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RESUMEN

Existe evidencia de que el calcio juega un papel importante en la patogenia del
accidente cerebrovascular (ACV) isquémico, relacionandose con la extension de la
isqguemia y, por ende, con el pronéstico del paciente. Este estudio tuvo como
objetivo determinar si la hipocalcemia es un factor predictor de la mortalidad
intrahospitalaria en pacientes con enfermedad cerebrovascular isquémica
atendidos en el Hospital Victor Lazarte Echegaray. Se traté de un estudio de casos
y controles, que involucro la revision de historias clinicas de 162 pacientes (81
casos y controles), atendidos en entre 2015y 2018. Se calculd el odds ratio (OR) y
se realiz6 andlisis multivariado por regresion logistica para evaluar la hipocalcemia
como predictor de la letalidad en el ACV isquémico. Como resultado, el calcio iénico
fue significativamente inferior en los fallecidos que en los controles (0.73 y 0.41
mmol/L, respectivamente, p<0.001), siendo la hipocalcemia un factor predictor
independiente de mortalidad luego del analisis multivariado (ORa: 2.58; 1C95%:
1.16-9.01). Asi mismo, de los factores intervinientes evaluados, fueron la
hipertension arterial (ORa: 5.13, 1C95%: 2.41-10.94), diabetes mellitus (ORa: 2.58,
IC95%: 1.18-5.62), ACV previo (ORa: 1.85, IC95%: 1.62-5.52) y presentar proteina
c reactiva elevada (ORa: 2.23, IC95%: 1.92-5.42) los factores predictores que se
mantuvieron significativos luego de realizar el ajuste multivariado. Se concluye que

la hipocalcemia es un predictor de mortalidad intrahospitalaria por ACV isquémico.

Palabras clave: Accidente cerebrovascular isquémico, Hipocalcemia, Mortalidad.



ABSTRACT

There is evidence that calcium plays an important role in the pathogenesis of
ischemic cerebrovascular accident (CVA), relating to the extent of ischemia and,
therefore, to the patient's prognosis. This study aimed to determine if hypocalcemia
is a predictor of in-hospital mortality in patients with ischemic cerebrovascular
disease treated at the Hospital Victor Lazarte Echegaray. This was a case-control
study, which involved reviewing the medical records of 162 patients (81 cases and
controls), seen between 2015 and 2018. The odds ratio (OR) was calculated and
multivariate analysis was performed by logistic regression. to evaluate
hypocalcemia as a predictor of lethality in ischemic cerebrovascular disease. As a
result, ionic calcium was significantly lower in the deceased than in the controls
(0.73 and 0.41 mmol/L, respectively, p<0.001), with hypocalcemia being an
independent predictor of mortality after multivariate analysis (aOR: 2.58; 95%CI:
1.16-9.01). Likewise, the intervening factors evaluated were arterial hypertension
(aOR: 5.13, 95%CI: 2.41-10.94), diabetes mellitus (aOR: 2.58, 95%Cl: 1.18-5.62),
previous stroke (aOR: 1.85, 95%CI: 1.62-5.52) and presenting high c-reactive
protein (aOR: 2.23, 95% CI: 1.92-5.42), the predictive factors that remained
significant after performing the multivariate adjustment. It is concluded that

hypocalcemia is a predictor of in-hospital mortality due to ischemic stroke.

Key words: Ischemic stroke, Hypocalcemia, Mortality.
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l. INTRODUCCION

Se reconoce como enfermedad cerebrovascular a la agrupacién de
enfermedades neurolégicas de inicio brusco cuyo mecanismo de accion
patolégica hace referencia a las alteraciones de la circulacion cerebral y
estas suelen ser antagonicas por déficit y extravasacion, las isquemias son

las que se presentan con mayor frecuencia (1)

Estadisticamente constituyen importante causa de morbimortalidad mundial,
solo superadas por las enfermedades neoplasicas y junto con estas
enfermedades ha visto incrementada su prevalencia en relacion directa con

el incremento de la edad de la poblacion (2)

El trastorno isquémico es causado por una oclusion de la luz vascular la cual
puede ser temporal o permanente, lo que va a interrumpir la oxigenacién y
subministro de glucosa a las partes del encéfalo que el vaso obstruido
irrigaba, esto va a tener repercusiones a nivel metabdlico en la region
afectada, siendo el dafio proporcional a la extension de la regién afectada y

clinicamente tendréa repercusiones sobre las areas afectadas (3)

Es importante por lo tanto tener en cuenta las condiciones que van a
intervenir incrementando o disminuyendo el riesgo de presentar un evento
isquémico cerebrovascular pues esto puede mejorar elaborar estrategias de
control sobre los sujetos sanos con la finalidad de impedir o reducir la

presentacion de estos eventos (4,5)



Aunque para el diagnéstico de la isquemia aguda es necesario una imagen
auxiliar, se debe realizar exhaustiva historia clinica y minucioso examen
fisico, ademas del triaje de signos vitales y la semiologia del déficit
neurolégico mediante escalas validadas de ictus, entre las que destaca
NIHSS con una valoracién que oscila entre 0 a 42 puntos, que consiste en
una escala de evaluacion cuantitativa posterior a un ictus y permite evaluar
el deterioro neuroldgico determinar el tratamiento mas adecuado y predecir
la evolucion del paciente (6,7)

El objetivo principal de cualquier intervencion en pacientes criticos con un
alto riesgo de mortalidad es identificar caracteristicas clinicas, laboratoriales
y epidemiolégicas que puedan predecir eventos adversos y aumentar el
riesgo de mortalidad. La identificacién temprana de estos factores de riesgo
permite una intervencion inmediata y personalizada para mejorar los
resultados del paciente. La monitorizacion constante de las caracteristicas
clinicas y laboratoriales también puede ayudar a predecir complicaciones y
ajustar el plan de tratamiento en consecuencia. En resumen, la identificacion
y seguimiento de los factores de riesgo en pacientes criticos es crucial para
mejorar su prondstico y supervivencia (8,9)

El calcio se encuentra en el organismo en un 99% formando parte del tejido
0seoy el resto en los fluidos y tejidos blandos, siendo el calcio sérico el efecto
del balance entre el ingreso y salida del intestino, hueso y rifiones.
Interviniendo en su regulacion la paratohormona y la 1,25-dihidroxivitamina
D, dando como resultado una oscilacién de los niveles de calcio sérico entre
8,5y 10,5 mg/dL. Este calcio puede encontrarse en tres formas, la primera

en alrededor de 45 % en forma de calcio ionizado, una segunda forma puede



encontrarse enlazado con proteinas en un 45% y existe un calcio que se
encuentra relacionado con aniones formando complejos hasta en un
10%(20).

Existen reportes que demuestran que los niveles adecuados de calcio
mejoran la isquemia cerebral y se afirma que los peores dafios cerebrales
isquémicos, con proceso inflamatorio asociado a infarto con dafio de materia
gris, se puede localizar en presencia de situaciones que va a afectar los
niveles del ion Calcio. La relacion es inversa entre los niveles de calcio sérico
y el tamafio del area que se puede afectar por infarto cerebral (11).

Los estudios realizados con la finalidad de comprender la fisiopatologia han
reportado que el flujo del ion calcio del torrente sanguineo al encéfalo se
presenta sobre todo en los plexos coroideos y en circunstancias en que el
tejido neuronal queda expuesto a la accion oxidativa de la peroxidacion
lipidica, con la consecuente degeneracion del espacio extracelular el cual
pierde su capacidad protectora de almacenamiento del ion calcio por lo que
se presenta gradiente andmalo de calcio sanguineo al encéfalo, causando
hipocalcemia en proporcion a la extension del dafio (12)

Se propone que el calcio i6nico puede incrementarse hasta en 1,5 veces,
razon por la que actualmente se estudian los bloqueadores de los canales
de calcio en la isquemia aguda buscando que este cambio en flujo i6nico
pueda ayudar como predictor de dafio encefalico (13)

Chung J et al (14) en China, en el 2015 realizaron un estudio retrospectivo,
en 1915 pacientes para determinar la asociacion de calcio elevado posterior
de un accidente cerebrovascular isquémico agudo. En donde, los niveles de

calcio sérico y calcio corregido por albumina al ingreso fueron (8.97 mg/dl y



9.07 mg/dl), respectivamente. Asimismo, éstas variables fueron divididas por
terciles para poder detectar su efecto. La evaluacion del tercer tercil versus
el primer tercil arrojé significancia estadistica para para mortalidad por ACV
isquémico (p<0.05). Concluyen que los niveles elevados de calcio sérico
corregidos por albumina se asocian a mortalidad a largo plazo posterior de

un ACV isquémico agudo.

Ganti L et al (15), en Florida, EEUU, el afio 2013 realizaron un estudio
longitudinal en 522 pacientes con accidente cerebrovascular isquémico
agudo, buscando predictores potenciales de mortalidad a 90 dias, utilizando
modelos de riesgos proporcionales de Cox y las asociaciones se resumieron
calculando cocientes de riesgo relativo y sus intervalos de confianza. Entre
los resultados se encontrd 48 (33,6%) de sujetos con hipocalcemiay el riesgo

relativo asociado a mortalidad fue de 2,9 (1,4 — 5,9).

Borah M et al (11), en India, el 2016, realizaron un estudio transversal en 61
pacientes con accidente cerebrovascular isquémico agudo buscando
correlacionar el calcio sérico (total, corregido y el ionizado). Como indicador
de la correlacion se utilizé el coeficiente de correlacion de Pearson. Se
encontr6 una correlacion negativa significativa con r = 0,578,p < 0,05.
Concluyendo que los niveles de calcio en suero mas altos al ingreso se
asocian con volumenes de infarto cerebral mas pequefos, pudiéndose estos

niveles utilizarse como indicador pronéstico en el ictus isquémico.

Gupta A, et al (16), en India, el 2015, realizaron un estudio transversal
analitico en 50 pacientes con ictus isquémico agudo y se realiz6 un
seguimiento de los 90 dias, previa clasificacion segun niveles de calcio en
cuartiles. Este seguimiento permiti6 encontrar que la frecuencia de

4



resultados adversos en el grupo de pacientes con hipocalcemia fue de 50%,
mientras que en el grupo con normocalcemia, la frecuencia fue de 16%,

siendo la diferencia significativa (p<0.05).

Cheungpasitporn W, et al (17), en la Clinica Mayo, EEUU, el 2018
realizaron un estudio transversal analitico en 18437 registros clinicos de
pacientes hospitalizados sin diferencia de diagndstico, con la finalidad de
determinar la relacion entre los niveles de calcio sérico al ingreso y la
mortalidad hospitalaria. Como indicador de riesgo se utilizé el odds ratio.
Entre los resultados se observé un mayor porcentaje de muertes en sujetos
gue presentaron niveles de calcio sérico menores de 9,6 mg/dL. Posterior al
ajuste de factores de confusién se determiné que el calcio sérico < 8,4y >
10,1 se asociaron con mayor riesgo de mortalidad con odds ratio de 2,86

(1,98 — 4,17).

La presente tesis se realizd porque los estudios locales e incluso de alcance
nacional sobre la hipocalcemia y su rol predictor de mortalidad en la
enfermedad cerebrovascular isquémica son escasos. Sobre todo, al
reconocer que el accidente cerebrovascular agudo es responsable de un alto
porcentaje de mortalidad.

Por lo que creemos que es pertinente valorar la asociacion entre el calcio
sérico y el prondstico de mortalidad, tomando en cuenta ademas que puede
ser un objetivo terapéutico potencial para mejorar el curso natural del

accidente cerebrovascular isquémico.

Demostrar la capacidad predictiva de hipocalcemia sobre la mortalidad sera
de utilidad para las personas afectadas de enfermedad cerebrovascular pues

permitira desarrollar estrategias de tamizaje para seleccionar a aquellos



pacientes con la mayor probabilidad de desarrollar desenlace fatal para

poder realizar en ellos una mejor administracién de los recursos sanitarios.

Demas esta sefialar el aporte cientifico del presente estudio pues permitira
aportar informacién valiosa que servira a otros estudios como base de
antecedentes, con lo cual se podra mejorar alin mas el comportamiento de
la hipocalcemia y la mortalidad en pacientes con enfermedad

cerebrovascular isquémica.

Considerando que el accidente cerebrovascular agudo causa un alto
porcentaje de mortalidad y que el prondstico puede atribuirse a varios
factores comérbidos y mecanismos causales; siendo necesaria la prediccion
de la mortalidad hospitalaria para la toma de decisiones; y dado que existe
evidencia reciente de que la gravedad del accidente cerebrovascular y el
resultado funcional varia segun la concentracion de calcio sérico, al encontrar
estudios que reconocen que la influencia de la concentracién de calcio sérico
en el pronostico de pacientes con ictus; creemos pertinente valorar la
asociacién de este electrolito sérico respecto al pronéstico de mortalidad,
tomando en cuenta ademas que puede ser un objetivo terapéutico potencial
para mejorar el curso natural del accidente cerebrovascular isquémico y que
su identificacion permitira desarrollar una estrategia de tamizaje para
seleccionar a aquellos pacientes con ictus isquémico en quienes existe
mayor probabilidad de desarrollar desenlace fatal para poder realizar en ellos
una mejor administracion de los recursos sanitarios; por lo que resultd

pertinente plantearse la siguiente pregunta de investigacion:



1.1. Problema.

¢Es la hipocalcemia factor predictor de mortalidad intrahospitalaria en
enfermedad cerebrovascular isquémica en pacientes del Hospital Victor
Lazarte Echegaray durante el periodo 2015-20187?

1.2. Hipétesis:

v" Ho: La hipocalcemia no es factor predictor de mortalidad intrahospitalaria
en enfermedad cerebrovascular isquémica en pacientes del Hospital

Victor Lazarte Echegaray.

v' H1: La hipocalcemia es factor predictor de mortalidad intrahospitalaria en
enfermedad cerebrovascular isquémica en pacientes del Hospital Victor

Lazarte Echegaray.
1.3. Objetivos:
Objetivo general:

v' Determinar si la hipocalcemia es factor predictor de mortalidad
intrahospitalaria en enfermedad cerebrovascular isquémica en pacientes

del Hospital Victor Lazarte Echegaray durante 2015-2018.

Objetivos especificos:

v' Determinar la frecuencia de hipocalcemia en pacientes con enfermedad
cerebrovascular isquémica fallecidos.

v Establecer la frecuencia de hipocalcemia en pacientes con enfermedad
cerebrovascular isquémica sobrevivientes.

v' Comparar la frecuencia de hipocalcemia entre pacientes con enfermedad
cerebrovascular isquémica fallecidos y sobrevivientes.

v' Determinar los factores intervinientes para mortalidad por enfermedad

cerebrovascular isquémica mediante analisis multivariado.



. MATERIAL Y METODOS
2.1. Poblaciéon de estudio:

Pacientes con ictus isquémico que fueron atendidos en el Servicio de
Emergencia del Hospital Victor Lazarte Echegaray durante el periodo 2015 -
2018, que cumplan con los siguientes criterios de seleccion:

2.2. Criterios de seleccion
Criterios de inclusion (casos):

v Ambos sexos.

v' Edad mayor a 40 afios.

v' Haber fallecido debido al ACV isquémico como causa basica en historia
clinica.

v’ Historia clinica completa.

Criterios de inclusidn (controles):

v" Ambos sexos.

v' Edad mayor a 40 afios.

v' Presentar alta o egreso posterior al ACV isquémico como curado o
mejorado.

v’ Historia clinica completa.

Criterios de exclusién (para ambos grupos)

v" Presencia de enfermedad renal crénica.

v' En tratamiento con inhibidores de la reabsorcion ésea.
v Haber recibito corticoterapia en los ultimos 90 dias.

v Presencia de hiperparatiroidismo.

v' Pacientes que presenten alta voluntaria.



v' Estado de postracion cronica.

2.3. Muestra
Unidad de analisis:

Estuvo constituido por la historia clinica de cada paciente atendido en el
Servicio de Emergencia del Hospital Victor Lazarte Echegaray durante el
periodo 2015 — 2018, y que cumpla con los criterios de seleccion.

Unidad de muestreo:

Estuvo constituido por cada paciente atendido en el Servicio de Emergencia
del Hospital Victor Lazarte Echegaray durante el periodo 2015 — 2018, y que
cumpla con los criterios de seleccion.

Tamafio muestral:

El tamafio de muestra fue calculado mediante la formula probabilistica de

proporciones para casos y controles (18,19)

2z

| Z1—qey (L +@IP1-F) +2,_g [P (1-P, )P, (1- PZJ]

Ny = Ny = QN
1 (P, -P,)2 1 = 9y

Donde:

v' n,, fue el nUmero correspondiente de casos en la muestra.

v' n,, fue el nimero correspondiente de controles.

v' @, es el numero de controles asignado por cada caso, en este caso es 1.
v' Py, es la proporcién de hipocalcemia en los fallecidos.

v' P,, es la proporcion de hipocalcemia en los que no fallecieron.

= _ Py+@P . .
v P= 117";2, es el célculo del promedio ponderado.

v Zy_ay,€s el coeficiente de confiabilidad al 95% de confianza

v' Z1_p, es el coeficiente asociado a una potencia de la prueba del 80%



El tamafio de muestra se calculd con el programa estadistico Epidat 4,2.

Datos:

Proporcion de casos expuestos: 33,6%
Proporcién de controles expuestos: 14,9%
Odds ratio a detectar: 29
Numero de controles por caso: 1
Nivel de confianza: 95,0%

Resultados:

Potencia (%)

Tamano de la muestra*

Casos

Controles

Total

80,0

81

81 162

El tamafio de muestra para los casos correspondié a 81. Se considero 1

control para cada caso (¢ = 1), obteniéndose también un tamafio de muestra

para los controles de 81.

2.4. Disefo del estudio

El trabajo fue analitico, observacional, de casos y controles.

Con hipocalcemia

Sin hipocalcemia

Con hipocalcemia

Sin hipocalcemia

Casos

Fallecidos

Controles

Sobrevivientes

pa—

Pacientes con enfermedad
cerebrovascular isquémico,
atendidos en el Hospital
Victor Lazarte Echegaray,
2015-2018

10



2.5. Variables y Operacionalizacién
Variables

e Variable independiente

Hipocalcemia

e Variable dependiente

Mortalidad intrahospitalaria por ACV isquémico

e Variables intervinientes
v' Edad
v Sexo
v Hipertension arterial
v" Fibrilacién auricular
v" Flutter auricular
v Diabetes mellitus
v Antecedente de infarto de miocardio
v Dislipidemia
v' Obesidad
v' ACV previo
v Proteina C reactiva elevada

v Hiperglucemia



Matriz de Operacionalizacién de Variables

VARIABLE DEFINICION OPERACIONAL REGISTRO ESCALA
VARIABLE INDEPENDIENTE
Niveles de calcio i6nico menor a o
_ Cualitativa
, _ 1.15mmol/dL encontrados en los resultados [e Si (1) _
Hipocalcemia _ i nominal
laboratoriales de la gasometria tomada al |e No (2) L
_ _ dicotomica
ingreso del paciente (20).
VARIABLE DEPENDIENTE
Mortalidad El fallecimiento de pacientes con si (1) Cualitativa
e Si
intrahospitalaria | enfermedad cerebrovascular isquémica en No (2) nominal
e No
por ACV los primeros 30 dias de hospitalizacion. dicotomica
VARIABLES INTERVINIENTES
Cantidad de afos cumplidos desde el o
o ] Cuantitativa de
Edad nacimiento, hasta el registro del evento | ¢  #afos i
razén
cerebrovascular en la historia clinica.
o . . . Cualitativa
i Caracteristicas genotipicas y fenotipicas, | ¢ Masculino (1) _
Geénero . nominal
segun historia. e Femenino (2) .
dicotémica
Diagnostico previo segun los criterios de la
_ » European Socieyt of Cardiology. Presion _ Cualitativa
Hipertension o _ _ e Si(1) _
_ sistélica (= 140 mm Hg) o diastélica (= 90 mm nominal
arterial _ o e No (2) L.
HgQ), registrado como antecedente médico en dicotémica
historia clinica (21).
o Presencia del intervalo R-R irregular en _ Cualitativa
Fibrilacion _ _ - |e Si(2) _
_ electrocardiograma, descrito en la historia nominal
auricular . e No (2) L
clinica (22). dicotdmica
Taquicardia auricular descrito en la historia si () Cualitativa
e Si
Flutter auricular | clinica, confirmado a través del No (2 nominal
e No
electrocardiograma previo (23). @ dicotémica
_ _ o _ o _ Cualitativa
Diabetes Diagnostico previo de acuerdo a los criterios | Si (1) il
nomina
Mellitus de la American Diabetes Association (24). e No (2) .
dicotébmica
Antecedente de | o _ _ _ Cualitativa
_ Diagnostico anterior de infarto agudo de |e Si(1) _
infarto de _ _ . o nominal
_ . miocardio registrado en la historia clinica. e No (2) .
miocardio dicotémica
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Registro previo en historia clinica de . S Cualitativa
Dislipidemia hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, nominal
LDL elevado o HDL bajo (25). * No(@) dicotomica
Exceso de tejido adiposo que resulta de la
medicién antropométrica del peso (kg) que . Si) Cualitativa
Obesidad se divide por el cuadrado de la talla (m) que nominal
sea mayor o igual que 30 kg/m?, registrado * No(@) dicotémica
en la historia clinica (26).
Diagnéstico anterior de ACV, registrado en [e Si (1) Cualtativa
ACV previo nominal
la historia clinica. e No (2) L
dicotdmica
Proteina Valor de proteina C reactiva tomada al | e Elevado (1) Cualitativa
reactiva ingreso del paciente, considerado elevado si | ¢ No elevado nominal
presentd valores mayores a 10 mg/dl (27). 2 dicotémica
Valor de glucemia sérica tomada en . siQ) Cualitativa
Hiperglicemia emergencia por encima de 140 mg/dL, nominal
registrado en la historia clinica (28). * No@) dicotémica

2.6. Procedimiento

a) Fase conceptual: Busqueda de una pregunta de investigacion que pueda

ser respondida mediante el método cientifico.

Seleccion del disefio. Aprobacion del proyecto de investigacion.

Busqueda bibliografica.

b) Fase de recoleccion de datos: Se busco primero en el archivo digital a

los pacientes fallecidos (casos) y no fallecidos (controles) con diagndstico de

Accidente Cerebrovascular Isquémico, se obtiene el niumero de historia

clinica y se busca los datos pertinentes.

c) Fase analitica: Se utilizo el Software Excel 2019 y el IBM SPSS version

28 para procesar la informacion que fue recolectada.

13




d) Fase de redaccion: El esquema de informe final utilizado en la presente
tesis, corresponde al propuesto por la Escuela Profesional de Medicina de la
Universidad Particular Antenor Orrego.

e) Fase de presentacion: La presente tesis es presentada a las autoridades
pertinentes en concordancia con las normas de la Universidad.

2.7. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

El proyecto fue aprobado por el Comité de Investigacion de la Escuela de
Medicina de la Universidad Privada Antenor Orrego (UPAO). Debido a la
situacion de emergencia sanitaria en nuestro pais, se esperd la
normalizacion de la misma, para tramitar el permiso correspondiente por la
Gerencia, Oficina de Capacitacién y docencia de la Red Asistencial la
Libertad — EsSalud para hacer la respectiva revision de las Historias Clinicas
en el Hospital Victor Lazarte Echegaray y asi se obtuvo la lista total de
pacientes con diagnostico de ACV isquémico atendidos en el Servicio de
Emergencia durante el periodo 2015 — 2018.

A continuacion, se procedié a separar los casos (fallecidos) y controles
(sobrevivientes), de acuerdo al cumplimiento de los criterios para la
respectiva seleccion de casos; asimismo, los controles, y se realizé el
muestreo aleatorio simple de los mismos con pareamiento segun la edad (se
buscé un control de similar edad para cada caso)

La técnica que se empled para la recoleccion de datos fue la observacion, y
se usé como instrumento de recoleccion una ficha donde se registraron los

datos obtenidos (Anexo 1) que reldne todas las variables antes mencionadas.
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Se recabd informacion sobre hallazgos en las historias clinicas; asimismo,
distinguiendo las variables intervinientes, y la presencia o ausencia de
hipocalcemia.

2.8. Procesamiento y analisis estadistico

Se realizo el andlisis estadistico con el paquete estadistico SPSS v29.0 (IBM
Corporation, 2017).

Estadistica descriptiva

— Los resultados obtenidos se plasmaron a través de una tabla cruzada
donde hall6 frecuencias tipos absolutas y porcentuales, ademas de
medidas de tendencia central y dispersion.

Estadistica analitica

— Se ejecut6 el analisis Bivariado mediante tablas de contingencia, como la

siguiente

Disposicién de los sujetos incluidos en un estudio de casos y

controles. Tablade 2 x 2.

Casos Controles
Total
(a+c) (b+d)
Expuestos a b a+tb
No expuestos c d c+d

— Se realizaron medidas de asociacién, usandose la prueba de Chi
Cuadrado de Pearson cuando la variable fue categoérica, y la prueba t de
Student cuando la variable fue cuantitativa con previa evaluacion de la

normalidad de la distribucién por Komorogov-Smirnov.
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Se analizaron medidas de riesgo con el calculo del odds ratio y su
intervalo de confianza del 95%, donde el valor superior a uno indicaria
que dicha variable aumenta el riesgo y en caso de ser menor a 1, esta
variable se consideraria de proteccion.

Finalmente, con todas las variables significativas (p<0.05) del analisis
bivariado, se construyé un modelo de regresién logistica para el analisis
multivariado que determiné los factores predictores independientes para

mortalidad por ACV isquémico.

2.9. Aspectos éticos

El desarrollo de esta investigacion tuvo con la autorizacion del comité de
Investigacion y Etica del Hospital Victor Lazarte Echegaray y de la
Universidad Privada Antenor Orrego. No se utilizd consentimiento
informado, ya que, al ser un estudio de casos y controles, solo se
recogieron datos clinicos de las historias de los pacientes. La
investigacion respetd los principios éticos internacionales y nacionales,
presentes en la Ultima actualizacion de la Declaracién de Helsinki de la
Asociacion médica mundial en octubre de 2013, el Consejo Internacional
de Organizaciones de las Ciencias Médicas (CIOMS) y el Cdédigo de
Etica y Deontologia del Colegio Médico del Pert en su capitulo 6, con

especial énfasis en su articulo nimero 42y 48 (29).
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RESULTADOS

Tabla 1. Analisis bivariado de factores predictores de mortalidad intrahospitalaria

en pacientes adultos con enfermedad cerebrovascular isquémica.

Mortalidad por ACV

isquémico
Si No OR (1C95%) Valor p
81 (%) 81 (%)

Edad (afios) 68.3+£10.9 68.1 +13.8 No aplica 0.920*

Género
Masculino 50 (61.7%) 44 (54.3%)  1.36 (0.73-2.54) 0.339
Femenino 31 (38.3%) 37 (45.7%)

HTA
Si 59 (72.8%) 33 (40.7%)  3.90 (2.02-7.55) <0.001
No 22 (27.2%) 48 (59.3%)

Fibrilacién auricular
Si 16 (19.8%) 8 (9.9%) 2.25 (0.90-5.59) 0.077
No 65 (80.2%) 73 (90.1%)

Flutter auricular
Si 11 (13.6%) 3 (3.7%) 4.09 (1.10-15.25) 0.022
No 70 (86.4%) 78 (96.3%)

Diabetes Mellitus
Si 36 (44.4%) 22 (27.2%)  2.15(1.11-4.14) 0.021
No 45 (55.6%) 59 (72.8%)

Antecedente IMA
Si 6 (7.4%) 3 (3.7%) 2.08 (0.50-8.62) 0.303
No 75 (92.6%) 78 (96.3%)

Dislipidemia
Si 32 (39.5%) 18 (22.2%)  2.29 (1.15-4.55) 0.017
No 49 (60.5%) 63 (77.8%)

Obesidad
Si 38 (46.9%) 23 (28.4%)  2.23 (1.16-4.27) 0.015
No 43 (53.1%) 58 (71.6%)

ACV previo
Si 17 (21%) 7 (8.6%) 2.81 (1.10-7.20) 0.027
No 64 (79%) 74 (91.4%)

PCR
Elevado 27 (33.3%) 12 (14.8%) 2.87 (1.33-6.19) 0.006
No elevado 54 (66.7%) 69 (85.2%)

Hiperglicemia
Si 25 (30.9%) 18 (22.2%) 1.56 (0.77-3.16) 0.213
No 56 (69.1%) 63 (77.8%)

La edad se expresa en promedio + desviacion estandar.
*T de student para muestras independientes.

Fuente: datos recolectados de historias clinicas de pacientes con ACV isquémico

atendidos en el Hospital Victor Lazarte Echegaray entre 2015y 2018.
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Tabla 2. Andlisis de la hipocalcemia como factor predictor de mortalidad
intrahospitalaria en pacientes adultos con enfermedad cerebrovascular isquémica.

Mortalidad por ACV

isquémico
Si No
OR (IC95%) Valor p
81 (%) 81 (%)
Calcio iénico No aplica <0.001*
0.73+0.41 1.1+£0.45
(mmol/L)
Hipocalcemia
Si 19 (23.5%) 7 (8.6%) 3.24 (1.27-8.21) 0.010
No 62 (76.5%) 74 (91.4%)

El calcio idnico se expresa en promedio + desviacion estandar
*T de student para muestras independientes.

Fuente: datos recolectados de historias clinicas de pacientes con ACV isquémico

atendidos en el Hospital Victor Lazarte Echegaray entre 2015 y 2018.
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Tabla 3. Andlisis multivariado de los factores predictores de mortalidad
intrahospitalaria en pacientes adultos con enfermedad cerebrovascular isquémica.

ORa IC 95% Valor p
Hipertensién arterial 5.13 2.41-10.94 <0.001
Flutter auricular 3.59 0.74 - 17.42 0.112
Diabetes mellitus 2.58 1.18 -5.62 0.017
Dislipidemia 1.45 0.58 - 3.63 0.419
Obesidad 1.88 0.86 —4.11 0.113
ACV previo 1.85 1.62-5.52 0.027
Proteina C reactiva 2.23 1.92 -542 0.007
Hipocalcemia 3.23 1.16 -9.01 0.025

ORa (odds ratio ajustado): obtenido por regresion logistica construido con las variables:
Hipertension arterial (Si), flutter auricular (Si), diabetes mellitus (Si), dislipidemia (Si),

obesidad (Si), ACV previo (Si), proteina C reactiva (elevada), hipocalcemia (Si).

Fuente: datos recolectados de historias clinicas de pacientes con ACV isquémico
atendidos en el Hospital Victor Lazarte Echegaray entre 2015 y 2018.
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IV. DISCUSION

El ACV es de las principales enfermedades cardiovasculares, con morbilidad
y mortalidad elevada, el tipo isquémico suele ser el mas frecuente en
pacientes con alguna comorbilidad cardiovascular, sin embargo, existen
parametros, como el calcio, del cual no se puede tener un control adecuado
0 se desconoce su valor con frecuencia. El objetivo general de cualquier
intervencidn en pacientes criticos con alto riesgo de mortalidad es conocer
caracteristicas clinicas, laboratoriales y epidemiolégicas que nos sirvan
como predictores de eventos adversos e incrementen el riesgo de ocurrencia
de mortalidad (8).

La edad promedio en los casos fue de 68.3 afios, similar a los 68.1 afios
promedio de los controles que no fallecieron (p=0.920); aunque se debe
reconocer que la edad es un factor de riesgo de ocurrencia y mortalidad por
diferentes enfermedades cardiovasculares, en esta investigacion se realizo
pareamiento segun la edad para que este factor no pueda influir sobre los
resultados finales. Aunque no se realiz6 pareamiento segun el sexo del
paciente, este factor no se mostré significativo para mayor probabilidad de
mortalidad (p=0.339); al respecto, otros autores tampoco han logrado

identificarla como un factor de riesgo de mortalidad (30, 31).

La hipertension arterial es un factor predictor de mortalidad por ACV
isquémico (OR: 5.13, 1C95%: 2.41-10.94), este se presento en el 72.8% de
los casos y 40.7% de los controles. Russell J, et al, concuerdan al indicar que
la hipertension aumenta en 2.2 veces el riesgo de ACV (IC95%: 1.32-3.80)
(32). De forma similar, De Stefano E, et al, indicaron que la HTA es un factor

de riesgo independiente para el deceso en pacientes que han sufrido un ACV
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isquémico (ORa: 1.17, 1C95%: 1.15-1.19) (33). En contraste, Chung J, et al
(14), Dabilgou A, et al (30) y Kasereka |, et al (31), no evidenciaron que la

HTA incremente significativamente el riesgo de muerte por ACV isquémico.

La HTA se reconoce como es el factor de riesgo modificable mas importante
para el accidente cerebrovascular; sin embargo, el papel de esta
comorbilidad dentro de la mortalidad del paciente ain no esta del todo
aclarada, como se observa algunas investigaciones no logran encontrar
significancia estadistica para la HTA con respecto a la mortalidad (34). El
paciente con HTA tiene mayor probabilidad de presentar otras
comorbilidades que puedan aumentar su riesgo de muerte, asi mismo no se
ha logrado valorar el tratamiento, control de la enfermedad o el tiempo de
enfermedad, que podrian favorecer o empeorar el panorama del paciente
gue ha sufrido un ACV isquémico. Por ende, aunque se considera para la
presente investigacion como un factor predictor de mortalidad, la HTA debe

ser analizada por separado en investigaciones futuras.

La diabetes mellitus fue un factor predictor de mortalidad, en donde se
muestra que aumenta este riesgo en 2.58 veces (IC95%: 1.18-5.62), la DM
se presento en el 44.4% de los casos y 27.2% de los controles. Gattringer T
et al, concuerdan al indicar que la DM es factor de riesgo independiente de
deceso por ACV isquémico (ORa: 1.22, 1C95%: 1.08-1.38) (35). De Stefano
F, et al, reporta resultados similares, en donde el riesgo de muerte por ACV
isquémico se incrementa en 1.36 veces en pacientes con diabetes mellitus
previa (IC95%: 1.334-1.387, p<0.001) (33); asi mismo Chung J, et al,
identificaron a la DM como un factor que aumenta en 1.32 veces la

probabilidad de muerte (1C95%: 1.07-1.63, p=0.01) (14).

21



Como se puede observar, la diabetes mellitus incrementa las probabilidades
de muerte intrahospitalaria de pacientes con ACV isquémico, estos pacientes
presentan ademas de la isquemia de una zona del cerebro, dafio
microvascular ocasionado por la diabetes, especificamente dafio endotelial,
gue incrementa la viscosidad sanguinea, permeabilidad vascular e
inflamacioén, lo cual puede incrementar la extension del dafio y con ello, la

muerte del paciente (36).

Otro factor importante considerado fue el antecedente previo de ACV, el cual
se mostré en el 21% de los casos y el 8% de los controles, siendo un predictor
de mortalidad (OR: 1.85, 1C95%: 1.62-5.52). Gattringer T et al, evidenciaron
la existencia de este antecedente en el 26% de los pacientes fallecidos y en
el 22.9% de quienes sobrevivieron (p<0.001) (35). Rusell J, et al, también
reportan datos similares, al indicar que dicho riesgo de muerte es de 2.31
veces (IC95%: 1.43-5.74) (32). Kortazar I, et al, informan que el ACV previo
aumenta en 3.29 veces la probabilidad de fallecer dentro de los 7 dias
posteriores a presentar un nuevo ACV isquémico (p=0.04) cuando se tiene

ACV previo (37).

Al respecto, se debe mencionar que en los pacientes que han sufrido
previamente de un ACV pueden presentar morbilidad asociada que motivo el
o los anteriores ACV, tales como HTA, DM, cardiopatias, que incrementan
de por si la mortalidad a largo plazo del paciente. Asi mismo, en caso de un
nuevo ACV, este podria presentarse cercano o sobre la zona infartada
anteriormente, ya que se trataria de un lecho vascular dafiado con alteracion

endotelial, en cualquier caso, este paciente presentara riesgo de mayor
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extensidon de la lesion, gravedad de la enfermedad, posibilidad de
complicacion multiorganica y fallecimiento (38).

La proteina c reactiva (PCR) estuvo elevada en el 33.3% de los casos,
frecuencia significativamente superior a la que se evidencié en los controles
(14.8%), lo que la cataloga como un factor predictor de mortalidad, luego de
realizado el analisis multivariado (ORa: 2.23, 1C95%: 1.92-5.42). Yu B, et al,
realizaron un metaanalisis para evaluar el valor pronéstico de la elevacion de
la PCR en la prediccién de la mortalidad por todas las causas en pacientes
con ACV isquémico agudo, encontraron solo 3 investigaciones relevantes
gue indicaron en conjunto que la PCR elevada incrementa el riesgo de
muerte en 2.4 veces (IC:95%: 1.1-2.51) (39).

Debido a que el tejido dafiado por la isquemia induce la sintesis de PCR,
puede sefialarse que su incremento se relacionaria con una mayor extension,
gravedad y afectacion multiorganica del paciente afectado; asi mismo,
algunas investigaciones han indicado que la PCR puede participar directa e
indirectamente sobre el dafio vascular, ocasionando disfuncion endotelial y
promoviendo la muerte celular, que activara una nueva cascada inflamatoria,
cerrando asi un ciclo inflamatorio empeorando la lesion, que incrementaria
el riesgo de muerte en el paciente afectado (40). En conclusién, los estudios
qgue vinculan a la PCR con el prondstico de un paciente con ACV, son
escasos, Yy aun no se ha establecido un punto de corte 6ptimo, por lo que
esta investigacion refuerza la idea de monitorizar el valor del PCR en el
paciente que ingresa a emergencia con ACV isquémico.

Como se ha mencionado, el motivo principal de la investigacion fue analizar

a la hipocalcemia como un factor predictor de muerte posterior a un ACV
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isquémico, este objetivo se cumplid, ya que como se presenta en la tabla 2,
los pacientes fallecidos no solo presentaron menor promedio de calcio iénico
gue los pacientes sobrevivientes (0.73 y 1.1 mmol/L, respectivamente,
p<0.0011). Ademas, la hipocalcemia (calcio iénico menor a 1.15 mmol/L), se
presentd en el 23.5% de los casos y solo en el 8.6% de los controles,
manteniéndose como un factor predictor luego del analisis multivariado
(ORa: 3.23, 1C95%: 1.16-9.01). Pocos estudios han indicado que el calcio
sérico se relaciona con la mortalidad; Ganti L et al, en su estudio reportaron
un 33.6% de hipocalcemia en sujetos fallecidos por ACV isquémico,
determinando que este riesgo es de 2.9 veces (1C95%: 1.4-5.9) (15). Chung
J, et al, encuentra que los pacientes fallecidos presentan menor valor de
calcio que los sobrevivientes (8.8 y 9 mg/dl) (12); sin embargo, trabajaron
con el calcio total a diferencia del presente estudio que se trabajo con calcio
iGbnico en mmol/L.

El valor del calcio como marcador predictor de mortalidad es controversial,
estudios previos han mostrado que el nivel bajo de calcio sérico esta
asociado con un mal resultado e infarto extenso en pacientes con accidente
cerebrovascular isquémico (11, 41,42). El mecanismo fisiopatoldgico no esta
bien definido, estudios experimentales mencionan que cuando la velocidad
de flujo sanguineo cerebral cae por debajo de 10 ml/min/100g, se produce
una alteracion en la despolarizacién de la membrana celular dependiente de
ATP, con pérdida rapida de sodio y potasio hacia el extracelular, ocasionando
una entrada rapida y masiva de calcio a la célula (43,44). Este calcio
intracelular elevado activa las fosfolipasas de membrana y quinasas,

ocasionando dafio en la membrana celular con la consecuente lisis celular y
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esto refuerza el fracaso para mantener la homeostasis del calcio; como

resultado, se extrae mas calcio de la sangre hacia las células neuronales(44).

En relacién a las patologias cardiacas, la fibrilacién auricular (p=0.077) y el
antecedente de infarto de miocardio (p=0.303), no presentaron asociacion
significativa con el deceso de pacientes con ACV isquémico (tabla 1). Solo el
flutter auricular presenté significancia estadistica en el analisis bivariado, sin
embargo, no se mantuvo como factor predictor independiente luego del
analisis multivariado (p=0.112). Kortazar et al, indica que la fibrilacion
auricular (p=0.140) o el infarto agudo de miocardio previo (p=0.21) no son
factores independientes para mortalidad por ACV isquémico (37). Russell J,
et al, dentro de los factores para mortalidad por ACV isquémico, tampoco
lograron identificar a la fibrilacion auricular como un factor de riesgo
significativo (p=0.730) (32). Igualmente, Liu Z, et al, no lograron encontrar
riesgo significativo entre la fibrilacion auricular y la mortalidad posterior a ACV

isquémico (p=0.386) (45).
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V. CONCLUSIONES

e La hipocalcemia fue un predictor de mortalidad en pacientes adultos con
enfermedad cerebrovascular isquémica.

e La hipertension arterial, diabetes mellitus, enfermedad cerebrovascular
isquémica previa y proteina C reactiva elevada, son factores predictores

intervinientes para mortalidad por enfermedad cerebrovascular isquémica.
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VI. RECOMENDACIONES

Se recomienda considerar el valor de la hipocalcemia en los pacientes que
acaban de sufrir un accidente cerebrovascular isquémico.

Se recomienda realizar un estudio de seguimiento en pacientes con
hipocalcemia, en donde se pueda tener mayor control de los factores
intervinientes y se pueda analizar el valor del calcio i6nico en diferentes rangos.
Se recomienda incrementar el tamafio muestral, con la posibilidad de analizar

la informacion de diferentes centros hospitalarios.
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VII.LIMITACIONES

Es posible que los casos y controles no sean representativos de la poblacién de
interés, lo que puede limitar la capacidad de generalizar los resultados. Es decir;
que la mortalidad o no mortalidad en los sujetos seleccionados sea independiente
de los niveles de calcio. La informacion recopilada sobre los casos y controles
puede ser inexacta o incompleta, lo que puede afectar la validez de los resultados,
debido a la naturaleza documental de la investigacion. Resulta dificil determinar el
momento exacto en que se produce la hipocalcemia, solo cuando ya esta presente,
lo que puede dificultar la evaluacién de la causalidad y la incapacidad para evaluar
la incidencia pues los estudios de casos y controles no puede evaluar directamente

la incidencia de una enfermedad o trastorno, ya que los casos ya han ocurrido.
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IX. ANEXOS

ANEXO N° 01

“Hipocalcemia Como Factor Predictor De Mortalidad Intrahospitalaria En

Enfermedad Cerebrovascular Isquémica, En Un Hospital Publico”

PROTOCOLO DE RECOLECCION DE DATOS

. DATOS GENERALES

NuUmero de historia clinica:
SOCIODEMOGRAFICOS

Edad: afnos

Genero:

COMORBILIDADES

Hipertensién arterial: Si () No ( )
Fibrilacion auricular: Si () No ( )
Flutter auricular: Si () No ( )
Diabetes Mellitus: Si () No ( )
Antecedente IMA: Si () No ( )
Dislipidemia: Si () No ( )
Obesidad: Si () No ( )
ACYV previo: Si () No ( )
ANALITICA

PCR elevada: Si () No ()
Hiperglicemia: Si () No ()

Il. DATOS DE LA VARIABLE INDEPENDIENTE
Hipocalcemia: Si () No ( )

Valor de calcio sérico ionizado:

I DATOS DE LA VARIABLE INDEPENDIENTE:
Mortalidad Intrahospitalaria: Si () No ( )



ANEXO 2

MATRIZ DE CONSISTENCIA

PROBLEMA OBJETIVOS VARIABLES HIPOTESIS METODOLOGIA
¢Es la hipocalcemia | General Independiente La hipocalcemia es | Poblacion
fact dict d . . . . . . fact dictor d . .
nzwigr(t)zglidgcrie ctor - de Determinar si la hipocalcemia | Hipocalcemia rﬁgr?élidparcei ictor de Pacientes con ictus
intrahospitalaria  en es factor  predictor de intrahospitalaria en isquémico  que  fueron
enfermedad mortalidad intrahospitalaria en enfermedad atendidos en el Servicio de
cerebrovascular enfermedad  cerebrovascular | Dependiente cerebrovascular Emergencia del Hospital
: A isquémica en pacientes adultos ] : P Victor Lazarte Echegaray
|squ_enmt|ca dult ;nl del Hospital Victor Lazarte | Mortalidad |squ_e:1t|ca d lten durante el periodo 2015 —
pacientes adulios B€1 | e hegaray durante 2015-2018. | intrahospitalaria | Paclentes  —aduttos 54, g
Hospital Victor : del Hospital Victor :
Iaazarte IIEchegargy Especificos Lazarte Echegaray Muestra
urante el periodo -
2015-2018° Determinar la frecuencia de | Intérviniente 81 casos y 81 controles

hipocalcemia en pacientes con
enfermedad cerebrovascular
isquémica fallecidos.

Establecer la frecuencia de
hipocalcemia en pacientes con
enfermedad cerebrovascular
isquémica sobrevivientes.

Comparar la frecuencia de
hipocalcemia entre pacientes
con enfermedad
cerebrovascular isquémica
fallecidos y sobrevivientes.

Determinar los factores
intervinientes para mortalidad
por enfermedad
cerebrovascular isquémica
mediante analisis multivariado.

Habitos nocivos
Comorbilidades
Scores

Analitica

Disefio del estudio

Casos y controles

Técnica de estudio
Documental
Instrumento

Ficha de recoleccion de
datos

Procesamiento

Prueba de chi cuadrado y
como estadigrafo el odds
ratio.

Analisis multivariado por
regresion logistica
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