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Resumen

Introduccion: La informacion sobre la mortalidad por infarto cerebral en pobladores que viven a grandes altitudes es con-
troversial, y durante la pandemia por coronarivus (COVID-19) disminuyeron las atenciones presenciales, por lo que existié un
impacto negativo inclusive en la poblacion sin COVID-19. Objetivo: Evaluar la mortalidad y el prondstico funcional a los tres
meses en pacientes con infarto cerebral que viven a gran altitud (Cusco, 3300m encima del nivel del mar) durante la pandemia
por COVID-19. Metodologia: Se realizé un estudio longitudinal analitico entre enero de 2020 a enero de 2022 en un hospital de
Cusco, incluyendo pacientes adultos diagnosticados con infarto cerebral sin diagndstico de COVID-19, a quienes se les realizd
seguimiento por 90 dias, evaluando mortalidad y discapacidad funcional (escala de Rankin modificada > 3). Se evaluaron factores
de riesgo clinicos y de laboratorio, obteniendo hazard ratios (HR) crudos y ajustados a través de modelos de regresion de Cox,
con sus intervalos de confianza al 95% (CI95%). Resultados: Se incluyeron 123 pacientes con infarto cerebral. A los 90 dias de
seguimiento se identificaron 28 fallecidos (22.7%), y 80 pacientes (65.0%) con discapacidad funcional. En los modelos ajustados
por género, edad, puntaje de ASPECTS y antecedente de hipertension arterial, la unica variable con mayor riesgo fue el puntaje
NIHSS al ingreso, tanto para mortalidad (HR 1.14, CI95% 1.09 -1.20), como para discapacidad funcional (HR 1.07, C195% 1.04-
1.11). Conclusiones: En pacientes con infarto cerebral atendidos en una ciudad a gran altitud durante la pandemia por COVID-19,
el puntaje de NIHSS al ingreso es el factor de riesgo mas importante para determinar la mortalidad o discapacidad funcional a los
90 dias, con un incremento en el riesgo de aproximadamente 10% para ambos desenlaces por cada punto adicional en la escala.
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Abstract

Introduction: Information on stroke mortality in people residing at high altitudes is controversial, and during the coronavi-
rus disease 2019 (COVID-19) pandemic, there was a decrease in in-person care. Our objective is to evaluate mortality and functio-
nal prognosis after 3 months in stroke patients residing at high altitude during the COVID-19 pandemic. Methods: An analytical
longitudinal study was conducted from January 2020 to January 2022 in a hospital in Cusco (3300 m above sea level), including
adult patients diagnosed with stroke but without COVID-19 diagnosis, who were followed up for 90 days, evaluating mortality and
functional disability (modified Rankin scale > 3). Clinical and laboratory risk factors were evaluated, obtaining crude and adjusted
hazard ratios (HR) through Cox regression models with 95% confidence intervals (CI95%). Results: One hundred twenty-three
stroke patients were evaluated. After 90 days of follow-up, 28 patients (22.7%) died and 80 patients (65.0%) were diagnosed with
functional disability. In models adjusted for gender, age, Alberta stroke program early CT (ASPECTS) score, and hypertension
background, the only variable with increased risk was National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) score at admission, both
for mortality (HR 1.14, CI95% 1.09-1.20) and functional disability (HR 1.07, C195% 1.04—1.11). Conclusions: Regarding stroke
patients cared for in a high-altitude city during the COVID-19 pandemic, NIHSS score at admission is the most important risk
factor for determining the 90-day mortality or functional disability, with a risk increase of approximately 10% for both outcomes
for each additional point on the scale.
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Introduccion

El poblador que vive a grandes altitudes (>2500m)
esta expuesto a un estado de hipoxia cronica que conlleva
a modificaciones fisiologicas para facilitar su aclimata-
cion, tales como el mayor nimero de hematies, cambios
en los patrones de ventilacién y perfusién, mayor vas-
cularizacién en tejidos como el cerebro, asi como verse
influenciados por otros factores ambientales! Estos cam-
bios podrian aumentar el riesgo de infarto cerebral isqué-
mico, por ejemplo, debido al presentar un mayor nivel de
hemoglobina se produce incremento en la viscosidad san-
guinea, lo cual incrementa el riesgo de infarto cerebral
debido a la obliteracion de pequefios vasos*?

Algunos estudios que incluyeron pobladores que
viven a grandes altitudes identificaron que el infarto cere-
bral isquémico es una causa frecuente de morbilidad®’ En
contraparte, otros estudios sefialan una menor morbilidad
y mortalidad por infarto cerebral en ciudades ubicadas a
gran altitud®'° Esta controversia se debe a los pocos estu-
dios realizados, a las variaciones metodolégicas, o a la
presencia de otros factores no evaluados!" Ademas, la
mayoria de estos estudios son transversales, sin realizar
seguimientos clinicos a los pacientes para conocer su pro-
nostico a largo plazo.

Para los pobladores que viven en ciudades ubicadas
a grandes altitudes usualmente existen barreras para el
acceso a los sistemas de salud debido principalmente a
factores geograficos, lo cual limita la atencion oportuna
y manejo especializado. Esto se agravo durante la pan-
demia por coronavirus (COVID-19) por el cierre de los
consultorios ambulatorios que brindaban atencién pre-
sencial,? y por la percepcion de la poblacion de alejarse
de los centros hospitalarios para asi reducir su riesgo
de contagio. A pesar de los esfuerzos realizados, en el
Pert la pandemia por COVID-19 tuvo un impacto nega-
tivo en la atencion de pacientes con infarto cerebral, con
una menor demanda de pacientes, atenciones limitadas,
y menor capacitacion de los familiares para el cuidado
posterior al alta!>'*

Por todo esto, la poca informacion de la cual se dis-
ponia podria ser muy distinta producto de la pandemia por
COVID-19 y su impacto en los servicios de salud, siendo
nuestro objetivo evaluar la mortalidad y el pronostico
funcional en pacientes con infarto cerebral que viven en
una ciudad a gran altitud.

Métodos

Diseiio y poblacion

Se realizo un estudio longitudinal analitico en
pacientes con infarto cerebral atendidos en el Hospital
Nacional Adolfo Guevara, hospital de referencia regional
que no cuenta con unidad de infarto cerebral, ubicada en
Cusco-Peru, ciudad a gran altitud ubicada a 3399m sobre
el nivel del mar? El estudio se realizé entre enero de 2020
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a enero de 2022, durante la pandemia por COVID-19.
Incluimos a pacientes adultos, que acudieron al servicio
de Emergencia y en quienes se les realizo el diagnostico
de infarto cerebral por el neur6logo de turno hospitalario
basado en datos clinicos y de neuroimagenes (tomogra-
fias de alta resolucion o resonancia cerebral), y que hayan
permanecido por mas de 24h en el hospital. Se exclu-
yeron pacientes a quienes se les realizé trombolisis endo-
venosa, que tuvieran cancer, enfermedades hematologicas
o inestabilidad hemodinamica.

Datos clinicos y de laboratorio

Todos los pacientes con infarto cerebral fueron
atendidos segun el protocolo de atencion establecido
en nuestra institucion,” que incluy6 estudios de labora-
torio y neuroimagenes para la identificacion de factores
de riesgo. Se recogieron datos de la atencion de emer-
gencia a través de la revision de las historias clinicas,
que incluyeron género, edad, subtipo de infarto segin
la clasificacion TOAST!® a la que reagrupamos en los
subtipos cardioembolico, aterotrombotico, de pequefios
vasos y otras etiologias, puntaje en la National Institute
Health-Stroke Scale (NIHSS), puntaje de Alberta Stroke
Program Early CT Score (ASPECTS), presencia de
otras comorbilidades (hipertension arterial -HTA-, dia-
betes, fibrilacion auricular, antecedente de infarto cere-
bral ), y resultados de exdmenes auxiliares (resultados
de hemoglobina, glucosa, nivel de colesterol total, nivel
de triglicéridos).

En los pacientes seleccionados se incluyo el analisis
de la viscosidad sanguinea, la cual se proceso en un vis-
cosimetro de tipo cono-plato (marca Brookfield Ametek)
a 75sec-1, y la viscosidad plasmatica, que se proceso a
750sec-1. Los valores de viscosidad se presentan en centi-
poises (cP). Para procesar la viscosidad sanguinea y plas-
matica se siguieron las recomendaciones internacionales
para su medicion, estandarizados por la “International

2717-19

Society for Clinical Hemorheology™

Seguimiento a los pacientes

El estudio se ejecutd en el marco de la pandemia por
COVID-19, por ello, los pacientes eran atendidos durante
la emergencia de forma presencial, procurando un alta
precoz al concluir los estudios correspondientes e iniciada
la terapia de prevencion secundaria, continuando con sus
controles a través de teleconsultas, la cual consistia en la
evaluacion del paciente via telefonica debido a la cance-
lacion de las consultas ambulatorias hospitalarias en neu-
rologia!? Las llamadas las realizaban los neurélogos tra-
tantes al paciente o al familiar responsable, y a los tres
meses las realizé un personal médico entrenado para la
valoracion del prondstico funcional empleando el cues-
tionario simplificado de la escala de Rankin modificado
(mRS) validada para su uso via telefonica en espafiol®



En los casos que el paciente haya fallecido, se registro la
fecha de defuncion registrada en la historia clinica.

Analisis estadistico

Se realizd un analisis descriptivo de las variables
categoricas empleando frecuencias absolutas y relativas
(n°,%), y las variables numéricas con medias + desvia-
ciones estandar, previa evaluacion de la distribucion
normal de su distribucién empleando la prueba Shapiro
Wilk. Se evaluaron dos desenlaces a través de modelos de
regresion de Cox: 1) mortalidad a los 90 dias, y 2) disca-
pacidad funcional a los 90 dias, definida esta Giltima como
un puntaje de 3 a mas en la mRS.

Se obtuvieron hazard ratios (HR) ajustados, luego
de construir un modelo multivariado que incluyo a
las variables significativas en el andlisis bivariado,
que proporciondé HR crudos. Las variables puntaje de
ASPECTS y puntaje de NIHSS al ingreso se analizaron
como variables cuantitativas. Se realizd un subanalisis
recategorizando la variable puntaje de NIHSS en: 0 a
4 como infarto menor, de 5 a 14 puntos, como infarto
cerebral menor a moderado, y de 15 puntos a mas como
infarto cerebral moderado a severo. Para efectos del
analisis de HR se decidié emplear las categorias de (0
a 14) y (15 puntos a mas). Todos los resultados de HR
se presentan con sus intervalos de confianza al 95%
(CI95%). Se realiz6 una grafica de mortalidad seglin la
severidad del puntaje de NIHSS a través de los esti-
mados de sobrevida Kaplan Meier. El procesamiento
estadistico se realizé en el programa STATA 16 (Stata-
Corp, College Station, TX, US).

Aspectos Eticos

Los pacientes o familiares responsables dieron su
consentimiento informado para el uso de los datos de su
historia clinica y participar de la toma de muestra de vis-
cosidad, ya que esta estaria incluida como parte de los
examenes de rutina, asi como autorizaron la llamada
de seguimiento. El estudio contd con aprobacion por el
comité de ética y de investigacion del Hospital Nacional
Adolfo Guevara Velasco, EsSalud Cusco (resolucion N°
37-GRACU-ESSALUD-2019).

Resultados

Se incluyeron 123 pacientes con infarto cerebral. El
promedio de edad fue de 72.3 + 14.2 y 55 (44.7%) fueron
varones. Demas caracteristicas se presentan en la Tabla 1.
Se identificaron 44 (35.8%) casos moderados a severos
(escala NIHSS >15). El subtipo de infarto cerebral mas
frecuente fue el de grandes vasos (35.5%).

En el seguimiento a 90 dias se identificaron 28
fallecidos (22.8%), no hubo pérdidas en el seguimiento.
Entre ellos, el tiempo promedio de mortalidad fue de
30.18 + 30.67 dias (mediana 14 dias, rango intercuarti-

lico 6-56 dias). También, 80 pacientes con infarto cere-
bral (65.0%) tenian discapacidad funcional (mRS>3).

Los factores asociados a un mayor riesgo de morta-
lidad en el modelo crudo fueron el género femenino (HR:
3.56, CI95% 1.81-6.97), la edad (HR 1.05, CI95% 1.01-
1.09), el puntaje NIHSS al ingreso (HR 1.15, CI95%
1.10-1.21), el puntaje de ASPECTS (HR 0.59, CI95%
0.48-0.74), y el antecedente de HTA (HR 2.25, CI95%
1.10-4.59). Sin embargo, en el modelo ajustado, el tinico
factor de riesgo que se mantuvo fue el puntaje de NIHSS
al ingreso, con un incremento del riesgo de muerte del
14% por cada punto adicional (HR 1.14, CI95% 1.09
-1.20), los demas resultados se muestran en la Tabla 2.

Para el desenlace de discapacidad funcional se iden-
tificaron los mismos factores de riesgo en el modelo crudo
y ajustado, siendo el puntaje de NIHSS al ingreso el que
incrementaba el riesgo de discapacidad funcional, con un
incremento del 7% por cada punto adicional (HR 1.07,
CI95% 1.04-1.11).

Al realizar el subanalisis del puntaje NIHSS segtin
su severidad, entre los 44 casos (35.8%) con infarto
cerebral con NIHSS<14, 5 (6.3%) fallecieron a los 90
dias, y 36 (45.6%) tuvieron discapacidad funcional, en
cambio, en el grupo con NIHSS>15, 23 (52.2%) falle-
cieron a los 90 dias, y todos (100%) tuvieron discapa-
cidad funcional, por ello la regresion de Cox se realizo
solo para evaluar la mortalidad.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con infarto cerebral atendi-
dos en un hospital ubicado a gran altura (Cusco, 3300m).

Caracteristica N° (%)
Género masculino 55 (44.7%)
Edad * 7231142
Puntaje de ASPECT* 81+1.7
Puntaje de NIHSS * 11.1+84
Hipertensién arterial 74 (60.2%)
Diabetes 31 (25.2%)
Infarto cerebral previo 23 (18.7%)
Fibrilacion auricular 22 (17.9%)
Dislipidemia 17 (13.8%)
Habito tabaquico 7 (15.6%)
Analitica al ingreso
Glicemia (mg/dl)* 747122
Hemoglobina (g/dI)* 15.72 + 1.66
Colesterol (mg/dI)* 3.55+0.68
Triglicéridos (mg/dl)* 0.98+0.33
Subtipo TOAST
Cardioembolico 35 (28.5%)
Aterotromboético 40 (35.5%)
Pequefio vaso 31 (25.2%)
Otras etiologias 17 (13.8%)

* Media + desviacion estandar
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Tabla 2. Mortalidad y discapacidad funcional en pacientes con ictus residentes en una ciudad de gran altitud.

Mortalidad Discapacidad funcional*

Caracteristica HR crudo HR ajustado HR crudo HR ajustado
Género masculino 0.34 (0.15-0.75) 0.93 (0.42-2.06) 0.50 (0.32-0.78) 0.99 (0.57-1.72)
Edad 1.05 (1.01-1.09) 1.02 (0.99-1.06) 1.04 (1.02-1.06) 1.01 (0.99-1.03)
Puntaje de ASPECT 0.59 (0.48-0.74) 0.89 (0.74-1.09) 0.75 (0.66-0.85) 0.99 (0.86-1.16)
Puntaje de NIHSS 1.15(1.10-1.21) 1.14 (1.09 -1.20) 1.09 (1.06-1.12) 1.07 (1.04-1.11)
Hipertension arterial 2.25(1.10-4.59) 0.82 (0.36-1.86) 2.61(1.54-4.42) 1.50 (0.85-2.65)
Diabetes 1.07 (0.52-2.17) 1.55 (0.97-2.49)
Infarto cerebral previo 1.55(0.78-3.01) 1.19(0.71-2.01)
Fibrilacion auricular 1.02 (0.47-2.21) 1.39 (0.85-2.30)
Dislipidemia 0.94 (0.37-2.40) 1.43 (0.80-2.55)
Habito tabaquico 1.08 (0.32-3.68) 1.08 (0.42-2.78)
Subtipo TOAST

Cardioembdlico Ref. Ref.

Aterotromboético 1.38 (0.68-2.78) 1.02 (0.60-1.73)

Pequefio vaso 0.07 (0.01-0.51) 0.41(0.21-0.79)

Otras etiologias 0.92 (0.37-2.28) 0.75 (0.39-1.48)
Analitica al ingreso
Viscosidad sanguinea (cP) 1.23 (0.85-1.80) 1.08 (0.83-1.41)
Viscosidad plasmatica (cP) 0.53 (0.11-2.63) 0.76 (0.26-2.24)
Glicemia (mg/dl) 0.96 (0.78-1.18) 1.05 (0.92-1.19)
Hemoglobina (g/dl) 0.97 (0.77-1.24) 0.88 (0.75-1.04)

*Discapacidad funcional después de 90 dias, definida como una puntuaciéon de 3 o mas en la mRS.

Figura 1. Tiempo de supervivencia de los pacientes segun gravedad del infarto cerebral, atendidos en un hospital ubicado a gran altura (Cusco,
3300m). Estimaciones de supervivencia de Kaplan-Meier. NIHSS = National Institute Health-Stroke Scale. HRa: Hazard Ratios ajustados por edad,
género, puntuacién ASPECT e hipertension arterial.
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Los pacientes con NIHSS>15 al ingreso tuvieron un
HR de 10.48 (C195% 3.51-31.28) para mortalidad a los 90
dias al compararlos con el NIHSS<14, luego de haberlo
ajustado por edad, sexo, puntaje de ASPECTS al ingreso
y antecedente de HTA. La curva de sobrevida segun la
severidad del infarto cerebral se muestra en la Figura 1,
donde se aprecia un incremento en la mortalidad en el
grupo con NIHSS>15 principalmente en los primeros 15
dias, donde se produjo 15/23 (65.2%) de las muertes.

Discusion

Nuestros resultados muestran un indice de morta-
lidad de 22.8%, la cual se observa principalmente en los
primeros 15 dias y esta asociado a puntajes altos en la
escala de NIHSS. Sin embargo, el porcentaje de discapa-
cidad funcional a los tres meses es muy alto, llegando a
ser del 65.0%. Las fortalezas de nuestro estudio radican
en que se trata de una poblacidon nativa poco estudiada,
con una muestra mayor a otros estudios realizados a gran
altitud, y ejecutado prospectivamente en el marco de la
pandemia por COVID-19.

Sobre la mortalidad, aunque no podemos precisar
los cambios comparados con la etapa prepandemia, nues-
tros valores estaban dentro de los limites esperados para
pacientes sin COVID-19. En una serie de 40 casos en Peru,
la mortalidad en pacientes con COVID-19 e infarto cere-
bral llego a ser del 34% en aproximadamente un mes?' de
otro lado, en un amplio estudio que incluyd pacientes con
y sin COVID-19, la mortalidad de los pacientes con infarto
cerebral durante la hospitalizacion fue del 19.4 y 21.6%
respectivamente?? Existen otros estudios que indican un
incremento en la mortalidad en pacientes con infarto
cerebral y COVID-19, siendo superior al 30%,2* aunque
los factores que incrementan este riesgo siguen en discu-
sion (menor calidad de atencion, limitacion de recursos
humanos, el impacto directo del COVID-19, etc.). En
cambio, en estudios prepandemia la mortalidad oscilaba
entre 17 a 25%25% Estos resultados los obtuvimos a pesar
de que, al igual que lo reportado en otros hospitales en
Peru, la poblacion atendida percibia una menor calidad de
atencion producto del distanciamiento social exigido y de
la menor interaccion social que se debia respetar!*

El tnico factor de riesgo ajustado que identificamos
fue el puntaje de NIHSS, siendo mas evidente cuando fue
calculado como NIHSS>15 (Figura 1), donde la morta-
lidad del 52.2% es similar a la descrita en otros estudios
con dicho puntaje?”?® En el analisis crudo se apreciaron
otros factores tales como la edad o puntaje de ASPECTS,
que no fueron considerados al final quiza por el tamafio
de muestra no nos permitio tener suficiente potencia esta-
distica. Aan asi, nuestros resultados tanto crudos como
ajustados son consistentes con otros estudios de diversas
caracteristicas y en diversas poblaciones, donde el pun-
taje de NIHSS>15 es un alto predictor de mortalidad, con

niveles de riesgo similares a los encontrados por noso-
tros2%3° Ello nos sugiere que, independientemente de las
caracteristicas o procedencia de la poblacion, la severidad
del infarto cerebral determina su mortalidad. Sin embargo,
el amplio intervalo de confianza que obtuvimos en este
calculo sugiere que el valor que mostramos no tiene sufi-
ciente precision, requiriendo un tamafio de muestra mas
amplio para poder corregir este aspecto, siendo una limi-
tacion adicional del estudio.

En contraparte, la discapacidad funcional si fue
muy elevada (65%). Nuevamente se aprecia al pun-
taje de NIHSS como predictor de una mayor discapa-
cidad funcional. La asociacion vista entre el puntaje de
NIHSS al ingreso con la discapacidad funcional ya ha
sido estudiada, ofreciendo un buen nivel de correlacion}!
en nuestro estudio, la correlacion de Spearman fue de
0.81 (datos no mostrados), aunque el comportamiento no
fue lineal. En un estudio realizado el ano 2000, donde
solo se incluyeron pacientes sin trombolisis, se identificd
un mal prondstico funcional en el 29% de los pacientes
con un puntaje NIHSS<15 y superior al 75% en los que
tenian un puntaje de NIHSS>16,2 mientras que noso-
tros obtuvimos un 45% y 100% respectivamente. Esto
nos indica que nuestros resultados son peores que los
vistos inclusive en etapas prepandemia hace dos décadas.
Esta elevada discapacidad funcional mostraria la reper-
cusion directa de la pandemia por COVID-19 por dos
motivos: la primera por la disminucion al acceso a la
atencion presencial y las limitaciones que tenian los
pacientes o familiares para continuar con sus terapias
ambulatoriamente, incluidas las de terapia fisica,>'* y la
segunda porque ninguno de los pacientes seleccionados
se beneficiaron de la trombolisis endovenosa con rt-PA,
en gran medida por la demora en llegar al hospital, al
margen de la severidad del infarto cerebral al ingreso?
Ademas, todos nuestros pacientes fueron dados de alta a
casa, dado que no se dispone de centros de rehabilitacion
o centros de atencion de enfermeria asociados a nuestra
institucion, pudiendo tener ello repercusiones asociadas
a la morbilidad y mortalidad, dado que tales niveles de
discapacidad se aprecian en pacientes atendidos en cen-
tros de cuidado especializado3*

Nuestro estudio tiene limitaciones. Si bien el estudio
se realiz6 en el marco de la pandemia por COVID-19, no
se incluyeron pacientes con esta enfermedad debido a que
no eran frecuentes y entre ellos, su atencion era diferen-
ciada y con restricciones, con potencial mayor riesgo de
muerte?> Tampoco se incluyeron los pacientes que reci-
bieron trombdlisis endovenosa debido a que fueron muy
pocos (<10) en el periodo del estudio, estas decisiones
se tomaron para disminuir el sesgo en los resultados. Se
recolectaron los pacientes con datos completos, lo cual
disminuy6 en menor medida la muestra, en total, se exclu-
yeron aproximadamente 30 pacientes del total, por lo que
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esta seria otra limitacion del estudio. La pandemia no solo
tuvo repercusion en los pacientes con COVID-19, pues
se tuvieron limitaciones para realizar algunos examenes
entre los pacientes con infarto cerebral que si pudimos
incluir, por ello solo se incluyeron las variables que se
encontraban completas entre los pacientes de la cohorte.

En pacientes con infarto cerebral atendidos en una
ciudad a gran altitud, el puntaje de NIHSS al ingreso es
el factor de riesgo mas importante para determinar la
mortalidad o prondstico funcional a los 90 dias, con un
incremento en el riesgo de aproximadamente 10% para
ambos desenlaces por cada punto adicional. No existen
estudios prepandemia por COVID-19 en Cusco para eva-
luar los cambios en mortalidad, pero nuestros resultados
de mortalidad son similares a los descritos en otros estu-
dios en etapas prepandemia o en pacientes sin COVID-19
durante la pandemia, con un alto indice de discapacidad
funcional, mostrando su repercusion en el manejo y segui-
miento de los pacientes con infarto cerebral.
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