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RESUMEN

Introduccién

El ictus es la segunda causa de muerte en Europa, América Latina y el
Caribe, y la primera causa de discapacidad en el mundo. Estimar la incidencia,
prevalencia y tendencias de mortalidad del ictus es fundamental para calcular la
carga de enfermedad de esta patologia.

Material y métodos

Se buscaron articulos en las bases de datos MEDLINE, SCOPUS,
CINAHL Complete y EMBASE con los términos “stroke”, “cerebrovascular

t1) “* ”» 1

accident” combinadas con “epidemiology”, “prevalence”, “incidence” y “Europe”.
El metaandlisis utiliz6 un modelo de efectos aleatorios con intervalos de
confianza del 95% (IC95%) y el estadistico 12 para estimar la heterogeneidad
(articulo 1). Se extrajeron las tasas de mortalidad por ictus, ajustadas por edad,
en la Union Europea (UE) para el periodo 1996-2015 desde la base de datos de
mortalidad de la OMS. Se utilizo el analisis de regresion Joinpoint para analizar
las tendencias y estimar en cambio porcentual anual promedio (CPAP) en la UE
en conjunto y por pais (articulo 2). Se extrajeron las tasas de mortalidad por ictus,
ajustadas por edad, en Latinoamérica y el Caribe (LAC) entre 1979y 2015, desde
la base datos de mortalidad de la OMS. Se utilizé el andlisis de regresion
Joinpoint para analizar las tendencias y estimar el CPAP para LAC en su
conjunto y por paises. Los analisis fueron realizados por sexo, regiéon y
clasificacion de ingresos del Banco Mundial (articulo 3). Se extrajeron las tasas
de mortalidad por ictus en Chile, ajustadas por edad, desde la base de datos de
mortalidad de OMS, para el periodo 1980-2015. Se utiliz6 el andlisis de regresion
Joinpoint para analizar la tendencia y estimar el cambio porcentual anual

promedio (CPAP) por género en Chile (articulo 4).
Resultados

La prevalencia de ictus en Europa ajustada por sexo fue 9,2% (1C95%:
4,4-14,0); en hombres fue 9,1% (IC95%: 4,7-16,6) y en mujeres 9,2% (1C95%:
4,1-14,4). La incidencia de ictus ajustada por sexo fue 191,9 por 100.000
personas-afio (IC95%: 156,4-227,3); en hombres fue de 195,7 por 100.000
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personas-afo (1C95%:142,4-249,0) y en mujeres 188,1 por 100.000 personas-
afio (IC95%: 138,6-237,7) (articulo 1). Las tasas de mortalidad por ictus han
disminuido en la UE con un CPAP de -4,2%. Todos los paises mostraron
tendencias decrecientes. En hombres y mujeres el CPAP fue de -4,2% vy -4,3%,
respectivamente (articulo 2). La mortalidad por ictus ha descendido en LAC entre
1979y 2015 con un CPAP de -1,9%. El CPAP fue de -1,4% y -2,4% en hombres
y mujeres, respectivamente (articulo 3). La tasa de mortalidad de ictus en Chile
descendio de 92,8 en 1980 a 34,4 por 100.000 habitantes en 2015. EI CPAP fue
de -2,8%, con dos puntos de union (joinpoints), 2008 y 2012. EI CPAP fue de -

2,4% y -2,9% en hombres y mujeres, respectivamente (articulo 4).
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INTRODUCCION

Epidemiologia del ictus en Europa

El ictus es la segunda causa de muerte y la primera causa de
discapacidad en Europa® 2. Entre un 20 y 35% de los pacientes fallecen dentro
del primer mes de ocurrido el ictus, y aproximadamente un tercio de los
sobrevivientes pierde su autonomia®®. A pesar de los significativos avances en
la prevencion primaria y en el tratamiento agudo del ictus en las Gltimas décadas

en Europa, el ictus sigue siendo una enfermedad devastadora®.

La incidencia de ictus en Europa, ajustada por edad, ha sido estimada
entre 95 y 290/100 mil al afio. Aproximadamente, 1,1 millones de europeos
sufren un ictus cada afio. El 80% de los casos corresponden a ictus isquémico®.
En un registro de base poblacional realizado en seis paises europeos entre 2004
y 2006, se encontré un rango de incidencia total de ictus en hombres entre 101,2
a 293,3 por 100 mil habitantes. En mujeres el rango estuvo entre 63,0 y 158,7
por 100 mil habitantes’. Se ha observado un gradiente este-oeste y norte-sur con
tasas de incidencia mayores en paises del este y menores en paises del sur de
Europa®. Estas variaciones geograficas podrian estar relacionadas con factores
ambientales, meteorologicos y genéticos, junto con diferencias en la distribucién

de factores de riesgo vascular y politicas de salud locales®.

Segun el Global Burden of Disease (GBD) 2016, en Europa occidental se
registraron 1036438 casos incidentes de ictus en 2016, lo que representa un
22,7% de disminucion de la tasa de incidencia ajustada por edad entre 1990 y
2016. A su vez, en Europa central, se registraron 467197 casos incidentes de
ictus en 2016 con una disminucién del 14,9% de la tasa de incidencia ajustada

por edad para el mismo periodo?.

Pocos estudios han reportado la prevalencia de ictus en Europa. Ninguno
de ellos proviene de paises de Europa del Este®. En estos trabajos, las tasas de
prevalencia de ictus van desde 5% en personas menores de 75 afios a mas de
10% en mayores de 80 afios®. La tasa de prevalencia global de ictus en Europa
en el inicio del siglo XXI fue de 1,34%, lo que corresponde a 6 millones de

eventos prevalentes de ictus anualmente®.
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Europa esta enfrentando el envejecimiento de su poblacion. Se espera
que el nimero de personas mayores en Europa aumente un 35% entre 2017 y
20507, Ya que la incidencia de ictus se relaciona estrechamente con la edad, el
namero absoluto de pacientes que sufran un ictus cada afio va a aumentar
inevitablemente en las préximas décadas®. Las proyecciones indican que, de
acuerdo a un escenario estable de las tasas de incidencia, el envejecimiento de
la poblacién conducird a un aumento en el numero absoluto de casos de ictus

desde 1,1 millones al afio en 2000 a mas de 1,5 millones al afio para el 2025°.

El ictus es la segunda causa de fallecimiento en Europa, después de la
cardiopatia coronaria, dando cuenta del 9 y 13% de las muertes en hombres y
mujeres, respectivamente’. Se han comunicado reducciones significativas en las
tasas de mortalidad por ictus en la mayoria de los paises europeos en las ultimas
décadas'!'!4, Estas reducciones han sido atribuidas a la disminuciéon de la
incidencia de ictus debido a mejorias en la prevencion primaria y del manejo de
los factores de riesgo vascular, combinado con medidas de fortalecimiento del

manejo agudo del ictus, lo que ha conducido a una reduccién de la letalidad**.

Aungue la mortalidad por ictus se ha reducido en toda Europa, existen
diferencias considerables en la mortalidad entre paises europeos, con varios
paises de Europa del Este que poseen tasas de mortalidad de ictus elevadas y
a la vez crecientes, mientras que la mayoria de los paises de Europa occidental
tiene tasas de mortalidad bajas y decrecientes'®. No obstante, aunque las tasas
de mortalidad por ictus han seguido descendiendo en las ultimas décadas, en
mas de la mitad de los paises europeos, existe evidencia de un reciente
estancamiento de las tasas de mortalidad e incluso aumentos de las tasas de
mortalidad por ictus, en ambos sexos, en varios paises y en todas las
subregiones de Europall. En esta linea, un estudio de tendencias de mortalidad
por ictus en la Union Europea (UE) mostré una meseta reciente o0 aumentos de
las tasas de mortalidad por ictus en ocho paises europeos en hombres y en siete

paises en mujeres’s.
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Epidemiologia del ictus en Latinoaméricay el Caribe

El ictus es la segunda causa de muerte y discapacidad en Latinoamérica
y el Caribe (LAC), con incidencias y prevalencias variables dentro del continente
que reflejan diferencias socioeconémicas entre los paises® 6. También se han
comunicado diferencias en la prevalencia de los principales factores de riesgo
cerebrovascular entre los paises de LAC, tales como, hipertension, estructura
etaria y diabetes?’.

LAC fue una regién conocida por una relativa baja proporcién de ictus
isquémico (57%) comparada con paises de altos ingresos (80-85%), pero con
una alta proporcién de hemorragia intracerebral (HIC) (27%) y hemorragia
subaracnoidea (HSA) (15%)!8. Sin embargo, en recientes estudios de base
poblacional de Cabral y cols. en Brasil y Lavados y cols. en Chile han
comunicado una mayor proporcion de ictus isquémico y menor frecuencia de HIC

en las Ultimas décadas!®-29,

La incidencia de ictus varia entre 90-120 por 100 mil habitantes en
Ameérica Central a 121-150 por 100 habitantes en América Andina®. A pesar de
las similitudes en idioma y caracteristicas socioecondmicas, la region difiere en
caracteristicas culturales, genéticas y étnicas?': ?2. Por otra parte, segun el
estudio de casos y controles INTERSTROKE, América del Sur tiene mayores
prevalencias de hipertension (63,4%), razén cadera/cintura (40,8%) vy
apoliproteinas B/Al (45,3%) junto con menores prevalencias de actividad fisica
regular (12,9%) comparada con Norteamérica, Europa y Australasia?s.

La mortalidad por ictus ha descendido entre 1970 y 20172%* 25 sin
embargo, el nUmero absoluto de personas con ictus incidente ha aumentado
significativamente en un 81% entre 1990 y 2017. El nidmero de persona
sobrevivientes a un ictus ha aumentado en un 95% y el nUmero de fallecidos por

ictus se ha incrementado en un 40%2°.

Existen considerables diferencias en la mortalidad por ictus entre paises
de LAC. En 2017 la tasa mas alta ajustada por edad fue reportada en Paraguay
(67 casos por 100 mil habitantes), mientras que la tasa mas baja se registré en

Colombia y Peri (25-29 casos por 100 mil habitantes)?®. En paises
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latinoamericanos, entre 1990 y 2017, la tasa de mortalidad por ictus ajustada por
edad, descendi6 de 89,7 a 47,2 por 100 mil habitantes, lo que representa un -
47% de cambio. Sin embargo, el nimero absoluto de personas afectadas por un
ictus aumento6 de 184.400 a 258.900 (+40% de cambio)?®.

Epidemiologia del ictus en Chile

Las enfermedades cerebrovasculares (ECV) constituyen la tercera causa
especifica de muerte en Chile, dando cuenta de 7.991 (7,3%) fallecimientos el
afio 201926,

Comparada con otros paises, la tasa de mortalidad estandarizada por
edad (TMEE) de ECV para el afio 2015, en Chile se ubica en un nivel intermedio,
similar a Colombia (42,1 por 100.000 habitantes) y Argentina (36,8 por 100.000
habitantes). Sin embargo, Chile tiene una tasa de mortalidad que duplica la de
paises desarrollados como Estados Unidos (21,9 por 100.000 habitantes) y
Canada (16,4 por 100.000 habitantes)?’.

En las ultimas décadas, se han comunicado reducciones significativas de
las tasas de mortalidad por ECV, principalmente en paises de altos ingresos'!
Esto ha sido atribuido a la disminucion de la incidencia de ECV debido a una
mejor prevencion primaria y control de los factores de riesgo, asi como a
progresos en el manejo agudo de las ECV lo que ha conducido a una reduccion

de la letalidad*!.
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TRABAJOS INCLUIDOS EN EL COMPENDIO DE ARTICULOS

En el articulo 1, “Prevalencia e incidencia de ictus en Europa: revision
sistematica y metaanalisis”?®, publicado en la revista Anales del Sistema
Sanitario de Navarra 2022. Como fundamento podemos afirmar que el ictus es
la segunda causa de muerte y la primera causa de discapacidad en Europa. El
ndamero de pacientes con ictus muestra una tendencia de crecimiento rapido
debido al aumento de la poblacién anciana. El objetivo del estudio fue es estimar
la prevalencia e incidencia de ictus en Europa. Como metodologia se buscaron
articulos en las bases de datos MEDLINE, SCOPUS, CINAHL Complete y

” “

EMBASE con los términos “stroke”, “cerebrovascular accident” combinadas con
“epidemiology”, “prevalence”, “incidence” y “Europe”. La calidad y el riesgo de
sesgo se analiz6é con las escalas Hoy modificada y Newcastle Ottawa para los
articulos de prevalencia e incidencia, respectivamente?® 30 31 E| metaandalisis
utilizé un modelo de efectos aleatorios con intervalos de confianza del 95%
(IC95%) y el estadistico I° para estimar la heterogeneidad. Como resultados
encontramos que la prevalencia de ictus en Europa ajustada por sexo fue 9,2%
(IC95%: 4,4-14,0); en hombres fue 9,1% (IC95%: 4,7-16,6) y en mujeres 9,2%
(1C95%: 4,1-14,4); se encontré una tendencia creciente con el aumento de la
edad. La incidencia de ictus ajustada por sexo fue 191,9 por 100.000 personas-
afo (1C95%: 156,4-227,3); en hombres fue de 195,7 por 100.000 personas-afio
(1C95%:142,4-249,0) y en mujeres 188,1 por 100.000 personas-afio (IC95%:
138,6-237,7), con igual tendencia creciente con el aumento de la edad. Como
conclusiones podemos plantear que la prevalencia de ictus en Europa alcanza
un 9,2%. La incidencia se sitta en 191,9 por 100.000 personas-afio. Por lo tanto,
la prevalencia de ictus ha aumentado mientras que la incidencia se mantiene

estable en comparacion con estudios realizados a comienzos del siglo XXI.

En el articulo 2, “Trends in mortality from stroke in the European
Union, 1996-2015”%2, publicado en la revista European Journal of Neurology en
2021, el objetivo fue analizar las tendencias de mortalidad por ictus en los 28
paises miembros de la Unién Europea (UE) en las ultimas dos décadas. Como
metodologia se extrajeron las tasas de mortalidad por ictus ajustadas por edad
por 100 mil habitantes en la UE para el periodo 1996-2015 desde la base de
datos de mortalidad de la Organizacion Mundial de la Salud. Se utilizo el analisis
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de regresién Joinpoint para analizar las tendencias y estimar en cambio
porcentual anual promedio (CPAP) en la UE en conjunto y por pais. Los analisis
fueron realizados por género y region europea. Como resultado encontramos
gue las tasas de mortalidad por ictus han disminuido en la UE con un CPAP de
-4,2%. Todos los paises mostraron tendencias decrecientes, con las reducciones
mas marcadas en Estonia, Portugal y Austria. Se registraron descensos
estadisticamente significativos de CPAP -4,2% y -4,3% en hombres y mujeres,
respectivamente. Los paises del sur y del oeste de Europa mostraron las
reducciones de mortalidad méas marcadas, mientras que los paises del norte de
Europa han registrado aumentos de las tasas de mortalidad en los ultimos afos.
Como conclusiones podemos plantear que la mortalidad por ictus ha disminuido
en la UE, en ambos sexos, especialmente en paises del sury oeste de Europa.
Por otra parte, nuestros resultados pueden constituir una referencia para el
desarrollo de politicas de prevencién primaria y manejo agudo del ictus

focalizadas en paises con mayor mortalidad.

Respecto al articulo 3, “Trends in Mortality from Stroke in Latin
America and the Caribbean, 1979-2015"33, publicado en la revista Global
Heart en 2022, podemos fundamentar que el ictus es la segunda causa individual
de muerte y discapacidad en Latinoamérica y el Caribe (LAC). Por otra parte, se
han comunicado reducciones significativas de la mortalidad por ictus en la
mayoria de los paises de LAC en las ultimas décadas. El objetivo del estudio fue
analizar las tendencias de la mortalidad por ictus en LAC en el periodo 1979-
2015. Como metodologia se extrajeron las tasas de mortalidad por ictus,
ajustadas por edad, por 100 mil habitantes en LAC entre 1979 y 2015, desde la
base datos de mortalidad de la Organizacion Mundial de la Salud (World Health
Organization Mortality Database). Se utilizé el analisis de regresion Joinpoint
para analizar las tendencias y estimar el Cambio Porcentual Anual Promedio
(CPAP) para LAC en su conjunto y por paises. Los andlisis fueron realizados por
género, region y clasificacion de ingresos del Banco Mundial. Como resultados
encontramos que la mortalidad por ictus ha descendido en LAC en periodo
analizado con un CPAP de -1,9%. La mayoria de los paises han mostrado
reducciones de la mortalidad estadisticamente significativas. Los mayores

descensos se registraron en Chile, Colombia y Uruguay. EI CPAP fue de -1,4%
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y -2,4% en hombres y mujeres, respectivamente. Los paises de América del Sur
y aquellos altos ingresos registraron los descensos mas marcados de la
mortalidad. Como conclusiones podemos sefalar que la mortalidad por ictus ha
descendido significativamente en LAC, en ambos sexos, especialmente en
América del Sury en paises de altos ingresos. Por otra parte, nuestros resultados
pueden constituir una referencia para el desarrollo de politicas de prevencion
primaria y manejo agudo del ictus focalizadas en paises con mayor mortalidad

por ictus.

Finalmente, en el articulo 4, “Tendencia de la mortalidad por
enfermedades cerebrovasculares en Chile entre 1980 y 2015”34, publicado
en la Revista Médica de Chile en 2021, como antecedentes que considerd que
el ictus es la tercera causa individual de muerte en Chile, dando cuenta del 7,3%
de los fallecimientos en 2019. Por otra parte, se han comunicado descensos
marcados de las tasas de mortalidad por ictus en la mayoria de los paises
latinoamericanos en las ultimas décadas. El objetivo del estudio fue analizar la
tendencia de la mortalidad por ictus en Chile entre 1980 y 2015. Como
metodologia se extrajeron las tasas de mortalidad por ictus en Chile, ajustadas
por edad, por 100 mil habitantes desde la base de datos de mortalidad de OMS,
para el periodo 1980-2015 (WHO Mortality Database). Se utilizé el andlisis de
regresion Joinpoint para analizar la tendencia y estimar en cambio porcentual
anual promedio (CPAP) por género en Chile. Como resultados obtuvimos que la
tasa de mortalidad de ictus ajustada por edad descendié de 92,8 por 100.000
habitantes en 1980 a 34,4 por 100.000 habitantes en 2015. EI CPAP fue de -
2,8% (-3.5, -2.1), con dos puntos de union (joinpoints), 2008 y 2012. EI CPAP fue
de -2,4% vy -2,9% en hombres y mujeres, respectivamente. Como conclusiones
podemos sostener que la mortalidad por ictus ha descendido significativamente
en Chile entre 1980 y 2015, principalmente en mujeres.

El objetivo de los estudios incluidos en este compendio fue actualizar la
epidemiologia del ictus en Europa, América Latina y el Caribe. En particular, la
prevalencia, incidencia y tendencia de la mortalidad por ictus en Europa en las
ultimas dos décadas y la tendencia de la mortalidad por ictus en Latinoamérica
y el Caribe entre 1979 y 2015. Ademas, se incluye un articulo que analizo la

tendencia de la mortalidad por ictus en Chile, pais del doctorando.
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Es fundamental actualizar la epidemiologia del ictus en Europa, América
Latina y el Caribe para elaborar politicas de salud destinadas a mejorar la
prevencion y manejo del ictus, al determinar las necesidades de implementacion

de servicios, junto con guiar y evaluar futuras prioridades®.
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OBJETIVOS

Objetivos generales:

- Estimar la prevalencia e incidencia de ictus en Europa en las ultimas dos
décadas.

- Analizar las tendencias de la mortalidad por ictus en los paises miembros de
la Unién Europea en las dltimas dos décadas.

- Analizar las tendencias de la mortalidad por ictus en Latinoamérica y el Caribe
en las ultimas dos décadas.

- Analizar las tendencias de la mortalidad por ictus en Chile en las ultimas dos

décadas.
Objetivos especificos:

- Realizar un metaanalisis de los estudios de prevalencia de ictus en Europa
publicados entre 2000 y 2019.

- Realizar un metaandlisis de los estudios de incidencia de ictus en Europa
publicados entre 2010 y 2019.

- Realizar un analisis con modelos de regresion de joinpoint (“puntos de unién”)
para estimar las tendencias de mortalidad por ictus en la Union Europea entre
1996 y 2015, y calcular el cambio porcentual anual para la UE en total y por
pais.

- Realizar un analisis con modelos de regresion de joinpoint para estimar las
tendencias de mortalidad por ictus en Latinoamérica y el Caribe entre 1979y
2015, y calcular el cambio porcentual anual para LAC en total y por pais.

- Realizar un analisis con modelos de regresion de joinpoint para estimar las
tendencias de mortalidad por ictus en Chile entre 1980 y 2015, y calcular el
cambio porcentual anual en total y por sexo.
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METODOLOGIA UTILIZADA

1. “Prevalencia e incidencia de ictus en Europa: revisidon sistematica y

metaanalisis”

Se buscaron articulos en las bases de datos MEDLINE, SCOPUS,
CINAHL Complete y EMBASE con los términos “stroke”, “cerebrovascular
accident” combinadas con “epidemiology”, “prevalence”, “incidence” y “Europe”.
La calidad y el riesgo de sesgo se analizé con las escalas Hoy modificada y
Newcastle Ottawa para los articulos de prevalencia e incidencia,
respectivamente?® 20 31 E| metaandlisis utilizé6 un modelo de efectos aleatorios
con intervalos de confianza del 95% (IC95%) y el estadistico 1% para estimar la

heterogeneidad.

La revision sistematica con metaanalisis fue realizada en septiembre de
2019. Se optd por realizar una revision sistematica porque permite responder
una pregunta clinica especifica y representa el mas alto nivel de evidencia®®, y
por un metaandlisis porque permite combinar cuantitativamente los resultados
en un solo estimador puntual®. Con esto se espera aumentar el poder estadistico

y obtener una perspectiva global de la epidemiologia del ictus en Europa.

El protocolo del estudio fue registrado en PROSPERO (International
Prospective  Register of Systematic Reviews) con el ndmero
CRD42020151390%¢. Se buscaron articulos publicados entre el 1 de enero de
2010 y el 31 de agosto de 2019 para estudios de prevalencia e incidencia de
ictus; debido a que los estudios de prevalencia fueron escasos se decidié ampliar
la busqueda hasta el 1 de enero de 2000. Se filtré por idioma (inglés, espafiol,
francés, italiano y portugués). La blusqueda se complement6 con una revision de
las referencias de los articulos seleccionados para identificar estudios
adicionales. Un investigador (AS) llevd a cabo la busqueda y dos revisores de
forma independiente realizaron el cribado de los articulos (AS y FGG); las
discrepancias fueron discutidas entre ambos revisores. El informe del resultado
de la busqueda se expresa segun las recomendaciones de la declaracion
PRISMA 2020%.
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Se seleccionaron estudios de acuerdo con los siguientes criterios:
participantes de Europa, adultos, hombres o mujeres, con diagndstico de ictus
isquémico, hemorragico (hemorragia intracerebral o hemorragia subaracnoidea)
o indeterminado; los articulos debian contener datos sobre prevalencia o
incidencia de ictus, y ser articulo original (estudio de caracter observacional o
descriptivo), revision sistematica o0 metaanalisis. Se excluyeron aquellos
articulos que en su texto completo no dispusieran de datos epidemiologicos del

ictus.

Los datos fueron extraidos por un investigador (AS) y revisados por otro
investigador (FGG). Se recopilaron las caracteristicas bibliométricas de cada
articulo seleccionado (apellido del primer autor, afio de publicacion, pais de
publicacion) y otros datos relevantes para los objetivos de la revision: pais de la
poblacion incluida en el estudio, nUmero de participantes, caracteristicas
demograficas de la poblacion (edad, sexo), tiempo o periodo medio de
seguimiento (en afios), casos de ictus para calcular la prevalencia, casos de ictus

y personas-afios en riesgo para el calculo de la incidencia.

Para evaluar la calidad y riesgo de sesgo de los estudios de prevalencia
se utilizé la escala de Hoy y col modificada por van Timmeren y col?® 3. Una
puntuacion total de 0 a 1 en el item de validez externa fue considerada un alto
riesgo de sesgo; de 2 a 3, moderado y 4, bajo riesgo de sesgo; para la validez
interna, 0 a 1: riesgo alto, 2-3: moderado y 4-5: bajo. En el caso de los estudios
de incidencia se utiliz6 la Escala de Newcastle Ottawa®!, que evalla tres
aspectos principales: seleccién del estudio (0-4 puntos), comparabilidad (0-2
puntos) y desenlaces (outcomes) del estudio (0-3 puntos). Puntuaciones mas
altas indican mayor calidad y menor riesgo de sesgo. La evaluaciéon de calidad
de los estudios fue realizada por un investigador (AS) y los resultados fueron

revisados por otro investigador (FGG).

El analisis estadistico fue realizado con el programa STATA 16.0
(StataCorp, College Station, TX). Se realizaron metaanalisis diferentes para
prevalencia e incidencia de ictus en general (isquémico, hemorragico e
indeterminado), utilizando un modelo de efectos aleatorios. Se calcularon

intervalos de confianza del 95% (IC95%). Se utiliz6 la técnica de metarregresion
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para eliminar el efecto de confusibn de la variable sexo, obteniendo el
metaanalisis de la prevalencia e incidencia de ictus ajustado por sexo. Para los
metaanalisis se excluyeron los estudios que analizasen Unicamente un tipo
especifico de ictus. Se efectuaron subanalisis por edad, sexo y region europea.
Se realizaron analisis de sensibilidad, replicando los resultados tras la exclusién
de uno o mas estudios para estudiar la robustez del analisis y la influencia del
estudio eliminado; el criterio seguido fue eliminar estudios con sujetos menores
de 45 afos para incidencia y de 85 o mas afos para estudios de prevalencia.
Para evaluar la heterogeneidad se uso el estadistico 12, que estima la proporcién
de variabilidad total entre los estudios explicada por heterogeneidad; se

consideré como heterogeneidad alta si 12 > 75%.
2. “Trends in mortality from stroke in the European Union, 1996-2015”

Se extrajeron las tasas de mortalidad ajustadas por edad (TMAE) por ictus
por 100 mil habitantes de los 28 paises miembros de la Union Europea (UE) para
el periodo 1996-2015 desde el repositorio de datos europeo de la Organizacién
Mundial de la Salud (World Health Organization European Data Warehouse)
disponible en https://dw.euro.who.int/api/v3/export?code=HFAMDB_14638. La
base de datos fue actualizada en junio de 2018. Durante el periodo analizado se
utilizaron dos revisiones de la Clasificacion Internacional de Enfermedades (92 y
10?). Los ictus fueron registrados segun los cédigos CIE-9 430-438 y CIE-10
160-169. Debido al disefio de estudio seleccionado no se requirid aprobacion
por un comité de ética cientifica. Los 28 paises miembros de la UE con datos
disponibles fueron los siguientes: Austria (1996-2015), Bélgica (1996-2015),
Bulgaria (1996-2014), Croacia (1996-2015), Chipre (2004-2015), Republica
Checa (1996-2015), Dinamarca (1996-2015), Estonia (1996—-2015), Finlandia
(1996-2014), Francia (1996-2014), Alemania (1996-2015), Grecia (1996—
2015), Hungria (1996-2015), Irlanda(1996—-2013), Italia (1996—-2015), Letonia
(1996-2015), Lituania (1996-2015), Luxemburgo (1996-2015), Malta (1996—
2015), Paises Bajos (1996—-2015), Polonia (1996—-2015), Portugal (1996-2014),
Rumania (1996-2015), Eslovaquia (1996-2014), Eslovenia (1996-2015),
Espafa (1996-2015), Suecia (1996-2015) and el Reino Unido (1996—-2015).
Desafortunadamente, los datos de uno o mas afos calendario no estaban

disponibles para algunos paises. No se realiz6 extrapolacion para datos
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faltantes. Se asumié que las tendencias no variarian considerablemente en
aguellos paises con pocos datos faltantes. A la inversa, en aquellos paises con
mayor nimero de datos no disponibles, los resultados podrian verse afectados
y debieran ser interpretados con cautela. Se realizaron andlisis para evaluar las
tendencias de mortalidad a nivel regional, distinguiendo cuatro regiones
europeas: norte (Dinamarca, Estonia, Finlandia, Irlanda, Letonia, Lituania,
Suecia y el Reino Unido); sur (Croacia, Chipre, Grecia, Italia, Malta, Portugal,
Eslovenia y Espafia); este (Bulgaria, Republica Checa, Hungria, Polonia,
Rumania y Eslovaquia); y oeste (Austria, Bélgica, Francia, Alemania,
Luxemburgo y Paises Bajos). Empleamos el programa de regresion Joinpoint
(version 4.7.0.0; Surveillance Research Program, USA. National Cancer Institute,
Bethesda, MD, USA) para analizar cambios significativos en las tendencias de
mortalidad. El analisis identificé puntos de inflexion denominados “joinpoints”
(puntos de union) en los cuales hubo un cambio significativo en la pendiente
lineal de la tendencia®®. El niUmero y ubicacién de los joinpoints significativos para
cada pais fueron determinados utilizando un modelo log-lineal. Con el programa
se calculé el cambio porcentual anual (CPA), y el correspondiente intervalo de
confianza del 95% para describir la magnitud del cambio para cada tendencia
identificada. En este modelo las tasas de mortalidad ajustadas por edad fueron
usadas como variable dependiente y el afio de fallecimiento como la variable
independiente. En todos los analisis, un valor P menor a 0,05 fue considerado
como estadisticamente significativo. También se calculé el cambio porcentual
anual promedio (CPAP) para el periodo completo (1996-2015) en la UE en
conjunto y por pais. Los andlisis fueron ejecutados por género y region europea.
El andlisis de regresion Joinpoint ha sido utilizado extensamente en estudios de

tendencia de mortalidad por ictust 13. 40,

3. “Trends in Mortality from Stroke in Latin America and the Caribbean,
1979-2015”

Se utilizé el analisis de regresidn Joinpoint para analizar las tendencias y
estimar el Cambio Porcentual Anual Promedio (CPAP) para LAC en su conjunto
y por paises. Los analisis fueron realizados por género, region y clasificacion de

ingresos del Banco Mundial.



25

Se extrajeron los datos de tasas de mortalidad ajustadas por edad (TMAE)
por ictus para hombres y mujeres, sin limites de edad, para los paises de
Latinomérica y el Caribe (LAC) en el periodo 979-2015 desde la Base de Datos
de Mortalidad de la Organizacion Mundial de la Salud (WHO Mortality Database)
disponible en https://apps.who.int/healthinfo/statistics/mortality/whodpms/)**. La
base de datos fue actualizada en mayo de 2018. Debido al disefio del estudio,

no se requirio aprobacién por un comité de ética de investigacion.

Los paises de LAC con sus datos disponibles fueron los siguientes:
Antigua y Barbuda (1985-2015), Argentina (1979-2015), Bahamas (1980-
2013), Barbados (1979-2013), Belice (1980-2015), Brasil (1979-2015), Chile
(1980-2015), Colombia (1984-2015), Costa Rica (1980-2014), Cuba (1979-
2015), Ecuador (1979-2015), El Salvador (1981-2014), Granada (1985-2015),
Guatemala (1979-2015), Guyana (1979-2013), Jamaica (1980-1983, 2000-—
2011), México (1979-2015), Nicaragua (2010-2015), Panama (1979-2015),
Paraguay (1979-2014), Santa Lucia (1979-2014), San Vicente y las Granadinas
(1982-2015), Surinam (1979-2014), Trinidad y Tobago (1979-2011), Uruguay
(1980-2015) y Venezuela (1979-2013). La base de datos no incluia tasas de
mortalidad por ictus de los siguientes paises: Bolivia, Dominica, Republica
Dominicana, Haiti, Honduras, Pert y San Cristébal y Nieves.

Desafortunadamente, los datos de uno o mas afios calendario no estaban
disponibles para algunos paises. No se realiz6 extrapolacion para datos
faltantes. Se asumié que las tendencias no variarian considerablemente en
aquellos paises con pocos datos faltantes. A la inversa, en aquellos paises con
mayor numero de datos no disponibles (Jamaica, Nicaragua), los resultados
podrian verse afectados y debieran ser interpretados con cautela. Se realizaron
analisis para evaluar las tendencias de mortalidad a nivel regional, distinguiendo
tres regiones: Caribe (Antigua y Barbuda, Bahamas, Barbados, Cuba, Granada,
Jamaica, Santa Lucia, San Vicente, Trinidad y Tobago); América Central (Belice,
Costa Rica, El Salvador, Guatemala, México, Nicaragua and Panama); y América
del Sur (Argentina, Brasil, Chile, Colombia, Ecuador, Guyana, Paraguay,
Surinam, Uruguay y Venezuela). Ademas, de acuerdo a la clasificacion de
ingresos del Banco Mundial, los paises de LAC fueron clasificados en dos

regiones: altos ingresos (Antigua y Barbuda, Bahamas, Barbados, Chile,
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Panama4, Trinidad y Tobago, y Uruguay); e ingresos medios (Argentina, Belice,
Brasil, Colombia, Costa Rica, Cuba, Ecuador, El Salvador, Granada, Guatemala,
Guyana, Jamaica, México, Nicaragua, Paraguay, Santa Lucia, San Vicente,

Surinam y Venezuela).

Se utilizé el programa de regresion Joinpoint (version 4.8.0.1; Surveillance
Research Program, USA. National Cancer Institute, Bethesda, MD, USA) para
analizar cambios significativos en las tendencias de mortalidad. El analisis
identificd puntos de inflexion denominados “joinpoints” (puntos de unién) en los
cuales hubo un cambio significativo en la pendiente lineal de la tendencia®. El
namero y ubicacion de los joinpoints significativos para cada pais fueron
determinados utilizando un modelo log-lineal. Con el programa se calculd el
cambio porcentual anual (CPA), y el correspondiente intervalo de confianza del
95% para describir la magnitud del cambio para cada tendencia identificada. En
este modelo las tasas de mortalidad ajustadas por edad fueron usadas como
variable dependiente y el afio de fallecimiento como la variable independiente,
con un tipo de intervalo anual y asumiendo una varianza constante
(homocedasticidad). En todos los andlisis, un valor P menor a 0,05 fue
considerado como estadisticamente significativo. También se calculé el cambio
porcentual anual promedio (CPAP) para el periodo completo (1979-2015) en
LAC en conjunto y por pais. Los analisis fueron ejecutados por género y regiéon
de LAC. El andlisis de regresién Joinpoint ha sido utilizado ampliamente en

estudios de tendencia de mortalidad por ictus!® 3. 49,

4. “Tendencia de la mortalidad por enfermedades cerebrovasculares en
Chile entre 1980 y 2015”

Se obtuvieron las tasas de mortalidad ajustadas por edad (TMAE) por
100.000 habitantes en Chile entre los afios 1980 y 2015, desde la Base de Datos
de Mortalidad de la Organizacién Mundial de la Salud*'. Las muertes por
Enfermedad Cerebrovascular (ECV) fueron registradas mediante los codigos
CIE-10 160-169 de la Clasificacion Internacional de Enfermedades version 10.
Debido a que se trabajo con datos publicos anonimizados, no fue necesaria la

aprobacion del estudio por un comité de ética.
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Se utilizé el programa de regresion Joinpoint (version 4.8.0.1; Surveillance
Research Program, USA National Cancer Institute, Bethesda, MD, USA) para
analizar los cambios significativos en la tendencia de la mortalidad. Este analisis
permite identificar puntos de inflexion denominados “puntos de unidén” (joinpoints)
en los cuales se registré un cambio significativo en la pendiente lineal de la
tendencia®®. El nimero y localizacién de los puntos de unién significativos fue
calculado usando un modelo log-lineal. Calculamos el Cambio Porcentual Anual
(CPA), con su intervalo de confianza de 95%, para describir la magnitud del
cambio para cada tendencia identificada. En este modelo, la TMAE fue usada
como la variable dependiente y el afio de fallecimiento como la variable
independiente. Se considerd un valor p < 0,05 para determinar la significancia
estadistica. También, calculamos el Cambio Porcentual Anual Promedio (CPAP)
en total y por sexo para el periodo 1980-2015. El Andlisis de Regresion Joinpoint
ha sido ampliamente utilizado en estudios de tendencias en ECV y Enfermedad

de Alzheimerll. 40. 42,
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CONCLUSIONES

. La prevalencia de ictus en Europa, ajustada por sexo, alcanza un 9,2%.
La incidencia, ajustada por sexo, se sitta en 191,9 por 100.000 personas-
afno. Por lo tanto, la prevalencia de ictus ha aumentado mientras que la
incidencia se mantiene estable en comparacion con estudios realizados a
comienzos del siglo XXI.

. El metaandlisis de los estudios de prevalencia de ictus en Europa
publicados entre 2000 y 2019 estimd una prevalencia de ictus, ajustada
por sexo, de 9,2%. En hombres fue 9,1% y en mujeres 9,2%

. El metaanalisis de los estudios de incidencia de ictus en Europa
publicados entre 2010 y 2019, estimd una incidencia de ictus, ajustada
por sexo, de 191,9 por 100.000 personas-afio. En hombres fue de 195,7
por 100.000 personas-afio y en mujeres 188,1 por 100.000 personas-afo
. Las tasas de mortalidad por ictus han disminuido en la Unidn Europea,
entre 1996 y 2015, en ambos sexos, especialmente en paises del sur y
oeste de Europa. El cambio porcentual anual promedio fue de -4,2%.

. El' analisis con modelos de regresién de joinpoint estimoé una disminucién
significativa de las tasas de mortalidad por ictus en la Union Europea entre
1996 y 2015, con un cambio porcentual anual promedio de -4,2%, con dos
“‘puntos de union” en 2003 y 2007. En hombres y mujeres el cambio
porcentual anual promedio fue de -4,2% y -4,3%, respectivamente.

. Las tasas de mortalidad por ictus han descendido significativamente en
Latinoamérica y el Caribe, entre 1979 y 2015, en ambos sexos,
especialmente en América del Sur y en paises de altos ingresos. El
cambio porcentual anual promedio fue de -1,9%.

. El andlisis con modelos de regresién de joinpoint estimé una disminucién
significativa de las tasas de mortalidad por ictus en Latinoamérica y el
Caribe entre 1979 y 2015, con un cambio porcentual anual promedio de -
1,9%, con dos “puntos de union” en 1992 y 2010. En hombres y mujeres
el cambio porcentual anual promedio fue de -1,4% y -2,4%,

respectivamente.
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8. Latasa de mortalidad por ictus ha descendido significativamente en Chile
entre 1980 y 2015, con cambio porcentual anual promedio de -2,8%. Este
resultado podria ser explicado por la reduccion de la letalidad del ictus en
Chile en las dltimas dos décadas.

9. El andlisis con modelos de regresion de joinpoint estimé una disminucién
significativa de las tasas de mortalidad por ictus en Chile entre 1980 y
2015, con un cambio porcentual anual promedio de -2,8%, con dos
‘puntos de unién” en 2008 y 2012. En hombres y mujeres el cambio

porcentual anual promedio fue de -2,4% y -2,9%, respectivamente.
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RESUMEN

Fundamento. El ictus es la segunda causa de muerte y la primera
causa de discapacidad en Europa. El niimero de pacientes con ictus
muestra una tendencia de crecimiento rapido debido al aumento de la
poblacién anciana. El objetivo de este metaandlisis es estimar la pre-
valencia e incidencia de ictus en Europa.

Método. Se buscaron articulos en las bases de datos MEDLINE, SCO-
PUS, CINAHL Complete y EMBASE con los términos “stroke”, “cere-
brovascular accident” combinadas con “epidemiology”, “prevalence”,
“incidence” y “Europe”. La calidad y el riesgo de sesgo se analiz6 con
las escalas Hoy modificada y Newcastle Ottawa para los articulos de
prevalencia e incidencia, respectivamente. El metaanalisis utiliz6
un modelo de efectos aleatorios con intervalos de confianza del 95%

(IC95%) y el estadistico I para estimar la heterogeneidad.

Resultados. La prevalencia de ictus en Europa ajustada por sexo fue
9,2% (IC95%: 4,4-14,0); en hombres fue 9,1% (IC95%: 4,7-16,6) y en
mujeres 9,2% (IC95%: 4,1-14,4); se encontré una tendencia creciente
con el aumento de la edad. La incidencia de ictus ajustada por sexo
fue 191,9 por 100.000 personas-afio (IC95%: 156,4-227,3); en hombres
fue de 195,7 por 100.000 personas-afio (IC95%: 142,4-249,0) y en mu-
jeres 188,1 por 100.000 personas-afio (IC95%: 138,6-237,7), con igual
tendencia creciente con el aumento de la edad.

Conclusiones. La prevalencia de ictus en Europa alcanza un 9,2%.
La incidencia se sitia en 191,9 por 100.000 personas-afio. La preva-
lencia de ictus ha aumentado mientras que la incidencia se mantie-
ne estable en comparacién con estudios realizados a comienzos del
siglo XXI.

Palabras clave. Ictus. Epidemiologia. Prevalencia. Incidencia. Me-
taanalisis.

ABSTRACT

Background. Stroke is the second cause of death and the first cause
of disability in Europe. The number of stroke patients shows a rapid-
ly increasing due to the increase in the elderly population. The aim
of this meta-analysis is to evaluate the prevalence and incidence of
stroke in Europe.

Method. We conducted a literature search in MEDLINE, SCOPUS,
CINAHL Complete and EMBASE, using the keywords “stroke”, “ce-
rebrovascular accident”, “epidemiology”, “prevalence”, “incidence”
and “Europe”. In order to evaluate the quality and risk of bias, we
used the Hoy’s modified scale for prevalence studies and the New-
castle Ottawa Scale for incidence studies. A random effects model
with 95% confidence intervals (95%CI) was used for the meta-analy-

sis. The I? statistic was applied to assess heterogeneity.

Results. The prevalence of stroke in Europe adjusted for sex was es-
timated at 9.2% (95%CI: 4.4-14.0). The prevalence was 9.1% (95%CI:
4.7-13.6) in men and 9.2% (95%CI: 4.1-14.4) in women, and increa-
sed with age. The incidence of stroke in Europe adjusted for sex was
191.9 per 100,000 person-years (95%CIL: 156.4-227.3); it was 195.7
per 100,000 person-years (95%CI: 142.4-249.0) in men and 188.1 per
100,000 person-years (95%CI: 138.6-237.7) in women. Again, these
rates increased with age.

Conclusion. The prevalence of stroke in Europe is 9.2%. The inci-
dence of stroke in Europe is 191.9 per 100000 person-years. The pre-
valence of stroke has increased, whereas the incidence of stroke is
stable in comparison with studies conducted at the beginning of the
21* century.

Keywords. Stroke. Epidemiology. Prevalence. Incidence. Me-
ta-analysis.
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INTRODUCCION

El ictus es la segunda causa de muerte y la pri-
mera causa de discapacidad en Europa’?. Entre un
20 y un 35% de los pacientes fallecen durante el
primer mes tras el ictus, y aproximadamente un
tercio de los sobrevivientes pierde su autonomia®®.
A pesar de los significativos avances en la preven-
cién primariay en el tratamiento agudo del ictus en
las ultimas décadas en Europa, el ictus sigue siendo
una enfermedad devastadora®.

La incidencia de ictus en Europa, ajustada por
edad, ha sido estimada entre 95 y 290/100.000 ha-
bitantes al afio. Aproximadamente 1,1 millones de
europeos sufren un ictus cada afo; el 80% de los
casos corresponden a ictus isquémico®. En un re-
gistro de base poblacional realizado en seis paises
europeos entre 2004 y 2006 se encontrd un rango de
incidencia total de ictus en hombres entre 101,2 a
293,3 por 100.000 habitantes; en mujeres el rango
estuvo entre 63,0y 158,7 por 100.000°. Se ha descri-
to un gradiente este-oeste y norte-sur (con mayores
tasas de incidencia en paises del este y del norte de
Europa)®, variaciones geograficas que podrian es-
tar relacionadas con factores ambientales, meteo-
rolégicos y genéticos, junto con diferencias en la
distribucién de factores de riesgo vascular y politi-
cas de salud locales®. Segtin el Global Burden Disease
(GBD), en 2016 se registraron en Europa occidental
1.036.438 casos incidentes de ictus, lo que supone
una disminucién del 22,7% en la tasa de incidencia
ajustada por edad entre 1990 y 2016, mientras que
en Europa central se registraron 467.197 casos in-
cidentes con una disminucién del 14,9% de la tasa
de incidencia ajustada por edad para el mismo pe-
riodo®.

Pocos estudios han informado de la prevalencia
de ictus en Europa, y ninguno de ellos proviene de
paises de Europa del Este®. La tasa de prevalencia
global de ictus en Europa en el inicio del siglo XXI
fue de 1,34%, lo que corresponde a seis millones
de eventos prevalentes de ictus anualmente’. Las
tasas de prevalencia de ictus van desde 5% en per-
sonas menores de 75 aflos a mas de 10% en mayo-
res de 80 afios®. Como Europa estd enfrentando el
envejecimiento de su poblacién (se espera que el
numero de personas mayores aumente un 35% en-
tre 2017 y 2050%), el numero absoluto de pacientes
que sufran unictus cada afio va a aumentar inevita-
blemente en las préximas décadas®. Las proyeccio-
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nes indican que, de acuerdo a un escenario estable
de las tasas de incidencia, el envejecimiento de la
poblacién conducira a un aumento en el nimero
absoluto de casos de ictus desde 1,1 millones al afio
en 2000 a mas de 1,5 millones al afio para 2025°.

Es fundamental actualizar la epidemiologia del
ictus en Europa porque, al determinar las necesi-
dades de implementacién de servicios, esos datos
facilitan elaborar politicas de salud destinadas a
mejorar la prevencién y manejo del ictus, y a eva-
luar futuras prioridades®.

Por ello, el objetivo de este trabajo fue analizar
los estudios disponibles y estimar la prevalencia e
incidencia de ictus en Europa.

MATERIAL Y METODOS

Revision sistematica con metaanalisis realizada
en septiembre de 2019. Se optd por realizar una re-
visién sistemadtica porque permite responder una
pregunta clinica especifica y representa el mas alto
nivel de evidencial, y por un metaanalisis porque
permite combinar cuantitativamente los resulta-
dos en un solo estimador puntual'’. Con esto se es-
pera aumentar el poder estadistico y obtener una
perspectiva global de la epidemiologia del ictus en
Europa.

El protocolo del estudio fue registrado en PROS-
PERO (International Prospective Register of Systema-
tic Reviews) con el numero CRD420201513902. La
busqueda se realiz6 en las bases de datos MEDLI-
NE, SCOPUS, CINAHL Complete y EMBASE. La es-
trategia de buisqueda se muestra en la tabla 1. Se
buscaron articulos publicados entre el 1 de enero
de 2010 y el 31 de agosto de 2019 para estudios de
prevalencia e incidencia de ictus; debido a que los
estudios de prevalencia fueron escasos se decidié
ampliar la bisqueda hasta el 1 de enero de 2000.
Se filtré por idioma (inglés, espafiol, francés, ita-
liano y portugués). La busqueda se complementd
con una revision de las referencias de los articulos
seleccionados para identificar estudios adiciona-
les. Un investigador (AS) llevé a cabo la busqueda
y dos revisores de forma independiente realizaron
el cribado de los articulos (AS y FGG); las discre-
pancias fueron discutidas entre ambos revisores.
El informe del resultado de la busqueda se expresa
segun las recomendaciones de la declaraciéon PRIS-
MA 2020%.
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Tabla 1. Estrategia de busqueda

PREVALENCIA E INCIDENCIA DE ICTUS EN EUROPA:
REVISION SISTEMATICA Y METAANALISIS

. . Articulos
Base de datos Estrategia de busqueda Resultados )
seleccionados
MEDLINE Stroke 1392 24
AND
SCOPUS (prevalence OR incidence OR epidemiology) 548 0
AND
CINAHL Complete Europe 175 0
Cerebrovascular accident
AND
EMBASE (prevalence OR incidence OR epidemiology) 209 0
AND
Europe

Se seleccionaron estudios de acuerdo a los si-
guientes criterios: participantes de Europa, adul-
tos, hombres o mujeres, con diagndstico de ictus is-
quémico, hemorragico (hemorragia intracerebral
o hemorragia subaracnoidea) o indeterminado; los
articulos debian contener datos sobre prevalencia
oincidencia deictus, y ser articulo original (estudio
de caracter observacional o descriptivo), revision
sistematica o metaanalisis. Se excluyeron aquellos
articulos que en su texto completo no dispusieran
de datos epidemiolégicos del ictus.

Los datos fueron extraidos por un investigador
(AS) y revisados por otro investigador (FGG). Se re-
copilaron las caracteristicas bibliométricas de cada
articulo seleccionado (apellido del primer autor,
afio de publicacién, pais de publicacién) y otros da-
tos relevantes para los objetivos de la revisidn: pais
de la poblacién incluida en el estudio, nimero de
participantes, caracteristicas demograficas de la
poblacién (edad, sexo), tiempo o periodo medio de
seguimiento (en afios), casos de ictus para calcular
la prevalencia, casos de ictus y personas-afios en
riesgo para el calculo de la incidencia.

Para evaluar la calidad y riesgo de sesgo de los
estudios de prevalencia se utilizé la escala de Hoy
y col** modificada por van Timmeren y col®. Una
puntuacion total de 0 a 1 en el item de validez ex-
terna fue considerada un alto riesgo de sesgo; de
2 a 3, moderado y 4, bajo riesgo de sesgo; para la
validez interna, 0 a 1: riesgo alto, 2-3: moderado y
4-5: bajo. En el caso de los estudios de incidencia se
utilizé la Escala de Newcastle Ottawa'®, que evalia
tres aspectos principales: seleccidn del estudio (0-4
puntos), comparabilidad (0-2 puntos) y desenlaces
(outcomes) del estudio (0-3 puntos). Puntuaciones
mas altas indican mayor calidad y menor riesgo de
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sesgo. La evaluacion de calidad de los estudios fue
realizada por un investigador (AS) y los resultados
fueron revisados por otro investigador (FGG).

El andlisis estadistico fue realizado con el pro-
grama STATA 16.0 (StataCorp, College Station, TX).
Se realizaron metaanalisis diferentes para preva-
lencia e incidencia de ictus en general (isquémico,
hemorragico e indeterminado), utilizando un mo-
delo de efectos aleatorios. Se calcularon intervalos
de confianza del 95% (IC95%). Se utilizé la técnica
de metarregresion” para eliminar el efecto de con-
fusion de la variable sexo, obteniendo el metaana-
lisis de la prevalencia e incidencia de ictus ajusta-
do por sexo. Para los metaandlisis se excluyeron
los estudios que analizasen Unicamente un tipo
especifico de ictus. Se efectuaron subanalisis por
edad, sexo y regién europea. Se realizaron anali-
sis de sensibilidad, replicando los resultados tras
la exclusién de uno o mds estudios para estudiar
la robustez del andlisis y la influencia del estudio
eliminado; el criterio seguido fue eliminar estudios
con sujetos menores de 45 afios para incidencia y
de 85 0 mds afios para estudios de prevalencia. Para
evaluar la heterogeneidad se usé el estadistico I?
que estima la proporciéon de variabilidad total entre
los estudios explicada por heterogeneidad; se con-
sider6é como heterogeneidad alta si I*>75%.

* La metarregresion es una técnica estadistica destinada a

valorar las fuentes de heterogeneidad en un metaanalisis y
equivale a un modelo de regresion en el que se emplea como
variable dependiente la magnitud del efecto y como predic-
tores se introducen una o varias variables independientes
que podrian explicar las diferencias entre estudios.


https://doi.org/10.23938/ASSN.0855

A. Sotoy col.

RESULTADOS

La estrategia de busqueda en las diversas bases
de datos devolvi6 2.324 estudios, 1.148 sobre pre-
valencia y 1.176 sobre incidencia, a los cuales se
aplicaron los criterios de inclusién. Se eliminaron
2.136 registros antes del cribado: 10 duplicados y
2.126 cuyo titulo o resumen no coincidia o no satis-
facia los criterios, por lo que se seleccionaron 188
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registros para evaluaciéon adicional. Se excluyeron
164: 93 por metodologia diferente, 11 porque no
inclufan poblacién europea, 50 cuyos datos no fue-
ron utiles y 10 por idioma. Por tanto, 24 estudios
fueron considerados para el metaandlisis, a los que
se afiadieron dos estudios nuevos provenientes de
las referencias de los estudios encontrados. Final-
mente, se incluyeron 26 estudios en la revisién y
metaanalisis (Fig. 1).

Identificacion de los estudios en bases de datos y registros

Registros encontrados:

- Bases de datos (n =4)

- MEDLINE (n = 1.392)

- SCOPUS (n = 548)

- CINAHL (n = 175)

- EMBASE (n = 209)

- Registros totales (n = 2.324)

Identificacion

»| _ Estudios cuyo titulo o resumen

A 4

Registros preseleccionados
(n=2.324)

A4

Registros para evaluacion adicional
(n=188)

—>

Cribado

A4

Registros evaluados para
elegibilidad
(n=188)

Registros incluidos en la revision
(n=24)

Total de estudios incluidos
en la revisién
(n=26)

Incluidos

P (0=2)

Registros eliminados antes del
cribado:
- Registros duplicados (n = 10)

no coincide o no satisface los
criterios (n =2.126)

Registros eliminados
(n=2.136)

Registros no recuperados
(n=0)

Poblaciones diferentes a paises
europeos (n=11)
Sin datos utiles (n = 50)
Idioma diferente (n=10)

Estudios identificados en las
referencias, evaluados para
elegibilidad

Figura 1. Diagrama de flujo de la seleccién de articulos segiin el modelo

PRISMA 2020.

De los 26 estudios incluidos, diez eran de corte
transversal'”? y se incluyeron en los metaanalisis
de prevalencia'’?; solo el trabajo de D’Alessandro
y col® dio informacidn sobre subtipos de ictus. Las
areas de estudio incluyeron los siguientes paises:
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Espafia?®?; Alemania'®®, Italia'®?, Francia®, Sue-
cia??? y Finlandia® (Tabla 2). La mayoria de los
estudios de prevalencia fueron de alta calidad, ex-
cepto los estudios de Diaz-Guzman® y Fernandez
de Bobadilla y col* que registraron un alto riesgo
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de sesgo en el item de validez externa (Anexo 1). El
sesgo de publicacidn se muestra en la figura 1 del
material suplementario.

Otros 16 eran estudios longitudinales prospec-
tivos de base poblacional?#, diez de los cuales se
incluyeron en los metaanalisis de incidencia ajus-
tada por sexo?” 32534042 1,05 trabajos de Palm y col®*
y Nzwalo y col*, que solo incluyeron pacientes con
hemorragia intracerebral, y el estudio de Satue y
col®; que solo incluy6 sujetos con ictus isquémico,
fueron excluidos del metaandlisis de incidencia
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global de ictus. Las dreas de estudio incluyeron los
siguientes paises: Italia?-?-%3% Espafia®®®, Alema-
nia?®3* Croacia®®, Grecia®*, Inglaterra*, Portu-
gal*, Irlanda®y Dinamarca® (Tabla 2). Los estudios
de Bjorn-Mortensen y col®*; Kadoji¢ y col® y Satue y
col® obtuvieron 8 puntos debido a dificultades para
verificar el diagndstico de ictus, y el resto alcanza-
ron la puntuacién maxima (9 puntos), por lo que,
en general, la calidad de los estudios de incidencia
fue alta (Anexo 2). El sesgo de publicacién se mues-
tra en la figura 2 del material suplementario.

Tabla 2. Caracteristicas de los estudios incluidos en la revisién

Estudios de prevalencia

Autor Recoleccion de arare Tipo de Nimero
Pais Verificacion de ictus dela P . Calidad
~ Sy datos evento deictus
Afio de publicacion muestra
Liebetrau y col” . .
Suecia No declarado Auto-reporte, 1nf0r,m antes clave, regstro 494 Primero 93 7
clinico
2003
H 18
Orland1y col Abril- Encuesta puerta a puerta, registro Primeroy
Italia . S 2.260 277 8
2003 octubre 2001 clinico, examen neuroldgico recurrentes
Jungehiilsing y col® .
. . . - Primeroy
Alemania No declarado Cuestionario, examen neurolégico 27.993 2.127 8
recurrentes
2008
oo ‘ 20
Diaz Guzmén y col Enero 1994- Cuestionario, examen neuroldgico, Primeroy
Espana . .. 5.278 257 6
1995 registro clinico recurrentes
2008
Fernandez de Bobadilla
21
y cof 2006 Registro clinico 57.026  Primero 2.585 5
Espafia
2008
DAlessandro y col® Cuestionario, registro clinico, médicos
Italia No declarado ) T8 ’ 6.930 Primero 102 8
generales
2010
Hornsten y col® Examen neuroldgico, entrevistas
Finlandia/Suecia 2005-2007 g1co, .. 601 Primero 129 7
estructuradas, registro clinico
2012
Andersson y col* .
Suecia 1998-2007 Auto-reporte, informantes claves, 591 Primero 127 7
registros de alta hospitalaria
2012
Busch y col®
Alemania 2008-2011 Cuestionario, examen neuroldgico 5.842 Primero 168 7
2013
Schnitzler y col*
Francia 2008-2009 Cuestionario, auto-reporte 33.896 Primero 542 7
2014
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Estudios de incidencia
Autor Recoleccion de Numero
Pais dalos Verificacion de ictus Tamafio muestral de ictus Calidad
Afio de publicacién
H 27
Manob1an?a y col Enero 2001-  Registros hospitalarios, MG, certificados
Italia . y 38.735 127 9
2010 diciembre 2002 de defuncién
Palm y col® . N
. Enero 2006- MG, registros hospitalarios, hogares de
Alemania s . . -, 167.906 725 9
2010 diciembre 2007 ancianos, certificados de defuncién
o 0
Pikijay ?Ol Julio 2007- MG, registros hospitalarios, hogares de
Croacia .. . . L 184.115 1.017 9
2012 junio 2009 ancianos, certificados de defuncién
Diaz-Guzmadn y col® Enero-
E;gil;a diciembre 2006 Registros hospitalarios y ambulatorios 1.440.979 2.700 9
Groppo y col® . 1 o
Italia 2002-2007 Registros hospitalarios, médicos de 53.875 39 9
2012 familia, certificados de defuncién
32
Kelly y col Diciembre 2005- MG, registros hospitalarios, hogares de
Irlanda . . . . 294.529 485 9
2012 noviembre 2006  ancianos, certificados de defuncién
Bjorn-Mortensen y col®
Dinamarca 2011-2012 Registro hospitalario 5.03 133 8
2013
Palm y col** . o
Alemania .E.nero 2006- MG, registros hosp}talarlos, hogares de 167657 152 9
2013 diciembre 2010 ancianos
Corsoy col® . o .
. Enero2004- MG, registros hospitalarios, certificados
Italia . . 125.103 1.326 9
2013 diciembre 2008 de defuncién
Janesy col* . . o .
. Abril 2007- MG, registros hospitalarios, certificados
Italia . 306.624 640 9
2013 marzo 2009 de defuncién
1911 37
Strany ahs'y col Junio 2010- Registros hospitalarios y ambulatorios,
Grecia . iy 86.436 197 9
2014 mayo 2011 certificados de defuncién
Kadojié¢ y col®
Croacia __ Enero- MG 89.501 315 8
2015 diciembre 2005
Satue y col®” ..
Espafia D1c1g mbre 2008- Registro de alta hospitalaria 25.910 246 8
2015 noviembre 2011
Ramadan y col®
Inglaterra May_o 2013- Registros hospitalarios y ambulatorios 273.327 541 9
2017 abril 2014
Nzwalo y col*** Enero-
Pozrglllgal diciembre 2015 Registro hospitalario, autopsias 280.081 82 9
Tsivgoulis y col®
Grecia Febrero 2010- Registros hospitalarios y ambulatorios 147.947 703 9
2018 enero 2012

MG: médico general; *: solo incluye pacientes con hemorragia intracerebral; **: solo incluye pacientes con ictus isquémico.
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La prevalencia de ictus en Europa ajustada por

sexo fue 9,2% (IC95%:

4,4-14,0; n=10 estudios;

12=99,91%) (Tabla 3, Fig. 2). La prevalencia por

sexo fue 9,1% (IC95%:

4,7-13,6; n=10 estudios;

1=99,86%) en los hombres y 9,2% (IC95%: 4,1-
14,4; n=10 estudios; 12°=99,93%) en las mujeres.
Se encontrdé una tendencia creciente por grupos
de edad. Desde el 0,3% (0,1-0,5) en menores de 55
aflos hasta el 14,9% (10,5-19,4) en mayores de 84
afos. La prevalencia de ictus en los paises del sur
de Europa (Espafia e Italia) fue de 5,7% (IC95%:
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1,3-10,2; n=4 estudios; 1?°=99,84%), mientras que
en los paises del norte (Francia, Alemania, Suecia
y Finlandia) fue de 12,2% (IC95%: 4,7-19,7; n=6 es-

tudios; 12=99,94%).

Debido a la alta heterogeneidad observada, se
realizé un andlisis de sensibilidad excluyendo los
estudios de Liebetrau y col’, Hornsten y col*y An-
derssony col*(queincluyeron exclusivamente suje-
tos de 85 o0 mas afios). La prevalencia observada fue
de 5,0% (IC95%: 2,2-7,8; n=7 estudios; 1=99,87%),

manteniéndose alta la heterogeneidad.

Tabla 3. Metaanalisis de la prevalencia de ictus en Europa, por sexo y grupos de edad

Casos de ictus (total de sujetos)

EStl,NldiO E‘fad Sexo Edad (afios)
Afio (afios)  Global
Hombres  Mujeres <55 55-64 65-74 75-84 >85
Liebetrau y col 85 93 24 69 93
20037 (494) (143) (351) - - - - (494)
Orlandiy col 152 125 98 138 41
20031 265 27722600 (g0 (1.256) - - (1124) (388) (248)
Jungehiilsing y col 2127 1.170
2008 250 og 9 (12.171) (15622 436 (7.924) 619 (9384) 458 (4400) _
Diaz-Guzman y col 117 140 49
2008 265  257(5.278) (2.238) (3,040 - _ 104 (3059) 104 (1697) 522
Fe];‘;;ggﬁfade g 2585 1504 1.081
3 col 2008 (57.026)  (25.776)  (31.250)
D’Alessandro y col 43 59 8 16 40 23 15
20102 359 1026950 5h0y  @aon @305 986 (@86 (5%9) (199
Hornsten y col 585 129 39 90 129
20127 = (601) (178) (423) - - - - (601)
Andersson y col 97 127 19 108 127
20122 (591) (107) (484) - - - (591)
Busch y col 91 77 4 8 22 27
2013 O 1868 h760) @013 @) (69)  (53) (375) -
Schnitzler y col 542 282 87
o014 218 (300 2 (15.092) asson O (15.074) . 125(4309) 134 (2196) o15)
Metaanalisis
% 9,28 9,1 9,2 0,3 28 5,5 8,1 14,9
(IC95%) (4,4-140) (47-13,6) (41-144) (0,105 (0255 (3575 (49114 (10,519,4)
I? (%) 99,91 99,86 99,93 75,52 97,57 97,22 97,24 93,41

$: metarregresion; IC: intervalo de confianza; I* indice de inconsistencia (heterogeneidad).
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Liebetrau et al.

Orlandi et al.

Jungehiilsing et al.
Diaz-Guzman et al.
Fernandez de Bobadilla et al.
D’Alessandro et al.

Hornsten et al.

Andersson et al.

Busch et al.

Schnitzler et al.

Liebetrau et al.

Orlandi et al.

Jungehiilsing et al.
Diaz-Guzman et al.
Fernandez de Bobadilla et al.
D’Alessandro et al.

Hornsten et al.

Andersson et al.

Busch et al.

Schnitzler et al.

Overall

Heterogeneity: 1° = 0.01, I = 99.92%, H® = 1179.52
Test of 8 = 6;: Q(19) = 2333.40, p = 0.00

Testof 6=0:z=5.42,p=0.00

Effect Size Weight
with 95% Cl (%)
—— 0.17[ 0.11, 0.23] 4.42
- 0.15[ 0.13, 0.17] 5.08

[ | 0.08[ 0.07, 0.08] 5.19

[ | 0.05[ 0.04, 0.06] 5.17
[ | 0.06 [ 0.06, 0.06] 5.19
0.01[ 0.01, 0.02] 5.19
—Jll—— 0.22[ 0.16, 0.28] 4.43
— 0.18[ 0.11, 0.25] 4.17
[ | 0.03[ 0.03, 0.04] 5.18
0.02[ 0.01, 0.02] 5.19
—— 0.20[ 0.16, 0.24] 4.80
: 3 0.10[ 0.08, 0.12] 5.13
B 0.07[ 0.07, 0.08] 5.19
[ | 0.05[ 0.04, 0.05] 5.18
[ | 0.03[ 0.03, 0.04] 5.19
0.02[ 0.01, 0.02] 5.19
—— 0.21[ 0.17, 0.25] 4.85
—— 022[ 019, 026] 4.88
0.03[ 0.02, 0.03] 5.19
0.01[ 0.01, 0.02] 5.19
- 0.09[ 0.06, 0.13]
[ x x \
1 2 3

Random-effects REML model

Figura 2. Diagrama de bosque (forest plot). Prevalencia de ictus en Europa ajustada por sexo.

La incidencia de ictus en Europa ajustada por
sexo fue 191,9 por 100.000 personas-afio (IC95%:
156,4-227,3; n=10 estudios; 1?°=99,13%) (Tabla 4,
Fig. 3), siendo 195,7 por 100.000 personas-afio
(IC95%: 142,4-249,0; n=10 estudios; 1=99,26%) en
hombres y 188,1 por 100.000 personas-afio (IC95%:
138,6-237,7; n=10 estudios; [°=98,86%) en mujeres.
La incidencia global de ictus fue 204,5 por 100.000
personas-aiio (IC95%: 159,8-249,2; n=13 estudios;
12=100%), aumentando con la edad desde 4,7 en
menores de 35 afios hasta 1.694,0 por 100.000 per-
sonas-afio en mayores de 84 afios. La incidencia de
ictus isquémico fue 163,6 (125,0-202,1) por 100.000
personas-aflo, muy superior a la incidencia de
hemorragia intracerebral (23,2; IC95%: 18,1-28,4)
hemorragia subaracnoidea (6,7; 1C95%: 4,8-8,6)

An Sist Sanit Navar 2022; 45: e0979
https://doi.org/10.23938/ASSN.0979

e ictus indeterminado (10,0; IC95%: 4,0-16,0). La
incidencia en los paises del sur de Europa (Gre-
cia, Italia, Espafia y Croacia) fue 214,1 por 100.000
personas-afio (IC95%: 151,5-276,8; n=9 estudios;
12=99,62%), mientras que en el norte de Europa
(Inglaterra, Alemania, Irlanda, y Dinamarca) fue
183,6 por 100.000 personas-afio (IC95%, 142,4-
224,9; n=4 estudios; I*=95,49%).

Debido a la elevada heterogeneidad observada,
se realiz6 un andlisis de sensibilidad excluyendo
el estudio de Groppo y col* (la incidencia fue baja
debido a que incluy6 sujetos entre 15 y 44 afios);
se obtuvo una incidencia de 220,4 por 100.000
personas-afio (IC95%: 186,7-254,1; n=12 estudios;
12=98,11%), manteniéndose alta la heterogenei-
dad.
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Tabla 4. Metaanalisis de la incidencia de ictus en Europa (personas-afio en riesgo) por sexo y grupos de edad

Casos de ictus (personas-afio en riesgo)

. Edad (afios)
Estudio L, .
N Seguimiento Sexo Edad (afios)
Ano medio (afios)  Global g
Hombres  Mujeres <35 35-44 45-54 55-64 65-74 75-84 285
Mano?é?nca . 127 77 50 1 1 6 17 23 45 34
2y01027 2 (77470)  (38.064)  (39.406)  (34.727)  (12474)  (10.156) (7.817)  (6.585)  (4174)  (1.537)
Paclgll 26-102 725 350 375 4 14 66 112 194 232 103
23:)1023 2 (335.812)  (166.034) (169.778)  (131.582)  (55.618)  (47.882) (36.824) (36.808) (20.938)  (6.160)
I;ﬂégf (1712’81)* 1.017 474 543
)
kg ) (368.230)  (179.201)  (189.128)
Diaz-
Guzmén 18-101 2700 1.442 1258 28 79 149 314 578 989 563
y col 1 (1.440.979)  (711.950)  (729.029)  (443.697) (275.523) (224.702) (179.261) (157.602) (119.629) (40.565)
2012
Groclfl’o 1544 39 21 18 7 3
2y01231 6 (323.250)  (162.048) (161.202)  (177.642)  (145.608)
70,1
Kelly y col AW 485
20122 (1410) ((294.529) 241 24
Bjorn- 60
Mortensen (53-69)# 133 74 82 1 13 29 52 45 16
y col ) (100.680)  (37.582)  (49.078)  (13.194)  (12.466)  (17.488)  (9.308)  (5.050)  (1.922)
2013%
C‘fgi’ (13757)* 1326 651 675 53 59 135 300 483 269
2y01335 : (625.515)  (625.515)  (317.575) (328.070)  (89.460) (78.165)  (67.560)  (46.465)  (15.795)
J'“C‘zf (1736’82)* 640 295 345 19 25 56 131 203 186
2y01336 ) (306.624)  (145.926)  (160.698) (153.586)  (42.158) (41.550) (35.562) (24.658)  (9.114)
Strarclﬁhs 46-102 197 112 85 0 10 25 48 72 )
2y01437 1 (86.436)  (42.597)  (43.839) (45.546)  (10.489) (10.185)  (9.019)  (8.316)  (2.881)
i
s 1 (89.501)
Ramf;}an >18 521 30 40 81 123 137 110
2y01840 1 (236.168) (123.012)  (39.394) (32.805) (20.797) (14.540)  (5.620)
Tsivgoulis (11757)* 703 371 332 3 3 17 46 87 256 285
(2018)% ) (23.9610)  (119.926) (119.684)  (40.776)  (40.184)  (36.774) (36.724) (32.162) (34.866) (18.124)
Metaanalisis
Tasa de incidencia 191,9 195,7 188,1 47 19,1 839 2290 4587 9187 L6940
(156,4- (1424 (1385 (60,2~ (1585 (3632~  (828,0- (1.512,6-
0, - -
(IC95%) 207,3)% 249,0) a77) 2004 GLAY o0 he0w 5542 10094 1.8754)
I (%) 99,13 99,26 98,86 16,77 75,89 87,18 9593 9407 7857 7466

*: media (desviacién tipica); #: mediana (rango intercuartilico); $: metarregresion; IC: intervalo de confianza; I*: indice de inconsistencia
(heterogeneidad).
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Effect Size Weight
with 95% ClI (%)

Manobianca, 2010
Palm, 2010

Pikija, 2012
Diaz-Guzman, 2012

Groppo, 2012 [ |

Bjorn-Mortensen, 2013
Corso, 2013

Janes, 2013

Stranjalis, 2014
Tsivgoulis, 2018
Manobianca, 2010
Palm, 2010

Pikija, 2012
Diaz-Guzman, 2012
Groppo, 2012 B
Bjorn-Mortensen, 2013
Corso, 2013

Janes, 2013

Stranjalis, 2014
Tsivgoulis, 2018

Overall

Heterogeneity: 1° = 6345.33, I” = 99.26%, H’ = 134.88
Test of 8 = 8;: Q(19) = 4033.86, p = 0.00

Testof @ = 0: z = 10.60, p = 0.00

—l— 202.30 [ 157.22, 247.38] 4.77
E B 210.80 [ 188.65, 232.95] 5.06
- 264.50 [ 240.78, 288.22] 5.05

[ | 202.50 [ 192.11, 212.89] 5.14
13.00[ 7.51, 18.49] 5.16

—— 196.90 [ 152.02, 241.78] 4.77
[ | 104.10[ 96.06, 112.14] 5.15
- 202.20 [ 179.07, 225.33] 5.05
—l—  262.90[ 214.29, 311.51] 4.71
—Jl—309.40 [ 278.04, 340.76] 4.96
—— 126.90[ 91.82, 161.98] 4.91
-l 220.90 [ 198.56, 243.24] 5.06
- 287.10[ 262.99, 311.21] 5.04
[ | 172.60 [ 163.00, 182.20] 5.14
11.20[ 6.10, 16.30] 5.16
—— 167.10 [ 131.04, 203.16] 4.90
E 3 212.50 [ 196.43, 228.57] 5.1
. B 214.70 [ 192.16, 237.24] 5.06
—— 193.90 [ 152.74, 235.06] 4.83
—- 277.40[ 247.61, 307.19] 4.98

- 191.85[ 156.38, 227.33]

Random-effects REML model

T T T
100 200 300

Figura 3. Diagrama de bosque (forest plot). Incidencia de ictus en Europa ajustada por sexo.

DISCUSION

Es esencial disponer de datos confiables acerca de
la prevalencia e incidencia del ictus para calcular la
carga de la enfermedad y para planificar estrategias
de prevencion y de tratamiento de los pacientes®.

En esta revision sistematica y metaanalisis en-
contramos una prevalencia de ictus ajustada por
sexo de un 9,2%, con un aumento con la edad que
alcanzd a 14,9% en personas de 85 o mas afios. Esta
cifra es significativamente mayor a la registrada a
inicios del siglo XXI (5% en menores de 75 afios y
>10% en sujetos mayores de 80)°y a los resultados
comunicados por Di Carlo y col en el afio 2000 (pre-
valencia de ictus de 4,84 % en el grupo de 65 a 84
afos, y de 7,06% en pacientes de mas de 74 afios)*,
lo que podria explicarse por el envejecimiento rapi-
damente progresivo de la poblacién europea y por
un mayor porcentaje de supervivientes debido al
aumento del acceso al tratamiento agudo del ictus
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en Europa*. Nuestros resultados también son mu-
cho mayores que la prevalencia del 1,34% obtenida
por el estudio de GBD 20109, discrepancia que pue-
de deberse a diferencias metodoldgicas, ya que he-
mos utilizado estudios epidemiolégicos mientras
que el GBD utilizé un modelo matematico.

La prevalencia de ictus encontrada en nuestro
estudio también es mayor a la registrada en adultos
de Estados Unidos (EEUU) en 2018, donde alcanzé
un 2,7%; la prevalencia mas baja se registré en Min-
nessota (1,9%) y la maés alta en Alabama (4,3%)*.
Esto podria ser explicado por un mayor envejeci-
miento o un deficiente control de los factores de
riesgo cerebrovascular en la poblacién europea.

La incidencia de ictus ajustada por sexo entre
2010 y 2019 fue de 191,9 por 100.000 personas-afio,
dato que concuerda con la revision de Béjot y col que
describié incidencias estandarizadas por edad, a co-
mienzos del siglo XXI, de 95 a 290/100.000 al afio®.
También coincide con el GBD 1990-2010, que estimé
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para2010unaincidenciade 138,93 (130,55-148,09) en
menores de 75 afios y de 2.724,14 (2.553,85-2.899,80)
en 75y mas aflos en paises de altos ingresos*.

En nuestro metaanalisis encontramos una in-
cidencia levemente mayor de ictus en hombres
(195,7 vs 188,1 por 100.000 personas-afio) que di-
fiere de los resultados del registro EROS (2009),
que encontré una incidencia en hombres casi el
doble que en mujeres (101,2-239,3 vs 63,0-158,7 por
100.000 personas-afio)’. Estas diferencias podrian
deberse a que los paises en los que estaban ubica-
dos los seis centros del registro EROS son distintos
a los incluidos en nuestro metaanalisis.

Se ha comunicado que la carga de ictus difiere
considerablemente entre paises europeos: la in-
cidencia y la letalidad del ictus contintia siendo
mayor en paises de Europa central y del este, com-
parada con paises del norte, occidente y sur*. Aun-
que en nuestro estudio estimamos una prevalencia
de ictus de 12,2% en paises del norte y de 5,7% en
paises del sur de Europa, nuestro metaanalisis no
encontré diferencia significativa entre las inciden-
cias estimadas de paises del norte y sur de Europa.
Para nuestra revision no encontramos estudios de
prevalencia ni incidencia de paises de Europa del
este, por lo que se mantiene la incertidumbre acer-
ca de la epidemiologia del ictus en estos paises.

La incidencia de ictus encontrada en nuestro me-
taandlisis es menor que la comunicada para EEUU,
que fue de 373 (351-396) por 100.000 personas-aflo
en el periodo 1987-2011, con una incidencia de 219
por 100.000 personas-afio en menores de 65 afios y
de 529 en mayores de 64*. Un estudio previo, publi-
cado en 2001, habia comunicado una incidencia de
ictus de 208 por 100.000 habitantes®. La poblacién
estadounidense es comparable a la europea tanto
en proporciéon de ancianos como en condiciones de
vida, por lo que las discrepancias podrian deberse
a diferencias en los estilos de vida, como la adop-
cién de la dieta mediterranea, cuya mayor adhesiéon
segin sugieren algunos autores puede estar rela-
cionada con una disminucién del riesgo de padecer
ictus, particularmente en mujeres®. La poblacién
estadounidense tiene mayor prevalencia de eventos
cardiovasculares, hipertension, diabetes, tabaquis-
mo y obesidad que contribuyen en mayor medida al
riesgo de ictus. Por otra parte, la incidencia obteni-
da en nuestro estudio es mayor que la comunicada
en Japén, donde la incidencia cruda de ictus ha sido
estimada en 165,0 (155,5-174,8) por 100.000 perso-
nas-aflo, segun un registro realizado en la localidad
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de Shiga y publicado en 2017°. En otro estudio, de
2013, realizado en Kurashiki, la incidencia de ictus
fuede 159,8 (148.4-171,1) por 100.000 personas-afio®.
Si bien Japén es un pais con una poblacidn enveje-
cida, su baja incidencia de ictus probablemente se
deba a la adopcidn de estilos de vida saludables con
un papel protector, como la dieta basada en vegeta-
les y lacteos en detrimento del patrén de alimentos
de origen animal®.

Debido a la elevada asociacién entre edad y ocu-
rrencia de ictus, es de suma importancia la detec-
cién precoz y el manejo adecuado de los factores de
riesgo cerebrovascular modificables para reducir
su prevalencia e incidencia. El estudio de casos y
controles INTERSTROKE, realizado en 22 paises, de-
mostrd que diez factores de riesgo daban cuenta del
88,1% (IC 95%: 82,3-99,2) del riesgo atribuible po-
blacional de ictus®. Debido a que la mayor parte de
estos factores de riesgo son modificables, se sugiere
que las intervenciones dirigidas a disminuir la pre-
sién arterial, promover la actividad fisica, cesar el
consumo de tabaco y llevar una dieta saludable po-
drian reducir significativamente la carga de ictus®.
Para esto se requiere una combinacién de estrate-
gias de prevencion a nivel poblacional e individual,
en sujetos de alto riesgo®. Asimismo, el estudio GBD
2010 encontrd que los tres factores de riesgo mas
importantes para el ictus eran la presion arterial
elevada, el tabaquismo y el consumo de alcohol®,
con elevada prevalencia en varios paises de Europa
central y del este® y otros factores de riesgo no mo-
dificables como edad, sexo y etnia, que contribuyen
significantemente a la incidencia de ictus®. El Plan
de Accién Europeo de Ictus 2018-2030 contempla
una serie de medidas con el objetivo de disminuir el
numero absoluto de ictus en Europa para el afio 2030
en un 10%* resumidas en cuatro objetivos: 1) conse-
guir acceso universal a tratamientos de prevenciéon
primaria basados en predictores de riesgo mas per-
sonalizados; 2) implementar estrategias nacionales
de intervenciones de salud pablica multisectoriales
que promuevan y faciliten estilos de vida saludables,
y reduzcan factores ambientales, socioeconémicos
y educacionales que aumentan el riesgo de ictus; 3)
realizar cribado basado en la evidencia y programas
de tratamiento para factores de riesgo de ictus en to-
doslos paises europeos; 4) detectar la hipertensién y
controlar la presién arterial del 80% de las personas
hipertensas.

Dentro de las fortalezas de este estudio podemos
destacar su novedad, puesto que, segin nuestro co-
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nocimiento, no existe ningin metaandlisis sobre
la prevalencia y la incidencia de ictus en Europa,
en particular basado en articulos publicados des-
de el afio 2000 a la fecha. Ademas, nuestro estudio
muestra resultados originales con un alto nivel de
evidencia cientifica. Los estudios de prevalencia
e incidencia de ictus fueron de alta calidad y bajo
riesgo de sesgo segun las escalas de evaluacion uti-
lizadas. Asimismo, para la seleccién de estudios
de incidencia nos basamos en los criterios de un
estudio ideal enunciados por Sudlow y Warlow para
facilitar la comparaciéon de estudios sobre inci-
dencia de ictus® . Por otra parte, nos parece que
el modelo de efectos aleatorios es adecuado para
realizar metaanadlisis de estudios que poseen alta
heterogeneidad.

Las principales limitaciones del estudio son la
elevada heterogeneidad detectada en los estudios de
prevalencia e incidencia, y la dificultad para extra-
polar dichos resultados dentro y entre paises, ya que
ninguno de los estudios originales fue disefiado es-
pecificamente para representar a la poblacién de un
determinado pais®. Otras limitaciones son un menor
numero de estudios de prevalencia que de inciden-
cia, provenientes de un nimero limitado de paises
de Europa central y occidental, y la realizaciéon por
un solo investigador de la btisqueda de articulos, la
extraccion de datos y la evaluacién de la calidad de
los estudios seleccionados, lo que podria reducir la
fiabilidad de los resultados obtenidos.

En conclusion, este metaandlisis muestra au-
mento de la prevalencia y estabilidad de la inciden-
cia del ictus en Europa en los dltimos afios; ambos
parametros aumentan en funcién de la edad. Estos
resultados permiten actualizar nuestro conoci-
miento sobre la epidemiologia del ictus en Euro-
pa. Seria recomendable realizar estudios similares
y de tendencias de la prevalencia e incidencia del
ictus en otras regiones del mundo.
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ANEXO 1. Evaluacidn de la calidad de los estudios de prevalencia

Estudio Validez externa Validez interna
fl Total
Ano A B C D E F G ™
i 17
s o1 0 11 1111 9
718
Or;?)ggl 0 1 11 1 1 1 1 1 8
e o
Jungezktl)léiasmg 1 1 0 1 1 1 1 1 1 8
{a7- %1420
Diaz S(;I()Z;lan 0 1 0 0 ) . . . . )
A 111421
Fernandezzc(i)gsBobadllla 0 1 0 0 0 . . ) : .
) 22
DAle;(s)zigdro 1 1 0 ) . . . . , .
23
Horzltl)sitzen 0 1 0 1 11 1 1 1 7
24
And;g;;on 0 1 0 1 1 1 1 1 1 7
25
Blzlts)ig 0 1 0 1 1 1 1 1 1 7
4 26
Schglétlzier 1 1 0 0 . . . . . ,

A: Representatividad nacional de la poblacidn del estudio. B: Representatividad de la muestra para la pobla-
cién objetivo. C: Seleccién de la muestra. D: Probabilidad de no respuesta. E: Recoleccién de datos (sujetos vs
representantes). F: Definicion del problema de salud. G: Medicién del problema de salud. H: Modo de reco-
leccién de datos usado para todos los sujetos. I: Numerador y denominador apropiados.
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A. Sotoy col. PREVALENCIA E INCIDENCIA DE ICTUS EN EUROPA:
REVISION SISTEMATICA Y METAANALISIS

ANEXO 2. Evaluacion de la calidad de los estudios de incidencia

Estudio Seleccién Comparabilidad Desenlace
Afio Total

A B C D E F G H
Man(z)gilzz)nca27 1 1 1 1 2 1 1 1 9
Pzaéllr(l)28 1 1 1 1 2 1 1 1 9
ot oo : Ler
D1';;12—g}(l)llzzmém30 1 1 1 1 2 1 1 1 9
Gr;glgoal 1111 2 11 19
otz oo 2 Lt
Bjorn-l\gl(c))gensen33 1 1 0 1 2 1 1 1 8
Pzaérlrg“ 1 1 1 1 2 1 1 1 9
C;gig“ 1 1 1 1 2 1 1 1 9
Strzréjﬁisﬂ 11 1 1 2 11 1 9
Kaz(%)olj;c'38 1 1 0 1 2 1 1 1 8
s;gie;"’ 1 1 0 1 2 11 1 8
Rar;lgld;ln““ 1 1 1 1 2 1 1 1 9
szvgi‘l;’“ 1111 2 11 19
TSnggooll;;li542 1 1 1 1 2 1 1 1 9

A: representatividad de la cohorte de expuestos: alta o moderadamente representativa (1 punto); sin des-
cripcidén (0 punto). B: seleccion de cohorte de no expuestos: los pacientes provienen de la misma comu-
nidad de la cohorte de los expuestos (1 punto); los pacientes provienen de una fuente o sin descripcién (0
punto). C: verificacién de la exposicion: la informacién proviene de registros seguros o entrevistas estruc-
turadas (1 punto); auto-reporte escrito o sin descripcién (0 punto). D: evidencia que el desenlace de interés
no estaba presente al inicio del estudio; si (1 punto) no (0 punto). E: comparabilidad de las cohortes basada
en el disefio o andlisis: el estudio controld los factores importantes (1 punto por cada uno). F: medicién
del desenlace: medicién enmascarada independiente o registro del desenlace (1 punto); auto-reporte o sin
descripcién (0 punto). G: seguimiento suficientemente prolongado como para que ocurriera el desenlace:
si (1 punto); no (0 punto). H: seguimiento adecuado de las cohortes: completo o bajo numero de pérdidas/
baja probabilidad de introducir sesgo (1 punto); inadecuado o no declarado (0 punto).
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ABSTRACT

Background: Stroke is the second largest single cause of death and disability in Latin
America and the Caribbean (LAC). There have been large overall declines in stroke
mortality rates in most LAC countries in recent decades.

Objective: To analyze trends in mortality caused by stroke in LAC countries in the
period 1979-2015.

Methods: We extracted data for age-standardized stroke mortality rates per 100,000 in
LAC for the period 1979-2015 from the World Health Organization Mortality Database.
Joinpoint regression was used to analyze the trends and compute the annual percent
change (APC) in LAC as a whole and by country. Analyses were conducted by gender,
region and World Bank income classification.

Results: Mortality from stroke has decreased in LAC over the study period by an average
APC of -1.9%. Most countries showed significant downward trends, with the sharpest
decreases in Chile, Colombia and Uruguay. We recorded statistically significant
decreases of -1.4% and -2.4% in mortality rates in men and women, respectively, in
the whole LAC. Southern and high-income countries showed the steepest decreases.

Conclusions: Stroke mortality has decreased in LAC, in both sexes, especially in
southern and high-income countries. Our results could serve as a reference for the
development of primary prevention and acute management of stroke policies focused
on countries with higher mortality.
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INTRODUCTION

Stroke is the second leading cause of death and disability in Latin American and Caribbean (LAC),
withvariableincidence and prevalence throughout the continent reflecting regional socioeconomic
differences [1, 2]. There are also differences in the prevalence of the main cerebrovascular risk
factors such as hypertension, age structure and diabetes among LAC countries [3].

LAC was a region known for a relatively low proportion of ischemic stroke (57%) compared
to high-income countries (80-85%), but with a high proportion of intracerebral hemorrhage
(27%) and subarachnoid hemorrhage (15%) [4]. However, recent population-based studies by
Cabral et al. in Brazil and Lavados et al. in Chile have shown an increased proportion of ischemic
stroke and a lower frequency of intracerebral hemorrhage in the last few decades [5, 6].

Stroke incidence varies from 90 to 120/100,000 people in Central Latin America to 121 to
150/100,000 peoplein Andean Latin America[1]. Despite similaritiesinlanguage and socioeconomic
characteristics, the region differs in cultural, genetic and ethnic characteristics [7, 8]. On the other
hand, according to the INTERSTROKE Study, South America has a higher prevalence of hypertension
(63.4%), waist-to-hip ratio (40.8%) and apoliproteins B/A1 (45.3%) as well as a lower prevalence
of regular physical activity (12.9%) in comparison with North America, Europe and Australasia [9].

Stroke mortality decreased between 1970 and 2017 [10, 11]; however, the absolute number of
people with incident strokes has significantly increased by 81% from 1990 to 2017, the number
of people who survived by 95%, and the number of those who died from stroke by 40% [11].

There are considerable differences in stroke mortality among LAC countries. In 2017, the
highest age-standardized mortality rates were reported in Paraguay (67 cases per 100,000
population), whereas the lowest levels were reported in Colombia and Peru (25-29 cases per
100,000 population) [11]. In Latin American countries, from 1990 to 2017, stroke age-adjusted
mortality decreased from 89.7 to 47.2 (-47% change). However, the absolute number of people
who suffered a stroke increased from 184,400 to 258,900 (+40% change) [11].

The aim of this study was to analyze trends in mortality caused by stroke in LAC in the period
1979-2015.

METHODS

Age-standardized death rate (ASDR) data for men and women, without age limits, from LAC
countries in the period 1979-2015 were extracted from the WHO Mortality Database (https://
apps.who.int/healthinfo/statistics/mortality/whodpms/) [12]. The database was updated in May 2018.
Due to the study design, no approval by an institutional review board was needed.

LAC countries and their available data included: Antigua and Barbuda (1985-2015),
Argentina (1979-2015), Bahamas (1980-2013), Barbados (1979-2013), Belize (1980-2015),
Brazil (1979-2015), Chile (1980-2015), Colombia (1984-2015), Costa Rica (1980-2014),
Cuba (1979-2015), Ecuador (1979-2015), El Salvador (1981-2014), Grenada (1985-2015),
Guatemala (1979-2015), Guyana (1979-2013), Jamaica (1980-1983, 2000-2011), Mexico
(1979-2015), Nicaragua (2010-2015), Panama (1979-2015), Paraguay (1979-2014), Saint
Lucia (1979-2014), St. Vincent and the Grenadines (1982-2015), Suriname (1979-2014),
Trinidad and Tobago (1979-2011), Uruguay (1980-2015) and Venezuela (1979-2013).

The database did not have mortality rates from Bolivia, Dominica, Dominican Republic, Haiti,
Honduras, Peru and St. Kitts and Nevis. Unfortunately, data for one or more calendar years were
missing from a few countries. No extrapolation was made for missing data. We assumed that
trends would not vary notably in those countries with few missing data. Conversely, in those
countries with more missing data (Jamaica, Nicaragua), results could have been affected to a
certain extent and should be interpreted carefully.

We also conducted an analysis to assess regional mortality trends, distinguishing three LAC
regions: Caribbean (Antigua and Barbuda, Bahamas, Barbados, Cuba, Grenada, Jamaica, St Lucia,
St Vincent, Trinidad and Tobago); Central America (Belize, Costa Rica, El Salvador, Guatemala,
Mexico, Nicaragua and Panama); and South America (Argentina, Brazil, Chile, Colombia, Ecuador,
Guyana, Paraguay, Suriname, Uruguay and Venezuela). According to the World Bank income
classification, LAC countries were classified in two regions: high-income (Antigua and Barbuda,
Bahamas, Barbados, Chile, Panama, Trinidad and Tobago and Uruguay), and middle-income
(Argentina, Belize, Brazil, Colombia, Costa Rica, Cuba, Ecuador, El Salvador, Grenada, Guatemala,
Guyana, Jamaica, Mexico, Nicaragua, Paraguay, Saint Lucia, St Vincent, Suriname and Venezuela).
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We used the Joinpoint regression software (version 4.8.0.1; Surveillance Research Program, Soto et al.

USA National Cancer Institute, Bethesda, MD, USA) to analyze significant changes in mortality gg’ﬁafok_’gggt“ghluﬂ
trends. This analysis identified inflection points (called ‘joinpoints’), where there was a significant

change in the linear slope of the trend. The number and location of significant joinpoints for

each country and region were determined by the software using a log-linear model [13].

We computed the estimated annual percent change (APC) and corresponding 95% confidence
intervals to describe the magnitude of change for each of the trends identified. In this model,
age-standardized mortality rates were used as the dependent variable and year of death as
the independent variable, with an annual interval type and assuming a constant variance
(homoscedasticity). In all analyses, P < 0.05 was regarded as statistically significant. We also
calculated the average annual percent change (AAPC) for the overall period (1979-2015)
in LAC as a whole and by country. Analyses were conducted by gender and by LAC region.
The Joinpoint regression analysis has been used extensively in previous research on trends in
cerebrovascular diseases [10, 14, 15].

RESULTS

Between 1979 and 2015, the number of recorded deaths from stroke in 26 LAC countries
increased steadily from 110,873 (56,024 men and 54,849 women) to 203,653 (99,252 men
and 104,401 women).

In 1979, the highest stroke mortality rate was found in Guyana (165.2 per 100,000) and the
lowest in Guatemala (24.5 per 100,000). In 2015, Grenada had the highest mortality rate (75.3
per 100,000), whereas the lowest rate was observed in Ecuador (28.4 per 100,000) (Figure 1).
The overall ASDR decreased from 75.1 to 36.8 per 100,000.

Figure 1 Trends in mortality
from stroke in America and
= i T the Caribbean, 1979-2015.
e /S| i T — i s B, men (age-standardized
e i i v o e S R st s mortality rated); @, women
_ : ; (age-standardized mortality
TE AT reeeeE e S N R v S i rated).

a) LAC (26 countries) Antigua and Barbuda Argentina Bahamas Barbados

Belize Brazil Chile Colombia Costa Rica

Cuba Ecuador El Salvador

Grenada Guatemala

b) Guyana Jamaica Mexico Nicaragua Panama

Paraguay Saint Lucia Saint Vincent Suriname Trinidad and Tobago

Uruguay Venezuela




During the period 1979-2015 the entire LAC region showed a statistically significant decrease
of -1.9% in the AAPC in mortality rates, with two joinpoints, 1992 and 2010 (Table 1). Mortality
rates decreased significantly in 16 LAC countries. Chile, Colombia, and Uruguay had the largest
decreases (AAPC, -2.8%, -3.4% and -3.0%, respectively). Only St Vincent showed a significant
increase of 0.9%.

TRENDS OF MORTALITY FROM STROKE BY GENDER

Stroke mortality trends for men are presented in Table 2. In 1979, the highest rates were
observed in Guyana (242.3 per 100,000), and the lowest in Guatemala (26.4 per 100,000). In
2015, Grenada had the highest rates among men (104.1 per 100,000), whereas the lowest
were found in Ecuador (30.4 per 100,000). The overall ASDR decreased from 80 to 44.2 per
100,000.

Throughout the LAC, men showed a statistically significant decrease in mortality (AAPC, -1.4%),
with one joinpoint observed in 1994. Mortality rates between 1979 and 2015 decreased in 14
LAC countries. Chile, Colombia, and Uruguay had the largest decreases, whereas we observed
a significant increase in St Vincent. The overall ASDR decreased from 80 to 44.2 per 100,000.

For women, the highest rates in 1979 were recorded in Guyana (140.4 per 100,000), and the
lowest in Guatemala (22.7 per 100,000). In 2015, we observed the highest female rate in St.
Vincent (61 per 100,000) and the lowest in Ecuador (26.4 per 100,000) (Table 3). The overall
ASDR decreased from 72.3 to 32.1 per 100,000.

Among LAC women, we recorded a steady and statistically significant decrease of -2.4% in the
AAPC, with two joinpoints, 1993 and 2010. Mortality from stroke decreased in 12 LAC countries.
The most pronounced decreases were observed in Colombia, Trinidad and Tobago and Uruguay.
There was no significant increase for LAC women.

TRENDS OF MORTALITY FROM STROKE BY REGION AND INCOME
CLASSIFICATION

In Caribbean countries the overall ASDR decreased from 113.6 to 59.2 per 100,000. We recorded
a non-statistically significant decrease of -1.4% in the AAPC, with two joinpoint, 1998 and 2002.
In Central America, the overall ASDR decreased from 34.4 to 32.3 per 100,000. We recorded a
non-statistically significant decrease of -0.7% in the AAPC, with one joinpoint in 1981. In South
America, the overall ASDR decreased from 75.7 to 34.8 per 100,000. We recorded a statistically
significant decrease of -2.1% in the AAPC, with two joinpoints, 1982 and 2011 (Table 4).

In high-income countries, the overall ASDR decreased from 110 to 36.9 per 100,000. We
recorded a statistically significant decrease of -2.7% in the AAPC, with two joinpoints, 1992 and
2001. In middle-income countries, the overall ASDR decreased from 74.4 to 35.2 per 100,000.
We recorded a non-statistically significant decrease of -1.9% in the AAPC, with one joinpoint
in 2010 (Table 4).

DISCUSSION

This analysis of trends in mortality from stroke in LAC showed overall downward trends in both
sexes between 1979 and 2015. According to the regional analysis, southern and high-income
countries showed the steepest decreases. The largest decreases were found in Chile, Colombia,
and Uruguay.

In general, mortality is linked to incidence and case-fatality. The decrease in stroke mortality
has been attributed to reduced stroke incidence due to improvements in primary prevention
and risk factor management, combined with enhancement in the acute management of stroke,
leading to reduced case-fatality [14]. Likewise, the reduction in the incidence of intracerebral
hemorrhage (ICH) in LAC in recent decades could have a great impact on reducing stroke
mortality, considering the higher case fatality associated with this subtype of stroke (about
50%).

Two Brazilian studies have reported a significant reduction in the stroke incidence and
mortality. In Matdo, the age-adjusted incidence decreased by 39% (incidence rate ratio [IRR]
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0.61; 95% CI 0.46-0.79) and mortality by 50% (IRR 0.50; 95% CI 0.31-0.94), whereas 30-day
case-fatality did not significantly change between 2003-2004 and 2015-2016 (18.5 vs. 17.3%)
[16]. Likewise, in Joinville, Brazil in the period 1995-2006, the incidence decreased by 27%,
mortality decreased by 37% and the 30-day case-fatality decreased by 28% [5]. Conversely,
stroke incidence in Chile increased from 140.1 to 163.4 per 100,000 inhabitants between 2005
and 2021, although the 30-day case-fatality decreased from 24.6% to 23.3% for the same
period [6, 17]. Based in these data, we can assume that the decrease in stroke mortality in
LAC is due to a significant reduction in incidence and case-fatality of stroke in the last decade.
In addition, we note the reduction of the incidence of ICH in the region. In particular, in Chile
the incidence of ICH decreased from 27.6 per 100,000 inhabitants in 2005 to 17.9 per 100,000
inhabitants in 2021 [6, 17].

Although most studies have demonstrated a decrease in early case-fatality after stroke,
variations in the level of acute care may account for differences in the magnitude of
improvement [18]. In this sense, the countries in LAC took longer than high-income countries
to develop acute stroke care [11]. Likewise, the most cost-effective intervention to reduce
mortality and disability is the admission of stroke patients to stroke units (SU) [19]; however,
there are significant differences between LAC countries in the number of SU [11]. Although
SU are available in all LAC countries, their number varied substantially from only one unit in
Ecuador and Guatemala to 156 units in Brazil [11]. On the other hand, the access to reperfusion
therapies, intravenous thrombolysis (IVT) and endovascular treatment (EVT) in LAC was very
limited [11]. IVT for patients with acute ischemic stroke was available in all LAC countries, but
only for a relatively small proportion of patients (usually <1%). An even smaller proportion of
eligible patients received EVT [11]. In comparison, 7.3% of all stroke patients received IVT and
1.9% EVT in Europe [20]. A recent study reported that the number of stroke centers increased
from 322 to 448 between 2000 and 2018 in Latin America, with a significant increase in the
number of SU [8].

Our results also showed a higher reduction of stroke mortality in high-income LAC countries
than in middle-income countries. In this sense, the Global Burden of Disease (GBD) study 2019
found that the age-standardized stroke-related mortality rate was 3.6 times higher in the
World Bank low-income than in the high-income group [21]. Likewise, the PURE study reported
that the rates of major cardiovascular events (including death from stroke) were lower in high-
income countries than in middle-income countries (3.99 vs. 5.38 events per 1,000 person-
years) in spite of a higher burden of cardiovascular risk factors. Case-fatality rates were also
lowest in high-income countries in comparison with middle-income countries (6.5% vs. 15.9%)
[22]. High-income countries have a greater use of preventive drugs and reperfusion therapies,
better control of hypertension, and lower current smoking rates (all markers of better health
care systems), which may mitigate this higher risk factor burden [22].

A reduction in the stroke mortality rate has also been reported in high-income countries. In the
United States, for the period 2005-2015, the age-adjusted stroke death rate decreased 21.7%
(from 48.0 to 37.6 per 100,000). The decline in men and women was similar (-21.9% and
—-21.5%, respectively) [23]. Additionally, in a recent study we reported a significant decrease
in stroke mortality in the European Union, with an AAPC -4.2% in the period 1996-2015 [15].

Our general results are less pronounced than those reported by Shah et al., who analyzed
trends in stroke mortality in Europe between 1980 and 2016. They found an AAPC of -2.7%
for men and -2.7% for women, and a recent plateauing associated with hemorrhagic stroke
and increases in ischemic stroke mortality in some countries [14]. However, the AAPC of -2.7%
detected in high-income LAC countries is comparable to the reduction in stroke mortality rate
reported in Europe and other high-income countries.

Our results also coincide with a systematic analysis of the GBD 2016 study that found a
percentage change in age-standardized stroke mortality rates for the period 1990-2016 of
-53.2% in Southern Latin America, -42.6% in Central Latin America, -54.9 in Andean Latin
America, -28.3% in the Caribbean, and -55.5% in Tropical Latin America [1]. This study also
found a reduction of -51.9% in high socio-demographic index (SDI) countries, and -38.2% in
middle SDI countries [1]. These results are consistent with those of our study in relation to the
higher decrease of stroke mortality in high-income LAC countries compared to middle-income
countries. Inthis sense, itis remarkable that the joinpointin 2012, in Chile and Uruguay, coincides
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with the year when these two countries entered the group of high-income countries according
to the World Bank classification. Therefore, our results confirm the influence of country income
level on stroke mortality. High-income countries have lower stroke mortality rates than middle-
income and low-income countries despite a higher cerebrovascular risk factor burden.

This study has several strengths. To our knowledge, it is the most recent study analyzing stroke
mortality trends in LAC. On the other hand, mortality data were extracted directly from an
official database with no need to calculate mortality from death count and population data.
Likewise, the Joinpoint regression software has been widely used to analyze mortality trends in
cardiovascular and cerebrovascular disease [14, 15, 24, 25]. In addition, this analysis method
achieves a better fit compared to linear models, which reduce the trend to a single regression
[26]. Our work also has limitations. The main limitation is the lack of data from some countries,
where data were not provided for some years. For this reason, we decided not to extrapolate
or impute, but to analyze only official data. Second, our study does not include within-country
mortality rates given that regional variations in stroke mortality have been reported in some LAC
countries [27]. Another limitation is that the data are not stratified according to major stroke
pathological subtype (ischemic and hemorrhagic). Finally, we recognize that mortality trend
studies only describe trends and do not seek to explain them [14]. This analysis needs further
work to investigate the association between trends in stroke mortality and sociodemographic
characteristics, such as measures of income and health care expenditure [14].

According to the United Nations, 7.8% of the LAC population was 65+ years old in 2015. For
2050 it is expected that this subgroup of people, who have the highest stroke risk, will increase
to 19% [28]. Therefore, despite the decline in stroke mortality rates in LAC, the absolute number
of deaths from stroke will not substantially decline and may even increase in the shorter and
longer term due to the aging of national populations.

The GBD 2019 study found that the five leading risk factors for stroke are high blood pressure, high
body mass index, high fasting plasma glucose, ambient particulate matter pollution and smoking
[21]. On the other hand, the contribution of high systolic blood pressure, high body mass index,
alcohol use, and air pollution to disability adjusted life years (DALYs) in Latin American countries
were greater than those in high-income countries [11]. This could be one of the reasons for the lower
decrease in stroke mortality (-1.9% AAPC) in LAC countries compared to high-income countries.

The INTERSTROKE Study found that ten potentially risk factors were collectively associated with
about 90% of the population attributable risk (PAR) of stroke worldwide (93.2% of PAR in South
America). However, there are important regional variations in the relative importance of most
individual risk factors for stroke, which could contribute to worldwide differences in frequency
and case-mix of stroke [9]. In the case of South America, hypertension, regular physical activity,
and diet respectively account for 46.3%, 40.0% and 37.3% of the PAR. Therefore, global and
region-specific programs are required to prevent stroke [9].

The Gramado Declaration signed in 2018 set priorities for stroke prevention, treatment, and
research in Latin America countries [11]. Until 2020, only three Latin American countries had
established a national plan for stroke: Brazil, Chile and Costa Rica. Uruguay, Paraguay, Colombia
and Mexico are working with their governments to establish a program for stroke [8]. On the
other hand, the HEARTS in the Americas, a PAHO program to reduce cardiovascular events
through the control of hypertension, diabetes, dyslipidemia, and lifestyle modifications, is being
implemented in several LAC countries [29].

CONCLUSIONS

Stroke mortality has decreased in LAC, in both sexes, especially in southern and high-income
countries. Our results could serve as a reference for the development of primary prevention and
acute management of stroke policies focused on countries with higher mortality.
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Tendencia de la mortalidad por
enfermedades cerebrovasculares en
Chile entre 1980y 2015

ALVARO SOTO V.'234 JAIRO VANEGAS L.

Trend in stroke mortality in Chile from
1980 to 2015

Background: Stroke is the third largest single cause of death in Chile,
responsible for 7.3% of all deaths in 2019. Large declines in stroke mortality
rates in most Latin American countries in recent decades have been reported.
Aim: To analyze the trend in stroke mortality in Chile between 1980 and
2015. Material and Methods: We extracted data for age-standardized
death rate (ASDR) stroke mortality per 100,000 inhabitants in Chile for the
period 1980-2015 from the WHO Mortality Database. Joinpoint regression
analysis was used to analyze the trend and compute the average annual
percent change (AAPC) by gender in Chile. Results: The ASDR from stroke
decreased from 92.8 per 100,000 in 1980 to 34.4 per 100,000 in 2015. The
AAPC was -2.8% (-3.5, -2.1), with two jointpoints, 2008 and 2012. By
gender, the AAPC was -2.4% and -2.9% in men and women, respectively.
Conclusions: Stroke mortality rate decreased significantly between 1980
and 2015 in Chile, mainly in women.

(Rev Med Chile 2021; 149: 554-558)

constituyen la tercera causa especifica de
muerte en Chile, dando cuenta de 7.991
(7,3%) fallecimientos el afio 2019'.

Comparada con otros paises, la tasa de mor-
talidad estandarizada por edad (TMEE) de ECV
para el afo 2015, en Chile se ubica en un nivel
intermedio, similar a Colombia (42,1 por 100.000
habitantes) y Argentina (36,8 por 100.000 habitan-
tes). Sin embargo, Chile tiene una tasa de morta-
lidad que duplica la de paises desarrollados como
Estados Unidos (21,9 por 100.000 habitantes) y
Canada (16,4 por 100.000 habitantes)>.

En las ultimas décadas, se han comunicado
reducciones significativas de las tasas de mortali-
dad por ECV, principalmente en paises desarro-
llados**. Esto ha sido atribuido a la disminucién
de la incidencia de ECV debido a una mejor

l as enfermedades cerebrovasculares (ECV)
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Key words: Chile; Mortality; Regression Analysis; Stroke.

prevencion primaria y control de los factores de
riesgo, asi como a progresos en el manejo agudo
de las ECV lo que ha conducido a una reduccién
de la letalidad’.

El objetivo de este estudio es analizar la ten-
dencia de la mortalidad por ECV en Chile en el
periodo 1980-2015.

Material y Método

Se obtuvieron las TMEE por 100.000 habi-
tantes en Chile entre los anos 1980y 2015, desde
la Base de Datos de Mortalidad de la Organi-
zacién Mundial de la Salud®. Las muertes por
ECV fueron registradas mediante los c6digos
CIE-10 160-169 de la Clasificaciéon Internacional
de Enfermedades versién 10. Debido a que se
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trabaja con datos publicos anonimizados, no
fue necesaria la aprobacién del estudio por un
comité de ética.

Se utiliz6 el programa de regresion Joinpoint
(versién 4.8.0.1; Surveillance Research Program,
USA National Cancer Institute, Bethesda, MD,
USA) para analizar los cambios significativos en
la tendencia de la mortalidad. Este analisis permi-
te identificar puntos de inflexién denominados
“puntos de unién” (joinpoints) en los cuales se
registr6 un cambio significativo en la pendiente
lineal de la tendencia®. El ntimero y localizacion
de los puntos de unién significativos fue calcula-
do usando un modelo log-lineal. Calculamos el
Cambio Porcentual Anual (CPA), con su intervalo
de confianza de 95%, para describir la magnitud
del cambio para cada tendencia identificada. En
este modelo, la TMEE fue usada como la variable
dependiente y el afio de fallecimiento como la
variable independiente. Se consideré un valor
p < 0,05 para determinar la significancia estadis-
tica. También, calculamos el Cambio Porcentual
Anual Promedio (CPAP) en total y por sexo para
el periodo 1980-2015. El Analisis de Regresion
Jointpoint ha sido ampliamente utilizado en
estudios de tendencias en ECV y Enfermedad de
Alzheimer**”.

Resultados

Entre 1980y 2015, el nimero de fallecimientos
por ECV en Chile aument6 de 6.743 (3.165 hom-
bres y 3.578 mujeres) a 8.480 (4.077 hombres y
4.403 mujeres). La TMEE por ECV descendi6 de
92,8 por 100.000 en 1980 a 34,4 por 100.000 en
2015 (Figura 1). Durante el periodo 1980-2015,
el pais mostr6 una disminucién estadisticamente

significativa en la tasa de mortalidad por ECV con
un CPAP de -2,8%, con dos puntos de unién: 2008
y 2012 (Tabla 1).

Tendencia de mortalidad por sexo

La TMEE por ECV en hombres descendié de
103,4 por 100.000 en 1980 a 42 por 100.000 en
2015 (Figura 2). Durante el periodo estudiado la
tasa de mortalidad por ECV en hombres mostré
una disminucién estadisticamente significativa
con un CPAP de -2,4% sin puntos de unién
(Tabla 1).

A su vez, la TMEE por ECV en mujeres des-
cendi6 desde 84,9 por 100.000 en 1980, a 28,9 por
100.000 en 2015 (Figura 2). La tasa de mortalidad
por ECV en mujeres mostré una disminucién
estadisticamente significativa con un CPAP de
-2,9% mostrando dos puntos de unién: 1992 y
1995 (Tabla 1).

Discusiéon

En nuestro estudio encontramos una dismi-
nucioén estadisticamente significativa de la tasa de
mortalidad por ECV en Chile, entre 1980 y 2015,
en ambos sexos, mas marcada en mujeres.

La mortalidad por ECV depende principal-
mente de la incidencia y la letalidad. En un estudio
realizado en la ciudad de Iquique (2005), la inci-
dencia de ECV ajustada por edad fue de 140,1 por
100.000 habitantes. La letalidad a 30 dias fue de
23,3% y de 33% a los 6 meses®. Por otra parte, en
un estudio ejecutado en la Region de Nuble (2021)
la incidencia de ECV ajustada por edad fue 163,4
por 100.000 habitantes. La letalidad a 30 dias fue
de 24,6% y de 30% a los 6 meses’.

Una de las principales estrategias implementa-

Tabla 1. Analisis de regresion Joinpoint de la tendencia de mortalidad por Enfermedades
Cerebrovasculares en Chile, 1980-2015

Periodo total
CPAP (IC 95%)

Periodo 1

Anos CPA (IC 95%)

Total -2,8%(-3,5;-2,1) 1980-2008 -2,9* (-3,1;-2,7) 2008-2012
Hombres -2,4* (-2,5; -2,3)
Mujeres  -2,9* (-3,8;-2,0) 1980-1992 -2,7* (-3,3; -2,1)

1992-1995 -6,5(-16,0; 4,0) 1995-2015

Periodo 3
CPA (IC 95%)
2012-2015 -6,0* (-10,7; -1,0)

Periodo 2
CPA (IC 95%)
-0,1(-5,1;5,2)

Anos Anos

-2,5%(-2,8;-2,2)

CPAP: cambio porcentual anual promedio; CPA: cambio porcentual anual; IC: intervalo de confianza. *P < 0,05 para cambio

en la tendencia.

Rev Med Chile 2021; 149: 554-558

555



COMUNICACION BREVE

Tendencia de la mortalidad por enfermedades cerebrovasculares en Chile - A. Soto et al

ASDR per 100 000

25

1979 1983 1987 1991 1995

Years

1989 2003 2007

201

Figura 1. Tendencia de la mortalidad por En-
fermedades Cerebrovasculares en Chile (total),
1980-2015.

2015
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Figura 2. Tendencia de la mortalidad por Enfer-
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e medades Cerebrovasculares en Chile, 1980-2015.

Hombres B, mujeres e.

das en Chile para disminuir la morbi-mortalidad
de las ECV ha sido la incorporacién del ataque
cerebrovascular (ACV) isquémico y la hemorra-
gia subaranoidea aneurismatica al Régimen de
Garantias Explicitas en Salud (GES) en 2005'.
Esto ha permitido un mayor acceso al diagndstico
con imdgenes, tratamiento de las hemorragias
aneurismadticas, hospitalizacién y prevencion

556

secundaria, ademds de generar Guias de Practica
Clinica basadas en la mejor evidencia disponi-
ble'. Asimismo, desde el afio 2005, otros factores
de riesgo cerebrovascular como la hipertension
arterial y la diabetes, estdn incluidos en el GES,
garantizando el acceso, oportunidad y proteccién
financiera a los beneficiarios'!. Por otra parte,
la Estrategia Nacional de Salud para la década

Rev Med Chile 2021; 149: 554-558
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2011-2020 tiene como una de metas aumentar en
10% la sobrevida al primer afio de los pacientes
egresados con el diagnéstico de ACV. La meta es
aumentar la sobrevida de 81,5 a 89,7% para el ano
2020*2. Estas politicas publicas se han enfocado en
el control de los factores de riesgo cerebrovascular
para disminuir la incidencia de ECV y en mejorar
el tratamiento agudo de los pacientes con ECV
para disminuir la letalidad.

La principal intervencion para reducir la mor-
talidad y discapacidad de los pacientes con ECV
es el ingreso de los pacientes a Unidades de Tra-
tamiento de ACV". En Chile, existen diferencias
significativas en el acceso de los pacientes con ACV
a estas unidades entre usuarios de los sistemas
publico y privado de salud'. También debemos
reconocer el rol de las terapias de reperfusion,
trombdlisis endovenosa y trombectomia meca-
nica en la reduccion de la mortalidad por ECV.
La trombodlisis se inici6 en Chile en clinicas pri-
vadas en 1996, y en hospitales pablicos en 2009".
El efecto de la trombectomia mecdnica sobre la
mortalidad por ECV en el periodo estudiado es
marginal ya que el uso de este tratamiento se ha
extendido a partir de 2015.

La disminucién de la mortalidad por ECV
ha sido comunicada en paises desarrollados. En
Estados Unidos, para el periodo 2005-2015 la
TMEE disminuy6 en 21,7% (de 48 a 37,6 por
100.000 habitantes)'®. En un estudio reciente, se
comunicé una disminucién de la mortalidad por
ECV en la Unién Europea entre 1996 y 2015 con
un CPAP de -4,2%?*. Nuestros resultados coinciden
con un estudio realizado en Brasil que encontrd
una disminucién de 14,99% en la mortalidad por
ECV estandarizada por edad entre los anos 2000
y 2009V,

Este trabajo tiene varias fortalezas. En primer
lugar, segin nuestro conocimiento, es el estudio
mas reciente que ha analizado la tendencia de la
mortalidad por ECV en Chile. Por otra parte, las
tasas de mortalidad fueron extraidas directamente
desde una base de datos oficial. Finalmente, el
analisis de regresién Jointpoint ha sido utiliza-
do ampliamente en el estudio de tendencias de
mortalidad por ECV**, Ademds, este método de
analisis consigue un mejor ajuste comparado con
modelos lineales, que reducen la tendencia a una
sola regresion'®.

Nuestro estudio también tiene algunas limita-
ciones. En primer lugar, la base de datos utilizada

Rev Med Chile 2021; 149: 554-558

no inclufa las tasas de mortalidad por tipo de
ECV. En segundo lugar, no contamos con datos
a nivel regional. Lo que es significativo, ya que
se han comunicado diferencias significativas en
la mortalidad por ECV entre regiones de Chile.
En base a datos del afio 2003 se reportaron tasas
de mortalidad ajustada dos veces mayores para
las regiones de Valparaiso, Maule, Bio-Bio y la
Araucania. El 62% de la variabilidad de las tasas
regionales ha sido atribuido a la prevalencia com-
binada de factores como pobreza (34%), diabetes
(17%), sedentarismo (8%) y sobrepeso (3%)".

Finalmente, reconocemos que los estudios
de tendencias de mortalidad solo son capaces de
describir tendencias y no pueden explicarlas®. Este
andlisis requiere ser complementado con estudios
que permitan asociar la mortalidad por ECV con
variables socioeconémicas como ingresos y tipo de
seguro de salud entre otros determinantes sociales
de la salud relevantes®.

Segun el Censo 2017, la proporcién de perso-
nas de 65 o mds anos, que es el grupo etario con
mayor riesgo de ECV, alcanza 11,4%, lo que es
significativamente mayor al 6,6% registrado en el
Censo 1992%. Por lo tanto, a pesar de la declina-
ci6on de la tasa de mortalidad por ECV, es esperable
que el nimero absoluto de fallecimientos por ECV
aumente en las préximas décadas en Chile debido
al envejecimiento poblacional.

En conclusidn, la tasa de mortalidad por ECV
en Chile ha disminuido significativamente entre
1980 y 2015, en ambos sexos, principalmente en
mujeres, lo que podria ser explicado por la re-
duccién de la letalidad de las ECV en Chile en las
ultimas dos décadas.
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