino tenia
una proporcidn de 53% en el primer grupo y 50% en el segundo, con una p=0.762. La media
de edad fué 75.7 (DS 11.9) en el grupo con agitacién psicomotoray 72.7 (DS 14.3), con una
p=0.066. La mediana de Escala modificada de Rankin fué de 0 en ambos grupos, con un
minimo de 0 y maximo de 4 en quienes desarrollaron agitacién psicomotora y minimo de O
y maximo de 3 en quienes no la desarrollaron. La proporcién de pacientes que ya cursaba
con algun grado de dependencia fué de 39% en el grupo de pacientes con agitacion
psicomotora y 25% en el grupo sin agitacidén psicomotora, con una p=0.059. En el primer
grupo 6 (11%) pacientes contaba con historia de EVC previa en comparacion de 25 (10.9%)
en el segundo grupo, con una p=.908. La historia de Diabetes también fué similar en ambos
grupos, 11 (20.3%) pacientes y 42 (18.3%) pacientes en el grupo con agitaciéon psicomotora
y sin agitacion psicomotora, respectivamente, con una p=.703. 36 (66.6%) pacientes
padecian Hipertension arterial sistémica en el grupo de agitacidn psicomotoray 132 (57.6%)
pacientes en el grupo sin agitaciéon psicomotora, p=.238. La Dislipidemia tuvo una
prevalencia de 33.3% en el grupo con agitacion psicomotoray 42.1 en el grupo sin agitacién
psicomotora, con una p=.281. En el primer grupo, 11 (20%) pacientes tenia un habito
tabdquico y, en el segundo grupo, 39 (17.1%), p= .559. 19 (35%) pacientes del grupo con
agitacién psicomotora cursaba con una severidad basal alta, proporcion igual a la del grupo
sin agitacion psicomotora, 81 (35%), con una p=.962. La media de glicemia basal fué de

141mg/dl (DS 52.2) en el grupo con agitacidén psicomotora en comparacion con 137mg/dl
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(DS 53.9) En el grupo sin agitacidon psicomotora, p=.642. 20 (37%) pacientes en el primer
grupo tuvo una glicemia basal arriba de 140mg/dly 76 (33%) paceintes en el segundo grupo,
p=.635. En los territorios vasculares afectados, en 50 (90%) pacientes del grupo con
agitacién psicomotora tuvo afeccidén de la circulacién anterior, en comparacién con 202
(88%) pacientes en el grupo sin agitacion psicomotora. En 24 (48%) pacientes estuvo
afectado el hemisferio derecho dentro del primer grupo y en 81 (40%) del segundo grupo,
p=.416. La infecciéon fué muy prevalente en ambos grupos, aunque sorprendentemente
mayor en el grupo sin agitacién, 39 (72%) vs 192 (84%), p=.049. Un total de 31 (57%)
pacientes cursd con un desenlace adverso en el grupo con agitaciéon psicomotora en
comparacion con 91 (39%) pacientes en el grupo sin agitacion psicomotora, p=.022. La
mortalidad intrahospitalaria fué infrecuente en ambos grupos, 2 (3.7%) y 19 (8.3%)
pacientes en el primer y segundo grupos, respectivamente, p=.387. 13 (24%) pacientes
habia muerto a los 90 dias del inicio de los sintomas en el grupo con agitacidon psicomotora,

en comparacion con 42 (18%) pacientes en el grupo sin agitacién psicomotora, p=.327.
Analisis bivariado

Para buscar variables que pudieran haber tenido impacto en el desenlace adverso se llevo
a cabo un analisis bivariado usando Chi-2 para variables categéricas, T de Student para las
continuas expresadas en medias y Mann-Whitney/Wilcoxon para las expresadas en
medianas. Se considerd una p igual 6 menor a 0.05 como estadisticamente significativa.

Hubo 122 (44%) pacientes con desenlace adverso y 160 (56%) con desenlace favorable (fig-
4). En los pacientes con desenlace adverso, 58 (47%) eran hombres en comparacién con 86

(53%) de los que cursaron con desenlace favorable (p=0.337; OR .780 (IC .486 — 1.25); RR
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.868 (IC .664 — 1.135)). La media de edad fué de 73 (DS 15.2) en quienes cursaron con
desenlace adverso y de 72.7 (DS 15.1) en quienes cursaron con desenlace favorable
(p=0.634). La proporcién de pacientes con edad de 75 afios 6 mas fué de 66% en quienes
tuvieron un desenlace adverso y 60.6% en quienes tuvieron uno favorable (p=.383; OR 1.28
(1C.785—-2.098); RR 1.154 (IC 866 — 1.539)). La proporcién de pacientes con algun grado de
dependencia previo a la EVC fué significativamente mayor en quienes cursaron con
desenlace adverso en relacion a quienes cursaron con un desenlace favorable; 36% en el
primer grupo y 20% en el segundo (p=0.002; OR 2.381 (IC 1.394 - 4.068); RR 1.574 (IC 1.213
— 2.042). La proporcion de pacientes con historia de una EVC previa fué 10.6% en el grupo
de pacientes con desenlace adverso y 10.6% en el grupo con desenlace favorable (p=1.000;
OR .996 (IC .464 — 2.139); RR .998 (IC .647 — 1.538)). En el grupo con desenlace adverso, 26
(21.3%) pacientes padecian Diabetes mellitus en comparacién con 27 (16.8%) pacientes del
grupo con desenlace favorable. En el primer grupo, 89 (72%) pacientes padecian
Hipertensidn arterial sistémica y, en el segundo, 79 (49%) pacientes (p=0.001; OR 2.765 (IC
1.668 — 4.585); RR 1.83 (IC 1.328 — 2.523)). La proporcién de pacientes con historia de
Dislipidemia fué 40.1% en el grupo con desenlace adverso y 41.2% en el grupo con
desenlace favorable (p=.903; OR .903; OIR .956 (IC .592 — 1.544); RR .975 (IC .742 — 1.282)).
El habito tabaquico se encontré en 22 (18%) pacientes con desenlace adverso y 28 (17.5%)
pacientes con desenlace favorable (p=1.000; OR 1.021 (IC .552 — 1.892); RR 1.012 (IC.716 -
1.430)). La media de glicemia basal en el grupo con desenlace adverso fué de 146mg/dl (DS
57.1) y 132mg/dl (DS 50.1) en el grupo con desenlace favorable (p=0.420). La proporcion de

pacientes con glicemia de 140mg/dl 6 mayor fué 41% para quienes cursaron con desenlace
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adverso y 29% para quienes cursaron con desenlace favorable (p=.023; OR 1.804 (IC 1.095
—2.970); RR 1.377 (IC 1.060 — 1.789). La proporcién de pacientes que desarrollaron alguna
infeccion durante la hospitalizacidn fué significativamente menor en quienes cursaron con
desenlace adverso en relacion a quienes desarrollaron desenlace favorable, 71% vs 90%
(p=0.001; OR .276 (IC .144 - .528); RR .549 (IC .428 - .704)). La severidad evaluada por NIHSS
tuvo una mediana de 17 (minimo 1, maximo 42) puntos en el grupo con desenlace adverso
y 7 (minimo 1, maximo 29) puntos en el grupo con desenlace favorable (p= 0.001). La
proporcién de pacientes con severidad (NIHSS mayor a 15 puntos) fué de 60.6% en los
pacientes con desenlace adverso en comparacion con 16.2% en los que cursaron con
desenlace favorable (p=0.001; OR 7.946 (IC 4.560 — 13.845); RR 2.806 (IC 2.144 — 3.672)). El
territorio vascular afectado en el grupo con desenlace adverso fué de circulacién anterior
en 109 (89.4%) pacientes y 143 (89.3%) pacientes en el grupo con desenlace favorable. Del
grupo con desenlace adverso, 51 (46%) pacientes cursé con afeccion de hemisferio derecho
en comparacion con 55 (38%) del grupo con desenlace favorable (p=0.378). La mediana de
dias de estancia hospitalaria fué 6 (minimo 0, maximo 32) dias en quienes cursaron con
desenlace adverso en comparacion con 4 (minimo 0, maximo 22) dias en quienes cursaron
con desenlace favorable (p= 0.005). La mortalidad intrahospitalaria fué significativamente
mayor en quienes cursaron con desenlace adverso, 20 (16%) pacientes en éste grupo
comaprado con 1 (0.6%) en el grupo con desenlace favorable (p=0.001; OR 31.176 (IC 4.120

—235.889); RR 2.437 (2.037 — 2.915)).
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Analisis multivariado

Aguellas variables que fueron estadisticamente significativas en el andlisis bivariado para
desenlace adverso se incluyeron en un analisis multivariado (Escala modificada de Rankin
previa a la EVC, Hipertension arterial sistémica, glicemia basal, infeccion durante la
hospitalizacién, agitacion psicomotora durante la hospitalizacién), de manera que
pudiéramos valorar si cada una de ellas fué un factor predictor independiente de desenlace
adverso. También se incluyeron las que, aunque no fueran estadisticamente significativas,
estdn descritas en la literatura como factores predictores de mal prondstico y aquellas con
plausibilidad bioldgica (edad igual 6 mayor a 75 afos). Se utilizé un andlisis de regresién
logistica, con una p igual 6 menor a 0.05 para significancia estadistica, y se reporta Odds
ratio con intervalo de confianza (fig-5).

La edad igual 6 mayor a 75 afios no fué estadisticamente significativa, con p=0.322, OR
1.345 (IC .738 — 2.449). El estado funcional previo a la EVC, evaluado con una puntuacién
en la Escala modificada de Rankin igual 6 mayor a 1 no fué tampoco estadisticamente
significativo, con una p=.236, OR 1.465 (IC .779 — 2.757). El antecedente de Hipertension
arterial fué estadisticamente significativo para desenlace adverso, p= 0.014, OR 1.087 (IC
1.160 —3.755). La severidad alta de la EVC; evaluada por una puntuacion en la NIHSS mayor
a 15, fué estadisticamente significativa para desenlace adverso, p=0.001, OR 7.106 (IC 3.949
— 12.787). La hiperglicmia basal, definida como una glicemia igual 6 mayor a 140mg/dl, no
fué estadisticamente significativa, p=0.140, OR 1.566 (IC .862 —2.845). El haber desarrollado
una infeccién durante la hospitalizaciéon fué un factor protector estadisticamente

significativo para desenlace adverso, p=0.007, OR .360 (IC .172 - .753). La agitacion
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psicomotora durante la hospitalizacion fué un factor independiente para desenlace

adverso, p=0.45, OR 2.04 (1.016 — 4.122).
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CONCLUSIONES

Los resultados de nuestro estudio apoyan a la hipdtesis alterna, demostrando que el
desarrollo de agitacion psicomotora durante las fases aguda y subaguda de una Enfermedad
Vascular Cerebral Isquémica es un factor predictor independiente de recuperacidn
funcional adversa a los 90 dias del inicio de los sintomas. También en nuestra cohorte la
agitacion psicomotora fué frecuente (19%). Estos datos concuerdan con los estudios
realizados en Enfermedad Vascular Cerebral en general y Delirium y otros trastornos
cognoscitivos.

Estos resultados también son consistentes con otros factores ya descritos en la literatura
como predictores de mal prondstico a largo plazo, como es la severidad inicial de la
Enfermedad Vascular cerebral Isquémica valorado por una puntuacién en la NIHSS mayor a
15. Nos llama la atencién que la edad mayor a 75 aios no fué estadisticamente significativa
para predecir desenlace adverso. Esto puede deberse a un sesgo de seleccidn, ya que en la
poblacién estudiada la media de edad estaba por debajo de éste umbral.

La historia de Hipertensién Arterial Sistémica fué un factor independiente de mal
prondéstico. La Hipertensién Arterial Sistémica es el principal factor de riesgo para
desarrollar una Enfermedad Vascular Cerebral, sin embargo, la asociacién con mal
prondstico probablemente estd mas relacionada con su control posterior al evento 6,
prevencion secundaria. No contamos con la informacion necesaria para determinar si su
control fué adecuado en la fase aguda 6 crénica, que pudieran haber influido en un

pronéstico desfavorable.
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Algo que no concuerda con lo ya descrito en la literatura es que segln nuestro analisis el
haber cursado con una infeccién durante la hospitalizacién por una Enfermedad Vascular
Isquémica sea un factor protector predictor de desenlace adverso. Estudios previos
demuestran una asociacién clara entre infeccion y mal prondstico a corto y largo plazo.
Desconocemos a qué se deba esta asociacion inversa.

Como limitaciones de nuestro estudio tenemos el disefio retrospectivo, que hace dificil
valorar la presencia de agitacién psicomotora en base a notas documentadas en el
expediente clinico. Otro factor que puede haber subestimado la prevalencia de agitacién
psicomotora es el hecho de que el Hospital Clinic Barcelona es un centro de referencia de
3er nivel y que muchos pacientes, una vez se resuelve la urgencia de terapia de
revascularizacién, son enviados a su hospital correspondiente, acortando su estancia
hospitalaria en algunas ocasiones hasta dentro de las primeras 24 horas de su llegada. De
cualquier forma, éste probable sesgo sélo pudo haber disminuido el impacto de la agitacién
psicomotora sobre un desenlace adverso, que aun asi fué estadisticamente significativo
ajustandosele para las otras variables.

Hay multiples preguntas que no pueden ser respondidas por nuestro estudio, como por qué
la agitacidn psicomotora puede llegar a tener un impacto negativo en el desenlace de una
Enfermedad Vascular Cerebral. Como se menciond antes, la agitaciéon psicomotora puede
comprometer varios procedimientos diagndsticos y terapéuticos durante la fase aguda,
variables que no se analizaron como interrupcién 6 pobre eficacia de estudios de imagen ¢
terapias de revascularizacién. Puede que la agitacion psicomotora sea un factor predictor

de mal pronéstico debido a ésto, mas que a una disfuncidon cerebral importante 6 una
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mezcla de ambos. Este estudio abre la puerta a que todos éstos detalles se analicen
preferentemente con un disefio prospectivo, que permita valorar qué tanto peso tienen
todas éstas posibles variables.

Ante cualquier padecimiento y, sobre todo aquellos que tienen tanto impacto en la calidad
de vida y prondstico a largo plazo, es importante poder identificar aquellos factores que nos
puedan predecir un prondstico adverso 6 favorable. Con éste estudio, podemos agregar a
la agitacién psicomotora al grupo de factores ya identificados previamente como

predictores de desenlace adverso.
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ANEXOS

Figura 1

83: informacion
incompleta

282 pacientes

Con agitacion Sin agitacion
n: 54 n: 228
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Figura 2

NUMERO DE PACIENTES n=282

Edad - media (DS)
Edad 75 6 mas - no. (%)
mRS previo a EVC - mediana (min-max)
MRS 1 6 mas previo a Evc - no. (%)
EVC previo - no. (%)
Diabetes mellitus no. (%)
Hipertension arterial - no (%)
Dislipidemia - no (%)
Tabaquismo - no (%)
NIHSS basal - mediana (min-max)
NIHSS mas de 15 - no (%)
Glicemia basal (mg/dl) - media (DS)
Glicemia 140 6 mas - no (%)
Infeccion durante la hospitalizacion - no (%)
Territorio
Anterior - no (%)
Derecho -no (%)
Posterior - no (%)
Agitacion psicomotora durante la hospitalizacion - no (%)
Desenlace adverso - no (%)
Dias de estancia hospitalaria - mediana (min-max)
Mortalidad intrahospitalaria - no (%)
Mortalidad 90d - no (%)

73.1 (15.3)
178 (63)
0 (0-4)
2
30 (10.6)
53 (18)
168 (59)
115 (40)
50 (17)
10 (0-42)
100 (35)
138 (53)
96 (34)
231 (80.2)

251 (89)
101 (41)
31 (11)
54 (19)
122 (42)
5 (0-32)
21 (7.3)
50 (17.4)
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Figura 3

Pacientes (n) Total: 282
Sexo masculino - no. (%)
Edad (afios) - media (DS)
Edad 75 afios 6 mas - no. (%)
mRS previo a EVC - mediana (min-max)
mRS >1 previo a EVC - no. (%)
EVC previo - no. (%)
Diabetes mellitus - no. (%)
Hipertension arterial - no. (%)
Dislipidemia - no. (%)
Tabaquismo - no. (%)
NIHSS inicial mayor a 15 - no. (%)
Glicemia basal (mg/dl) - media (DS)
Glicemia basal >140mg/d! - no. (%)
Territorio
1. Anterior - no. (%)

- Hemisferio derecho - no. (%)
2. Posterior - no. (%)
Infeccién - no. (%)
Desenlace adverso - no. (%)

Dias de estancia hospitalaria - mediana (min-max)

Mortalidad intrahospitalaria - no. (%)
Mortalidad a los 90 dias - no. (%)t

54(19.1)
29 (53)
75.7 (SD 11.9)

31(57)
0 (0-4)
21(39)
6 (11.1)
1(20.1)
36 (66.6)
18 (33.3)
1(20.3)
19 (35)
141 (SD 52.5)
20 (37)

39 (72)
31 (57)
6 (0-32)
2(3.7)
13 (24)

228 (80.9)
115 (50)
72.7(SD 14.3)
147 (84)
0(0-3)

59 (25)
25 (10.9)
42 (18.3)
132 (57.6)
97 (42.1)
39 (17.1)
81(35)
137 (SD 53.9)
76 (33)

202 (88)
81 (40)
26 (11)
192 (84)
91 (39)
4 (0-25)
19 (8.3)
42 (18)

0.762
0.066
0.35
0.05
0.05
0.908
0.703
0.238
0.281
0.559
0.962
0.642
0.635

0.416

0.049
0.022
0.024
0.387
0.327t

1 Media | 2 Mediana | 3 Desviacién estandar | 4 Proporcion | * Significativa <0.05
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Figura 4

Pacientes - n(%) 122 (44) 160 (56) P OR o o
Sexo masculino - n(%) 58 (47) 86 (53) 0.337 .780 (.486 - 1.25) .868 (.664 - .1.135)
Edad (afios) - media (DS) 73(15.2) 2.7 0.634
Edad 75 afios 6 mas - n(%) 81 (66) 97 (60.6) | 0.383 1.28 (.785 - 2.098) 1.154 (.866 - 1.539)
mRS previo a EVC - mediana (min-max) 0(0-4) 0(0-3) 0.001
mRS =1 previo a EVC - n(%) 45 (36) 32 (20) 0.002 | 2.381(1.394-4.068) | 1.574(1.213-2.042)
EVC previo - n(%) 13(10.6) | 17(10.6) 1 .996 (.464 - 2.139) .998 (.647 - 1.538)
Diabetes mellitus - n(%) 26 (21.3) | 27(16.8) 0.36 1.334 (.733 - 2.429) 1.17 (.855 - 1.602)
Hipertension arterial - n(%) 89 (72) 79 (49) 0.001 | 2.765(1.668 - 4.585) | 1.83(1.328 - 2.523)
Dislipidemia - n(%) 49 (40.1) | 66(41.2) | 0.903 .956 (.592 - 1.544) 975 (.742 - 1.282)
Tabaquismo - n(%) 22(18) 28(17.5) 1 1.021 (552 - 1.892) 1.012 (.716 - 1.430)
NIHSS inicial - mediana (min-max) 17 (0-42) 7 (1-29) 0.001
NIHSS inicial mayor a 15 - n(%) 74 (60.6) 26 (16.2) 0.001 7.946 (4.560 - 13.845) | 2.806 (2.144 - 3.672)
Glicemia basal (mg/dl) - media (DS) 146 (57.1) | 132(50.1) | 0.42
Glicemia basal 2140mg/d! - n(%) 51(41) 47 (29) 0.023 1.804 (1.095 - 2.970) | 1.377 (1.060 - 1.789)
Infeccion - n(%) 87 (71) 144 (90) 0.001 .276 (.144 - 528) .549 (.428 - .704)
Territorio

1. Anterior - n(%) 109 (89.4) | 143(89.3) | 0.378

- Hemisferio derecho - n(%) 51 (46) 55 (38%)

2. Posterior - n(%) 13 10.6) 17 (10.7)
Agitacion psicomotora durante la hospitalizacion - n(%) 31(25) 23(14) 0.022 2.029 (1.113-3.701) 1.438 (1.088 - 1.902)
Dias de estancia hospitalaria - mediana (min-max) 6(0-32) 4 (0-22) 0.005
Mortalidad intrahospitalaria - n(%) 20(16) 1(0.6) 0.001 |31.176 (4.120 - 235.889) [ 2.437 (2.037 - 2.915)
1Media | 2 Mediana | * Significativa <0.05

Figura 5

VARIABLE

Edad 75 anos 6 mas

mRS >1 previo a EVC
Hipertension arterial
NIHSS inicial mayor a 15
Glicemia basal 2140mg/d|

Infeccion durante la hospitalizacion

Agitacion psicomotora durante la hospitalizacion

1.465 (.779 - 2.757)
2.087 (1.160 - 3.755)
7.106 (3.949 - 12.787)

p* OR (IC 95%)
0.332 | 1.345 (.738 - 2.449)
0.236

0.014

0.001

0.14 | 1.566 (.862 - 2.845)
0.007 360 (.172 - .753)
0.045 | 2.04(1.016 - 4.122)

* Significativa <0.05
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