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Resumen

Introduccién: El accidente cerebrovascular tiene un comportamiento
epidémico al igual que sus factores de riesgo. Representa la tercera causa de
muerte en el mundo y en Cuba, primera causa de discapacidad en el adulto;
segunda causa de demencia después del Alzheimer.

El deterioro cognitivo y la demencia después del accidente cerebrovascular
tienen una alta prevalencia (entre el 15y el 70%).

Objetivo: Identificar los factores de riesgo asociados al deterioro cognitivo
post accidente cerebrovascular isquémico basado en estudios
observacionales.

Método: Revision sistematica con metaanadlisis de estudios analiticos
transversales, casos y testigos y de cohorte. Para lo cual se realizé una
busqueda electrénica de la literatura para los diversos estudios relacionados
con el tema desde el 20 de mayo al 24 de junio del afio 2024.

Resultados:

En el andlisis cualitativo losfactores mas consistentes fueron: la edad y la
gravedad del accidente cerebrovascular.

En el analisis cuantitativo la edad mostré una baja heterogeneidad entre los
resultados de los diferentes estudios.

Conclusiones: Se constaté una gran heterogeneidad entre los diferentes
estudios seleccionados.

Palabras clave:deterioro cognitivo; enfermedad cerebrovascular; meta
analisis.



INTRODUCCION

El accidente cerebrovascular tiene un comportamiento epidémico al igual que
sus factores de riesgo. Representa la tercera causa de muerte en el mundo y
en Cuba, con desplazamiento a segunda causa de muerte en muchos paises;
primera causa de discapacidad en el adulto; segunda causa de demencia
después del Alzheimer. ()

Mas de 55 millones de personas en el mundo evolucionan hacia la demencia,
con 10 millones de casos nuevos cada afio, yse prevé mas de 150 millones
para el ano 2050. El deterioro cognitivo y la demencia después del accidente
cerebrovascular tienen una alta prevalencia (entre el 15y el 70%), asociado
aello untercio de los pacientes presentan depresién post ictus, todo lo anterior
conlleva a la dependenciay repercusién en elcuidador, la familia y necesidad
de mayor contribucion de la sociedad. EI 80% de los pacientes con
enfermedad cerebrovascular son isquémicos.

En medio de este espectro epidemioldégico complejo sobresalen tanto las
complicaciones agudas como crénicas del accidente cerebrovascular en
particular estas ultimas estan adquiriendo mayor relevancia, entre las que se
destacan las relacionadas con la discapacidad funcional como lo es el

deterioro cognitivo y la demencia posterior a la enfermedad cerebrovascular.
(2,3)

El deterioro cognitivo vascular es un término amplio que incluye la demencia
y el deterioro cognitivo leve asociado o causado por una lesién cerebro
vascular. Ambas entidades tienen un elevado interés para los clinicos e
investigadores porque engloban un problema comun y que posiblemente se
puede prevenir. (2:3)

La evidencia cientifica actual resalta las siguientes situaciones:

1-La elevada prevalencia del deterioro cognitivo postaccidente
cerebrovascular favorecido por el progresivo incremento de la enfermedad
cerebrovascular y sus factores de riesgo.

2-Los cambios demograficos actuales, la transicidon de las enfermedades
infecciosas a enfermedades crdnicas no transmisibles, el aumento en la
esperanza de vida, la coexistencia de varias patologias crdnicas en el paciente
adulto mayor, la elevada prevalencia de los factores de riesgos
cardiovasculares son condiciones que presagian el aumento progresivo del
deterioro cognitivo posterior a la enfermedad cerebrovascular isquémica.

3-No existe un consenso uniforme respecto a los criterios
diagnésticos,laterminologia apropiada para referirse a esta complicacion,por
lo cuales un tema que se renueva constantemente,donde los factores de
riesgos, los elementos etiopatogenicos y fisiopatoldgicos se encuentran en
constante evaluacién.



Por todos los elementos anteriores los diferentes sistemas de salud han ido
incrementando las estrategias destinadas al diagnostico certero, la
identificacion adecuada de los factores de riesgo, factores prondsticos,
factores de progresién a la demencia con la consiguiente elaboracidon de
estrategias de intervencion.

La evidencia cientifica disponibles destaca varios factores predictivos como:
antecedentes de trastorno cardiovascular o cerebrovascular, hipertensién
arterial, hiperlipidemia, diabetes mellitus, tabaquismo, alcoholismo,
inactividad fisica entre otros.

Sin embargo, es un campo de investigacion que surgen nuevas evidencias
cientificas lo cual ha limitado en parte la creacidon de escalas e indices de
prediccidon sobre el deterioro cognitivo post enfermedad cerebrovascular.

Hasta donde hemos revisado en nuestro pais no existen estudios de
envergadura que logren identificar con precisién los factores de riesgo y su
interrelacion etiopatogenica para el desarrollo y progresion del deterioro
cognitivo hacia la demencia post accidente cerebrovascular. Lo anterior
tendra respuesta si la presente investigacion logra responder a la siguiente

Pregunta clinica: En pacientes con deterioro cognitivo post accidente
cerebrovascular isquémico.éCuales son los factores de riesgo asociados a su
desarrollo?

Para dar respuesta se realizd una revision sistematica ymetaanalisiscon el
objetivode identificar los factores de riesgo asociados al deterioro cognitivo
post accidente cerebrovascular isquémico basada en estudios
observacionales.

MATERIALES Y METODOS

El estudio es una revision sistematica conmetaanalisis de estudios analiticos
transversales, casos y testigos y de cohorte. Para lo cual se realizd una
busqueda electrénica de la literatura para los diversos estudios relacionados
con el tema desde el 20 de mayo al 24 de junio del ano 2024 en el motor de
busqueda PUBMED, Google Scholar, MEDLINE, Embase, LILACS, WHO vy
SciELO. También se revisé la lista de referencias de los estudios incluidos.
No se establecieron limites en funcién del idioma, el pais o la fecha de
publicacion. Se realizaron busquedas en las listas de referencias de revisiones
sistematicas anteriores o articulos de investigaciones originales relevantes
para identificar los estudios que no se encontraron en la busqueda inicial en
la base de datos.

Se seleccionaron las investigaciones que informaron aspectos tedricos
actualizados que debian consignarse en esta revision sistematica, aspectos
epidemioldgicos, histéricos, procedimentales, evaluativos y conceptuales.

Se excluyeron estudios no originales, estudios con disefio descriptivo, los que
no tenian relacién directa con el titulo de la revisidén sistematica y los que no
consignaron autor o Digital ObjectldentifierSystem (DOI).



Gestidn de los resultados. Los resultados de las busquedas fueron importados
al gestor de referenciasEndNote versidon 19. La identificacion de articulos
duplicados se realiz6 medianteEndNote y de forma manual por los revisores
independientes. Se eliminaron todos los articulos duplicados.

Seleccién de estudios. El doctorando y tutor examinaron de forma
independiente los titulos y resimenes identificados por las estrategias de
busqueda planificada. La investigacién que fue elegible por el titulo o el
resumen, se recuperd el articulo completo. Los estudios potencialmente
elegibles por al menos un autor se evaluaron en versiones de texto completo.
Los articulos que cumplieron con los criterios de inclusién fueron evaluados
de manera independiente por los investigadores y las discrepancias se
resolvieron mediante discusion de los criterios de inclusiéon o exclusion.

Con el objeto de aumentar la fiabilidad y la seguridad del proceso se midié el
grado de acuerdo entre los revisores mediante el calculo del estadistico kappa
para cada uno de los items de la hoja de seleccion. Dicho estadistico,
expresado de forma simple, mide el grado de acuerdo entre los revisores por
encima de lo esperable por el azar. Para casos en que hubo discrepancias
entre los dos revisores respecto a la decision de incluir o no un articulo, se
nombrd a un tercerinvestigador (experto en la materia) para que arbitra las
discrepancias y finalmente es quien toma la decision.

Se utilizd el formulario de extraccion estandarizado de la colaboracion
Cochrane, de esta manera los datos se extrajeron de forma independiente los
siguientes datos: nombre del estudio (junto con el hombre del primer autor
y el ano de publicacion), pais donde se realizé el estudio, disefio del estudio,
numero de participantes, exposicién, desenlace y notificacion de sesgo.
Cuando los datos no fueron suficientes o completos, esta informacion se
obtuvo del texto, de las tablas o se calculd la utilizacion de los datos incluidos
en el estudio.

Analisis de sesgo La evaluacion de riesgo de sesgo, se realizé a los estudios
que fueron seleccionados mediante la lectura a texto completo, de forma
independiente, por duplicado y con cegamiento. Los estudios observacionales
fueron evaluados mediante la herramienta de Newcastle-Ottawa, los ensayos
clinicos aleatorizados fueron evaluados con la herramienta de Cochrane RoB
2. También, se describieron las limitaciones metodoldgicas descritas por los
autores o segun el analisis de los autores, e inconsistencias de los estudios
primarios.

Andlisis de la informacion. El metaanalisis se llevé a cabo con la utilizacién
del software Epidat version 3.1

Se evalud la heterogeneidad utilizando el estadistico Q, la varianza “entre
estudios”, varianza “intra-estudios”, coeficiente de variaciéon entre estudios
(varianza entre estudios dividida por la medida de efecto global o ponderada),
y el coeficiente RI que representa la proporcidon de varianza total debida a la
varianza entre estudios y, por tanto, toma valores entre 0 y 1.



Busquedainicial: PUBMED, Google Scholar, MEDLINE, Embase,
LILACS, WHO y SciELO

521 r‘efergncias tras excluir
duplicados

Revisidn de titulos y resimenes. N: 321 no elegibles
> | 138 no reaccionados con factores de riesgo

413 no aleatorizados

v

200 elegibles

12 incluidos 5 | Revisidn de texto completo.
N: 148 no eleaibles

\ 4

52 elegibles ———> | 40 excluidos (no registran eventos
de interés)

Figura 1. Diagrama de flujo los articulos identificados en cada fase.

Resultado del analisis cualitativo de los factores de riesgo de los
estudios seleccionados.
Diabetes mellitus
v' Autor, ano de publicacion, pais: Yuanyuanliang y otros.2024.China
Disefio: cohorte prospectiva. Poblaciéon: 306. OR: 1,061; IC: 1,015-
1,109; p: 0,0009.
v' Autor, ano de publicacion, pais: Min Hua y otros. 2023. ChinaDisefio:
observacional analitico. Poblacién: 146. OR: 0,599; CI: 0,250-1,435;
p: 0,251.




v' Autor, aflo de publicacién, pais. XiupigZhuo y otros. 2022. China.
Diseno: observacional analitico. Poblacién: 101. OR: 2,888; IC:
(0,465-4,652); p: 0,033

v Autor, afo de publicacién, pais. Yinghliao y otros. 2020. China. Disefio:
observacional analitico. Poblacién: 583. OR: 1,241; IC: (0,855-1,801);
p: 0,256

v' Autor, aflo de publicacion, pais: Minwoo Lee y otros.2021. Korea
Diseno: observacional analitico. Poblacién: 345. OR: 1,04; IC: 1,01-
1,07; p: 0,015.

v' Autor, ano de publicacion, pais: Min Hua y otros. 2023. ChinaDisefio:
observacional analitico. Poblacién: 146. OR: 1,175; CI: 0,462-2,983;
p: 0,735.

v Autor, afio de publicacién, pais. Yinghliao y otros. 2020. China. Disefio:
observacional analitico. Poblacién: 583. OR: 1,237; IC: (1,033-1,482);
p: 0,021

v Autor, afio de publicacion, pais. QilinZhag y otros. 2019. China. Disefio:
cohorte prospectiva. Poblaciéon: 2603. OR: 1,07; IC: (1,06-1,08); p:
<0,001

v' Autor, afio de publicacion, pais. Zeena Mohamed y otros. 2020.
Malasia. Disefo: cohorte prospectiva. Poblacién: 32. OR: 1,22; IC:
(0,85-1,76); p: 0,281

Hipertensién arterial

v' Autor, ano de publicacion, pais: Min Hua y otros. 2023. ChinaDisefio:
observacional analitico. Poblacién: 146. OR: 1,532; CI: 0,328-7,166;
p: 0,588.

v Autor, afo de publicacién, pais: BarakaAlphonce y otros.2024.Tanzania
Disefio: cohorte prospectiva. Poblacion: 158. OR: 0,936; IC: 0,162-
5,395; p: 0,941

v' Autor, aflo de publicacién, pais. Aini He y otros. 2023. China. Disefio:
estudio transversal. Poblacion: 24055. OR: 0,832; IC: (0,779-0,888);
p: <0,001

v' Autor, aino de publicacién, pais. KassahunCherkos y otros. 2023.
Ethiopia. Disefio: cohorte. Poblacién: 422. OR: 7,517; IC: (3,457-
16,346); p:< 0,001

Escala de NIHSS

v' Autor, afio de publicacidon, pais: Minwoo Lee y otros.2021. Korea
Diseno: observacional analitico. Poblacién: 345. OR: 1,08; IC: 1,01-
1,16; p: 0,034.

v Autor, afio de publicacion, pais: Yinghliao y otros. 2020. ChinaDisefio:
observacional analitico. Poblacién: 538. OR: 1,013; CI: 1,002-1,024;
p: 0,023.

v' Autor, afio de publicacién, pais. Tan Li y otros. 2023. China. Disefio:
cohorte prospectiva. Poblacién: 129. OR: 1,240; IC: (1,050-1,464); p:
0,011 p<0.05




Nivel educacional

v' Autor, aflo de publicacidon, pais: Minwoo Lee y otros.2021. Korea
Diseno: observacional analitico. Poblacién: 345. OR: 1,04; IC: 0,97-
1,12; p: 0,263.

v Autor, afio de publicacién, pais. Yinghliao y otros. 2020. China. Disefio:
observacional analitico. Poblacién: 583. OR: 0,638; IC: (0,440-0,926);
p: 0,018

v Autor, afio de publicacion, pais. QilinZhag y otros. 2019. China. Disefio:
cohorte prospectiva. Poblaciéon: 2603. OR: 0,91; IC: (0,88-0,94); p:
<0,001

v' Autor, afio de publicacion, pais. Zeena Mohamed y otros. 2020.
Malasia. Disefio: cohorte prospectiva. Poblacion: 32. OR: 0,60; IC:
(0,36-0,99); p: 0,046

Sexo femenino

v' Autor, afio de publicacion, pais: Minwoo Lee y otros.2021. Korea
Disefo: observacional analitico. Poblacién: 345. OR: 2,27; IC: 1,09-
4,73; p: 0,029.

v' Autor, afo de publicacion, pais: Yuanyuanliang y otros.2024.China
Disefio: cohorte prospectiva. Poblacion: 306. OR: 0,598; IC: 0,253-
1,413; p: 0,241.

v' Autor, afio de publicaciéon, pais. Pedro Payangyo y otros. 2021.
Tanzania. Disefio: cohorte prospectiva. Poblacién: 1201. OR: 1,2; IC:
(0,8-1,8); p: 0,51

v' Autor, afio de publicacion, pais. Zeena Mohamed y otros. 2020.
Malasia. Disefio: cohorte prospectiva. Poblacion: 32. OR: 3,83; IC:
(0,18-81,56); p: 0,389

Los resultados obtenidos en el analisis cualitativo muestra que los factores de
riesgo mas relacionados con el deterioro cognitivo post accidente
cerebrovascular tienen un peso variable dentro del conjunto de estudios
considerados, lo cual ratifica la necesidad practica de identificar dichos
factores de riesgo en muestras de poblacion con caracteristicas
epidemioldgicas especificas. Se resaltan como las variables mas consistentes
en este estudio:la edad y la gravedad del accidente cerebrovascular mediante
la escala de NIHSS.

Resultados del analisis cuantitativo

Se determind el peso de los diferentes factores de riesgo para el desarrollo
de deterioro cognitivo en el grupo de pacientes con enfermedad
cerebrovascular.

-La influencia de la diabetes mellitus (Grafico 2)asociada al deterioro
cognitivo, se evidencid con los resultados de diferentes investigadores. Se
obtuvo un OR global de 1. 07; IC al 95%:0,9070-1,2683. El coeficiente de
variacion entre estudios fue 0,0086 y coeficiente RI: 0, 6732, estos resultados



muestran una gran heterogeneidad entre los resultados de los diferentes
estudios.
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Grafico 2. Distribucion de pacientescon diabetesmellitus y deterioro cognitivo

-La edadse asocié a mayor riesgo de deterioro cognitivo, se evidencié con los
resultados de diferentes investigadores. Se obtuvo un OR global de 1. 06; IC
al 95%:1,0353-1,0913. El coeficiente de variacion entre estudios fue 0,0003
y coeficiente RI: 0, 6533, estos resultados muestran una baja heterogeneidad
entre los resultados de los diferentes estudios.Grafico 3.
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Grafico 3. Distribucidn de pacientes por edady deterioro cognitivo

-En el grupo donde se evalud los efectos de la HTA (Grafico 4) mostrd los
siguientes resultados: un OR global de 1.78; IC al 95%:0,4638-6,8753. El
coeficiente de variacion entre estudios fue 1,5484 y coeficiente RI: 0,9935;
hechos a favor de la gran heterogeneidad entre los estudios.
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Grafico 4. Distribucion de pacientes con hipertensién arterial y deterioro
cognitivo

-En la Grafico 5 se aprecia la asociacion del puntaje en la escala de NIHSS y
el deterioro cognitivo con los siguientes resultados: OR global de 1.07; IC al
95%:0,9845-1,1641. El coeficiente de variacién entre estudios fue 0,0039 y
coeficiente RI: 0,9715; estos resultados muestran gran heterogeneidad entre
los resultados de los diferentes estudios.
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Grafico 5. Distribucion de pacientes de acuerdo a la escala de NIHSS vy
deterioro cognitivo

-Nivel educacional (Grafico 6)y su asociaciéon al deterioro cognitivo se
demuestra el siguiente resultado: OR global de 0.89; IC al 95%:0,7789-
1,0307. El coeficiente de variacion entre estudios fue 0,0117 y coeficiente RI:
0,8763; estos resultados muestran una gran heterogeneidad entre los
resultados de los diferentes estudios.
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Grafico 6. Distribucion de pacientes de acuerdo a nivel educacional y deterioro
cognitivo

-Sexo femenino y deterioro cognitivomostrd los siguientes resultados: un OR
global de 1.26; IC al 95%:0,7159-2,2423. El coeficiente de variacidon entre
estudios fue 0,1523 y coeficiente RI: 0,4389; hechos a favor de la gran
heterogeneidad entre los estudios.Grafico 7.
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Grafico 7. Distribucién de los pacientes de acuerdo al sexo femenino y
deterioro cognitivo

DISCUSION DE LOS RESULTADOS
El deterioro cognitivo post accidente cerebrovascular isquémico es una
complicacion poco diagnosticada.

Los resultados de la revisidn sistematica y metaanalisis realizadas con la
muestra de estudios seleccionada identifican una gran variabilidad dentro del
grupo de factores de riesgo de deterioro cognitivo post accidente
cerebrovascular.



Estos resultados cuantitativos tienen limitacidon para su estandarizacion a la
hora de estratificar este grupo de pacientes, lo cual a nuestro juicio esta
relacionado con las caracteristicas de la muestra seleccionada y con la
necesidad de realizar estudios epidemiolégicos de gran magnitud para
determinar los factores con mayor influencia independiente.

-Diabetes mellitus como factor de riesgo reconocido en el deterioro cognitivo,
si bien la relacién epidemioldgica entre diabetes mellitus y deterioro cognitivo
estd establecida, no se ha podido determinar con claridad la causalidad de
esta y los mecanismos subyacentes. A grandes rasgos, se discute en torno a
dos mecanismos patogénicos: 1) El origen vascular y 2) El origen no vascular,
ligado al metabolismo del B amiloide y proteina tau. >

Se ha descrito también un mecanismo de dafio cerebral oxidativo por parte
de la diabetes mellitus. La hiperglicemia aumenta la produccion de radicales
libres y reduce el poder antioxidante, produciendo dafio a los tejidos. El
cerebro resulta especialmente sensible a este estrés oxidativo, dado su alta
tasa metabdlica. En conclusion la patogenia estd en las consecuencias que
genera la diabetes mellitus y no las causas de la misma.

-Edades un factor de riesgo bien documentado en la aparicion de deterioro
cognitivo y demencia, los sistemas de salud en el mundo estan enfocando sus
politicas en la prevencion y el diagndstico temprano de este problema que
provoca gran carga social, familiar y econdmica.(®”)

En otros estudios se plantea la poca atencién al diagndstico y seguimiento del
deterioro cognitivo en los pacientes después de sufrir un evento
cerebrovascular &)

La edad mayor de 60 afios al estar asociada de manera mas frecuente a
factores de riesgo vasculares pudiera explicar la mayor incidencia del
deterioro cognitivo post accidente cerebrovascular. 19

-La hipertension arterial (HTA)es un factor de riesgo para el deterioro de las
funciones cognitivas y psiquicas ya que esta genera entre un 30% a 80% en
comparacién con otras enfermedades como la diabetes mellitus.

Dentro de las enfermedades cerebrovasculares la HTA es conocida como una
patologia silenciosa, en la cual, los vasos sanguineos poseen una tensidn
persistente alta, lo que produce su dano.

Por otra parte, cabe mencionar que dependiendo del componente de la
presion arterial (sistélica o diastdlica) que se encuentre principalmente
afectado el impacto en las funciones cognitivas es diferente. En esta linea, el
estudio realizado en China Yencontré que la presion arterial diastdlica no
mostrdcorrelacién con la cognicién. Por el contrario un aumento de 10 mm
Hg en la presion arterial sistélica se asocid con una disminucién de la
puntuaciéon tanto en la memoria episdédica como en las funciones ejecutivas.
Sin embargo, se evidencia una falta de consenso en la literatura frente a este
tema. (12

-Escala deNIHSS y deterioro cognitivo:La escala de NIHSS se utiliza para
establecer la gravedad, el prondstico y posibles intervenciones terapéuticas



en la enfermedad cerebrovascular;el resultado de la mayoria de los estudios
establece una relacién directa entre el mayor puntaje de dicha escala al
ingreso del paciente con deterioro cognitivo post enfermedad
cerebrovascular.No obstante su aplicaciéon no es generalizada lo cual limita su
real vinculacion con el deterioro cognitivo. (11/13)

-Nivel educacional:estd demostrado como factor de riesgo para el deterioro
cognitivo, en las personas con menor nivel educacional existe una mayor
prevalencia de problemas cognitivos, mientras que aquellos con educacion
superior tienen una reduccion de ese riesgo hasta de 85%.(%

Una posible explicacion a lo anterior asociado a la enfermedad
cerebrovascular es que la educacion podria reflejar el grado de estimulacién
cognitiva temprana del cerebro, lo que podria influir en ciertas
habilidadescomplejas y contribuir a que las redes neuronales sean mas
eficientes o plasticas, pudiendo considerarse, por lo tanto, un aspecto clave
de la reserva cognitiva.La reserva cognitiva es un recurso neuroanatomico
que refleja las propiedades estructurales del cerebro, que de alguna manera
permiten un excedente de capacidad para mantener la funcidn cognitiva, a
pesar de la pérdida sustancial de su sustrato material.

-Sexo femenino:Varios factores explicarian el riesgo y la resistencia
diferenciales en mujeres y hombres, entre ellos una mayor prevalencia de
inactividad fisica y trastornos afectivos en las mujeres, pero también factores
bioldgicos.(®

Consideramos como limitante del estudio: el tamafio de la muestra, las
caracteristicas de cada uno de los estudios y la gran heterogeneidad presente
en ellos, lo cual limitan considerar el metaanalisis y sera necesario realizar
otros metaanalisis.

CONCLUSIONES

O Se constata una gran heterogeneidad entre los diferentes estudios
seleccionados.

O La edad es el factor identificado con mayor regularidad entre los
diferentes factores de riesgo.

O No se logrd evidenciar en la literatura disponible la existencia de un
indice de prediccion especifico para el deterioro cognitivo post
accidente cerebrovascular.
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