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CAPITULO |

1.1.- RESUMEN

El objetivo del estudio fue determinar el grado de discapacidad funcional con la escala
de Rankin modificada al egreso hospitalario en los pacientes con enfermedad cerebro
vascular isquémica aguda, que recibieron Alteplase y anti agregacion oral, en el Hospital
Vozandes Quito y el Hospital IESS Riobamba en el periodo 2011-2015.

También determiné la frecuencia de pacientes con enfermedad cerebrovascular
isquémica aguda de acuerdo a edad, sexo, las comorbilidades asociadas y el tiempo de
estancia hospitalaria de acuerdo al tipo de tratamiento utilizado.

Tipo de estudio: Se realiz6 un estudio observacional, analitico, retrospectivo, de corte

transversal.

Paoblacion: Pacientes atendidos con el diagndstico de enfermedad cerebrovascular
isquémica aguda, en el Hospital Vozandes Quito y el Hospital IESS Riobamba en el
periodo 2011-2015, que cumplieron con los criterios de inclusion.

Metodologia: Se recolectaron los datos de las historias clinicas en el area de estadistica
del Hospital Vozandes Quito y de la base de datos del programa S 400
del Hospital IESS Riobamba.

Para determinar el grado de discapacidad al egreso hospitalario con la escala de Rankin
modificada, se tomé los datos de la Ultima evolucion de neurologia, en la que se detalla
la condicién neuroldgica del paciente al egreso.

Las variables que se midieron fueron: edad, sexo, factores de riesgo (diabetes,
hipertension arterial, fibrilacién auricular, Dislipidemia, sin antecedentes), tipo de
tratamiento (Alteplase, Antiagregantes orales), escala de Rankin modificada al egreso y
tiempo de estancia hospitalaria.

Plan de analisis: El andlisis fue univariable para la estadistica descriptiva, y bivariable
para la estadistica analitica de asociacion. Se emplearon frecuencias absolutas y
relativas para las variables cualitativas y para las variables cuantitativas se utilizaron
medidas de tendencia central y dispersion. La asociacion se realizé con odds ratio (OR)
con intervalos de confianza (IC) 95%.

Costo y duracion: Fue financiado por las autoras del estudio su duracién fue de 5 meses.



1.2. - ABSTRACT

The aim of the study is to determine the degree of functional disability with modified
Rankin scale at hospital discharge in patients with acute brain disease vascular ischemic,
who received alteplase and oral antiplatelet therapy in Vozandes Quito Hospital and the
IESS Riobamba Hospital in the period 2011-2015.

It also determined the frequency of patients with acute ischemic cerebrovascular disease
according to age, sex, comorbidities and hospital stay according to the type of treatment
used.

Type of study: an observational, analytical, retrospective, cross-sectional study was

conducted.

Population: Patients treated with the diagnosis of acute ischemic cerebrovascular disease
in the Vozandes Quito Riobamba IESS Hospital and Hospital in the period 20112015,

which met the inclusion criteria.

Methodology: Data were collected from medical records in the area of statistics Vozandes
Hospital Quito and database program S 400 IESS Hospital Riobamba. To determine the
degree of disability at hospital discharge with the modified Rankin scale, data from the
latest evolution of neurology, in which the neurological condition of the patient at

discharge took detailed.

The variables measured were: age, sex, risk factors (diabetes, hypertension, atrial
fibrillation, dyslipidemia, no history), type of treatment (Alteplase, oral antiplatelet agents),
modified Rankin Scale at discharge and length of hospital stay.

Plan Analysis: Univariate analysis was for descriptive statistics and analytical statistics
for bivariate association. Absolute and relative frequencies for qualitative variables and
guantitative variables were used measures of central tendency and dispersion were used.
The association was performed with odds ratio (OR) with confidence intervals (Cl) 95%.

Cost and duration: It was funded by the study's authors estimated 3 months.



1.3.- INTRODUCCION

La Organizacion Mundial de la Salud considera a la enfermedad cerebrovascular como
una de las principales causas de morbi-mortalidad en todo el mundo, siendo considerada
como una causa de muerte prevenible con carga social y econdmica de alto costo por
discapacidad. En Ecuador, se registraron 3777 muertes por enfermedad cerebrovascular
en el afio 2014, siendo la cuarta causa de muerte en hombres y la segunda en mujeres.

La enfermedad cerebrovascular se clasifica en hemorragica e isquémica, siendo la

isquémica la mas frecuente.

La evaluacion inicial del paciente y la decision del tratamiento deben completarse en los
primeros 60 minutos desde la llegada a un servicio de urgencias, mediante un protocolo
organizado, con un equipo multidisciplinario, con el fin de garantizar la oportuna
intervencion del paciente ya que su manejo y tratamiento es tiempo dependiente,

evitando asi mayores secuelas neuroldgicas e incapacitantes posteriores.

Existen varios estudios que han demostrado la eficacia del tratamiento con tromboliticos
como el activador tisular de plasminégeno (r-TPA), por lo que desde su aprobacién en
1995 por la Food and Drug Administration se considera como de eleccion cuando el
paciente se encuentra en periodo de ventana < 4,5 horas y si no tiene contraindicaciones

para recibir este farmaco.

Una vez que clinicamente se ha establecido el diagnéstico de enfermedad
cerebrovascular, se utilizan escalas neurolégicas para obtener un examen fisico
estandarizado que nos permite cuantificar el grado de déficit,determinar el vaso afectado,
proporciona un prondstico precoz y las potenciales complicaciones, asi como nos ayuda
a escoger diversas intervenciones de tratamiento. Estas mismas escalas nos permiten
cuantificar a futuro el grado de recuperacion y la mejoria clinica del paciente posterior al

tratamiento instaurado.



1,4.-JUSTIFICACION

La enfermedad cerebrovascular isquémica aguda es una de las principales causas de
mortalidad y discapacidad de acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud, por ello
es considerada una urgencia neurolégica.

El desarrollo de tratamientos con estrecho margen terapéutico y la evidencia de que los
resultados dependen del momento en que se inicie, obligan a coordinar los diferentes
niveles asistenciales para asegurar el minimo tiempo de respuesta que permita la

evaluacion y el tratamiento del paciente en el medio hospitalario.

Un elevado porcentaje de los pacientes que han sufrido un ictus quedan con secuelas
incapacitantes como paralisis, problemas de equilibrio, trastornos del habla, déficit
cognitivo, dolor o alteraciones emocionales, entre otros sintomas, lo que determina que
en un 35-45% de los casos se encuentren en situacién de dependencia parcial o
completa. Desde una perspectiva socioecondémica, se estima que el evento cerebro
vascular isquémico agudo, consume entre el 3 y el 4% del gasto sanitario total en los
paises desarrollados, ya que hasta el 90% de los pacientes quedan con secuelas,
generandose una demanda de cuidados con un considerable gasto sanitario y social.
Este aspecto tiene especial importancia, dado que un 25% de los ictus afectan a

personas todavia en situacion laboral activa.

El tipo de tratamiento implementado esta en relacién al tiempo de instauraciéon de los
sintomas, siendo el de eleccion la trombolisis con Alteplase cuando se encuentra dentro
del periodo de ventana (<4.5 horas) y no tiene contraindicaciones para su uso, como se
ha demostrado en estudios como el ECAS Il al ser comparado con placebo, el mismo
demostré mejoria neuroldgica a los 30 y 90 dias en los pacientes posterior al tratamiento.

Pese a que se ha demostrado su eficacia, no se cuenta con este farmaco en todos las
casas de salud de nuestro pais y existen varios factores que influyen en una busqueda
de atencion médica inmediata, lo que ocasiona que se pierda el tiempo de ventana y se
utilicen otros tipos de medicamentos como los antiagregantes plaquetarios orales, que
a pesar de no ser de eleccibn como tratamiento han demostrado mejoria clinica y
disminucioén de la recurrencia en los pacientes con enfermedad cerebrovascular; entre

estos tenemos el International Stroke Trial (IST) y el Chinese Acute Stroke Trial (CAST)



se demuestran que estos farmacos tienen un efecto beneficioso en la evolucién de los
pacientes a los seis meses, asi como una reduccién de recidivas precoces y de
mortalidad.

La mayoria de los estudios se han realizado en un gran nimero de pacientes, a los
mismos que se les ha realizado seguimiento a los 30 y 90 dias pudiendo establecer asi
mediante escalas neuroldgicas la mejoria clinica en comparacion a su ingreso. Estos
centros de atencién cuentan con centros especializados para el manejo y registro del

seguimiento.

En nuestro pais, el nimero de pacientes manejados con trombolisis farmacol6gica con
Alteplase es pequeiio y los pacientes no acuden a controles frecuentes, por lo que no se
puede establecer un seguimiento continuo para determinar su mejoria a largo plazo. Al
contar Unicamente con estudios que demuestran diferencias significativas en el estado
neurolégico de acuerdo al tratamiento recibido a largo plazo y por la dificultad de
establecer un seguimiento, se planteé el estudio con la finalidad de establecer si existe
diferencia del déficit neurolégico al egreso hospitalario medido con la escala de Rankin
modificada en los pacientes con enfermedad cerebrovascular aguda isquémica que
recibieron Alteplase comparados con los que fueron tratados con antiagregantes
plaquetarios en el Hospital Vozandes Quito y el Hospital IESS Riobamba en el periodo
2011-2015.



CAPITULO Il

2.- MARCO TEORICO

2.1.- ENFERMEDAD CEREBROVASCULAR

Se ha definido a la enfermedad cerebrovascular como una alteracion que puede ser
transitoria 0 permanente, ocasionada por alteraciones en la circulacién cerebral que
afectan a las areas del encéfalo, se lo clasifica en dos grandes grupos como:
hemorragico e isquémico, teniendo presentaciéon clinica, imagenoldgica, curso de la
enfermedad, resultados y tratamientos diferentes.

La enfermedad cerebrovascular aguda isquémica tiene varias causas, dentro de estas
tenemos: trombosis, embolia, e hipoperfusion sistémica y se divide en subtipos: Infarto
del SNC, enfermedad cerebrovascular isquémica, infarto silente del SNC. Los subtipos
de la enfermedad cerebrovascular hemorragica son: hemorragia intracerebral,
enfermedad cerebrovascular causada por una hemorragia intracerebral, hemorragia
cerebral silente, hemorragia subaracnoidea, enfermedad cerebrovascular causada por
hemorragia subaracnoidea, enfermedad cerebrovascular causada por una trombosis
venosa cerebral y otras no especificadas.°

2.2.- ENFERMEDAD CEREBROVASCULAR ISQUEMICA

El término Enfermedad Cerebrovascular Isquémica de acuerdo con la American Heart
Association (AHA) y American Stroke Association (ASA) describe un episodio de
disfuncién neuroldgica causado por un infarto focal bien sea cerebral, espinal o retinar.
Tal episodio de infarto definido como muerte celular atribuible a la isquemia debe basarse
en dos criterios: 1. Evidencia de una injuria focal isquémica en una distribucién vascular
definida del cerebro, médula espinal o retina, evidenciado por hallazgos de anatomia
patolégica o imagenoldgicos; o 2. Evidencia clinica de una injuria focal isquémica
cerebral, de médula espinal o retina basada en sintomas que persistan mas de 24 horas
0 hasta que se produzca la muerte cuando se han excluido otras causas. La importancia
de que los sintomas estén presentes por mas de 24 horas permite hacer el diagndstico
diferencial con el accidente isquémico transitorio (AIT).?



2.3.- INCIDENCIA Y PREVALENCIA

La Organizacién Mundial de la Salud considera que las enfermedades cerebrovasculares
representan cifras alarmantes de mortalidad en todo el mundo, siendo precisadas como
causas de muerte prevenibles con carga social y econdmica de alto costo para las
naciones, ya que es una de las principales causa de discapacidad puesto que la mayoria
de pacientes es dado de alta pero requieren ayuda permanente y dependencia de
terceros. En el afio 2012 se clasifico a las enfermedades cerebrovasculares entre las

diez principales causas de muerte a nivel mundial.?

En Estados Unidos la incidencia de enfermedad cerebrovascular de acuerdo al tipo de
presentacion es: isquémico 63% y hemorragico 32%.2 Esta ha aumentado en paises de
bajos ingresos y se ha mantenido en los paises de ingresos altos y medios 2, pese a que
la tasa global de mortalidad ha disminuido, el nimero absoluto de personas con
enfermedad cerebrovascular y la carga mundial de incapacidad por esta enfermedad es
alta y creciente.*

En los Estados Unidos, la incidencia anual de enfermedad cerebrovascular es
aproximadamente 795000, de los cuales 610000 se presentan por primera vez y 185000
son recurrentes. En cuanto a su distribucion por género, los hombres presentan una
mayor incidencia que las mujeres en edad joven, pero la relacion se invierte en mayores
de 75 afios, siendo mayor en las mujeres. °

En los estudios, Norther Manhattan y The Greater Cincinnati / Northern Kentucky Stroke,
se obtuvo como resultado que los afroamericanos y los hispanos tienen un mayor riesgo
de presentar enfermedad cerebrovascular en relacion a los blancos, y de acuerdo al tipo
de presentacion, la enfermedad de pequefos vasos es dos veces mas comuin, mientras
gue la de grandes vasos es 40 % mas comun en afroamericanos.®’

En Ecuador, de acuerdo a los reportes del Instituto Nacional de Estadisticas y Censos
(INEC), se registraron 3777 muertes por causas cardiovasculares en el afio 2014, siendo
la cuarta causa de muerte en hombres y la segunda en mujeres y la tercera causa de
muerte en forma global. En la provincia de Pichincha en este mismo afo se registraron
623 fallecimientos por enfermedad cerebrovascular, y en Chimborazo 113, siendo los
mayores de 65 afios el grupo etario mas afectado.®®

2.4.- FISIOPATOLOGIA



La isquemia cerebral representa un fendmeno de gran complejidad y dinamismo. Si bien
se conoce que el evento isquémico suele presentarse de forma subita, la destrucciéon
celular tras isquemia focal que se produce en las células (neuronas, células de la glia 'y
microcirculacion) que presenta la injuria por medio de alteraciones moleculares, ocurren
de manera progresiva a lo largo de un tiempo que depende tanto de la severidad de la
isquemia, como de su duracién y de que se apliquen o no medidas terapéuticas dirigidas

a restablecer el flujo sanguineo cerebral.'?

Teniendo en cuenta que el tejido cerebral es altamente dependiente de oxigeno y
glucosa para su adecuado funcionamiento, la interrupcion del flujo sanguineo local
debido a la oclusion de una determinada arteria, bien por un mecanismo tromboembalico
o0 hemodinamico ocasionard diversas alteraciones funcionales que conduciran
indefectiblemente a la muerte celular. Las manifestaciones clinicas acompafantes

dependeran de la arteria afectada y de que tan extensa sea el area de tejido lesionado.*3

Estudios como los de Yeo et al.}#, mencionan que en el desarrollo de la gravedad de la
isquemia, otros factores como el grado de reduccion del flujo sanguineo, la presencia de
circulacion colateral y una adecuada presion arterial que permita una eficaz perfusion
cerebral permiten entender que existirdn areas de tejido sometidas a diversos grados de
isquemia y que las zonas mas susceptibles sufriran de manera inmediata la muerte
celular por perdida de la funcién de la membrana celular y por lo tanto de los mecanismos
de homeostasis. Durante su evolucion se observa un area de isquemia formada por las
células muertas y un area de penumbra misma que esta constituida por células con una
perfusion minima, dada por una irrigaciébn escasa que no puede cubrir las demandas
metabdlicas pero su integridad se mantiene preservada y su supervivencia dependera
del retrond a un flujo sanguineo adecuado.®®

Finalmente, a nivel tanto celular como molecular, multiples estudios como los de
Moskowitz et al.*®, han evidenciado que la inflamacion es reconocida como un factor que
contribuye a la fisiopatologia de la isquemia cerebral. De acuerdo con Ladecola &
Anrather.'’, la activacion de las células de la microglia constituye el primer paso de la
respuesta inflamatoria en el cerebro, seguida de la infiltracion de otras células del
sistema inmune como los neutréfilos, monocitos / macréfagos, células natural killers,
células T y la activacion de otras neuronas. Tradicionalmente se consideré que la
activacion de las células de la microglia jugaba Gnicamente un rol deletéreo en el evento
isquémico cerebral, sin embargo recientes investigaciones demuestran que la activacion



de estas células es critica para la atenuacion de la apoptosis neuronal y la promocion de
la neurogénesis, estos mecanismos se encuentran actualmente en estudio en busca de

nuevas dianas terapéuticas.®

2.5.- FACTORES DE RIESGO

Podemos clasificar a los factores de riesgo para enfermedad cerebrovascular (ECV)
como modificables y no modificables. Dentro de los no modificables tenemos: edad
avanzada, sexo, raza y herencia y los modificables son: hipertensién arterial, diabetes
mellitus, dislipidemias, enfermedades cardiacas.

Edad. El riesgo de presentar ECV aumenta con la edad, con un incremento
aproximadamente de 1% por afio entre los 65 y 74 afios, esto también se incrementa ya
gue la prevalencia de presentar dos o mas factores de riesgo para enfermedad
cerebrovascular aumenta con la edad.

Género. Los estrogenos tiene un factor protector, por lo que la prevalencia de ECV es
mayor en hombres en el grupo etario adulto joven y medio, sin embargo al llegar a la
menopausia las mujeres pierden este factor protector por lo que la incidencia se

equipara.

Etnia. Estudios realizados han demostrado que el afro descendiente, hispano y asiatico
tiene un mayor riesgo de presentar esta patologia, esto también es por la relacion con
otros factores de riesgo prevalentes en su etnia.

Factor genético. En el estudio Framingan, entre los resultados se encontrd que los hijos
de los pacientes que han presentado ECV tienen 1.5 veces mayor riesgo de presentar
esta patologia. Se ha relacionado con presencia de genes especificos, e incluso se
describe una forma heredada.

Hipertension Arterial. Hay estudios epidemiolédgicos en los que se ha demostrado que la
hipertensién arterial es uno de los principales factores relacionados con ECV. Se lo
relaciona en un 60 %, a través de los siguientes mecanismos: ateroma en las cargtidas,
arterias vertebrales y arco aortico; friabilidad de pequefias arterias cerebrales; disfunciéon
ventricular izquierda vy la fibrilaciéon auricular.*®

El estudio INDIANA establece que al disminuir 5-6 mmHg de a presion arterial diastolica,

disminuye en un 35-40 por ciento el riesgo de ECV.

Diabetes. Es uno de los factores de riesgo para el primer episodio de enfermedad

cerebrovascular, y su relacién con la recurrencia no se ha demostrado. Entre un 15-33%



de los pacientes con ECV tiene antecedentes de esta patologia, esto se puede relacionar
al dafio endotelial que ocasiona enfermedad macro y micro vascular, ademés se
relaciona con una mayor mortalidad, discapacidad y recuperacién lenta posterior a un
evento por lo se recomienda mantener valores menores a 140 mg/dl, ya que cifras

superiores son responsables del dafio endotelial.?%2

Fibrilacién auricular. El padecimiento crénico de esta patologia se relaciona con
enfermedad cerebrovascular, su incidencia se incrementa con los afios, sobre todo a
partir de los 65 afios, relacionandose mas con enfermedad valvular segun el estudio
Framingham.

Enfermedad Coronaria. El tener esta patologia aumenta al doble el riesgo de presentar
ECV, otro de los factores que aumenta la probabilidad son la hipertrofia ventricular
izquierda y la falla cardiaca congestiva.

Otros tipos de enfermedades cardiacas también se relacionan con ECV sobre todo de
origen tromboembdlico, como la miocardiopatia dilatada, la enfermedad valvular
(prolapso, endocarditis, valvulas protésicas) y anomalias cardiacas de origen congénito.
Dislipidemia. No existe una relacion clara entre alteraciones en los lipidos y enfermedad
cerebrovascular, sin embargo hay estudios como el 4S (The Scandinavian Simvastatin
Survival Study) que han demostrado que el tratamiento con estatinas tiene efectos
positivos, este fue un ensayo controlado con placebo que detecta una RR 30% en la
incidencia de cualquier accidente cerebrovascular en pacientes tratados con
simvastatina en comparacion con placebo.??

Otros estudios demostraron una relacion lineal entre LDL colesterol y el riesgo relativo
de ECV, determindndose que una reduccion del 10 % de este colesterol podia disminuir
el riesgo en un 15.6%. %

Aunque la relacion entre enfermedad cerebrovascular y el colesterol de alta densidad
(HDL) es incierta, el presentar bajos niveles de HDL y valores elevados de colesterol

total si se asocia con mayor riesgo de presentar ECV isquémico.?*

2.6.- CUADRO CLINICO Y VALORACION EN EMERGENCIA

De acuerdo con la Décima Revision de la Clasificacién Internacional de las
Enfermedades ?°, las manifestaciones de la Enfermedad Cerebrovascular Isquémica
presentan un amplio espectro clinico. En general se trata de un sindrome caracterizado
por un déficit neuroldgico focal deficitario y de instauracién brusca. Para Rivera- Nava?,
cuando la enfermedad es sintomatica se evidencian sintomas y signos motores,
sensitivos o sensoriales de tipo focal, aunque en ocasiones se presentan como episodios
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confusionales, alteraciones de la memoria o de la conducta, tales manifestaciones
dependeran del territorio vascular afectado. Es asi, que si la afectacion involucra al
territorio carotideo se podra presentar amaurosis unilateral, hemiparesia o
hemiparestesias de predominio facio braquial, disfasia o detencién del lenguaje,
hemianopsia, alexia, agrafia, acalculia, y desorientacion topografica. Y si la afectacion es
del circuito vertebrobasilar el paciente manifestara ceguera, vértigo y ataxia o ptosis
palpebral, etc.?” 28 (Anexo 1)

2.7.- EVALUACION DE EMERGENCIA

Dado que existe un estrecho margen de tiempo para la eleccion del tratamiento, ya que
este es tiempo dependiente, se han planteado procesos eficientes y guias de gestién
que proponen un manejo 6ptimo, que debe incluir en las casas de salud que tengan la
capacidad de recibir, identificar, evaluar o derivar a pacientes con sospecha de
enfermedad cerebrovascular, métodos de diagnéstico o tratamiento.

Es por eso que el consenso del Instituto Nacional de Trastornos Neurolégicos y
Accidentes Cerebrovasculares (NINDS) establecié metas de tiempo en la evaluacion de
pacientes con accidente cerebrovascular, a esto se denominé “Cadena de supervivencia
del Stroke”. 23 (Anexo 2)

La evaluacion inicial del paciente con sospecha de enfermedad cerebrovascular debe
priorizarse como en cualquier paciente critico, debe manejarse de forma inmediata la
valoracién de: via aérea, respiracion y circulacién (ABC), una vez que el paciente haya
sido estabilizado se procede a la revisién secundaria en la que se establecera el déficit
neuroldgico y si existen comorbilidades asociadas, para establecer tanto el diagnostico,
condiciones que requieran intervencion inmediata y posibles causas, asi como

diagnésticos diferenciales que presentes sintomas parecidos a un ECV. (Anexo 3)

2.8.- TIEMPO DE APARICION DE LOS SINTOMAS

Es importante determinar el tempo de aparicion de los sintomas, por lo que si no se ha
podido presenciar el momento en el que empez6 el cuadro se debe investigar la Ultima
vez que el paciente estuvo “normal’, es decir en su estado basal.

Los antecedentes patolégicos del paciente y la medicacién que consume es otro de los
factores que se debe tener en cuenta al momento de elegir el tratamiento.

Como se ha establecido en la evaluacion inicial una vez valorado los puntos principales
gue pueden poner en riesgo la vida (A B C), continuamos con una revision exhaustiva y
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un examen fisico completo, es importante determinar alteraciones en los signos vitales,
causas que se relacionen con los sintomas del paciente, causas potenciales de una
enfermedad cerebrovascular isquémica y comorbilidades coexistentes.3!

Al examen fisico, se determinara si existen estigmas de trauma, alteraciones en la piel
gque pueden ser sugestivas de coagulopatias, en cuello la presencia de soplos
carotideos, a la auscultacion cardiaca se puede determinar arritmias, soplos, y estertores
en pulmones, etc.

En la exploracién neurologica se determinar alteraciones sugestivas de enfermedad
cerebrovascular como: hemiparesia, hemi hipoestesia, afasia, disartria ceguera,
hemianopsia, vertigo, diplopia, ataxia, cefalea y alteracion de la conciencia. La
presentacion clinica dependera del &rea afectada.

Una vez que el clinicamente se ha establecido enfermedad cerebrovascular como
diagnostico, se utilizan escalas neurologicas para obtener un examen neurolégico
estandarizado, dentro de estas escalas la mas utiliza es la de NIHSS (Nacional Institutes
of Health Stroke Scale). Anexo 4

La determinacion neurolédgica estandarizada por una escala nos permite cuantificar el
grado de déficit neuroldgico, nos guia a determinar el vaso afectado y nos proporciona
un pronéstico precoz y las potenciales complicaciones, asi como escoger diversas
intervenciones de tratamiento. 3% 3233

2. 9.- EXAMENES COMPLEMENTARIOS

Se deben realizar exdmenes complementarios en los pacientes con sospecha de
enfermedad cerebrovascular isquémica, para excluir otros diagnésticos y seleccionar el
tratamiento adecuado.

Dentro de las pruebas de laboratorio tenemos: biometria hemética, funciéon renal,
glucosa, electrolitos, tiempos de coagulacion, pruebas de funcién hepética, tomando en
cuenta que el esperar los resultados no debe demorar el inicio del tratamiento. En los
examenes mas especificos esta la troponina T, un aumento en su valor se ha relacionado
con aumento de la mortalidad y examenes especificos que se solicitan en casos
especiales, examen toxicolégico sobre todo en pacientes jovenes ya que la causa se le
podria atribuir al consumo de sustancias ilicitas.
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El dnico examen de laboratorio completamente necesario antes de iniciar la fibrinélisis
con Alteplase es la glicemia capilar, ya que la hipoglicemia simula un cuadro de
enfermedad cerebrovascular.3!

2.9.1.- ESTUDIOS DE IMAGEN

El objetivo de los estudios de imagen es determinar contraindicaciones para la colocacion
de Alteplase, existen varias opciones, pero por su facil accesibilidad y mayor
disponibilidad, la tomografia simple de craneo es aun el examen mas utilizado.

La TAC simple de craneo, excluye la presencia de hemorragia intracraneal, y otros
criterios de exclusion para r-TPA, como son las causas no vasculares que ocasionan
sintomas neurolégicos como un tumor cerebral, y puede demostrar cambios sutiles en el
parénquima, aunque es relativamente insensible en la deteccion de infartos corticales o
subcorticales agudos y pequefios sobre todo en la fosa posterior, pero su disponibilidad
inmediata y relativa facilidad de interpretacion hacen que se mantenga como el estudio
de imagen mas utilizado en ECV.3!

Los primeros cambios que se pueden observar en la tomografia simple de craneo
incluyen la pérdida o alteracion en la relacion de la sustancia gris y blanca en la interfaz
en los ganglios basales y el ndcleo lenticular o de la corteza insular (pérdida de la cinta
insular) o hipodensidad del parénquima cerebral o inflacién difusa del mismo que
ocasiona borramiento de los surcos. Estas areas son particularmente vulnerables al

infarto ya que su suministro de sangre esta dado por arterias terminales. 27 3435

Los cambios isquémicos que se observan de forma temprana suelen relacionarse con
enfermedad cerebrovascular isquémica aguda con grados profundos de isquemia, sin
embargo como es observador dependiente, la capacidad de detectar esos signos
tempranos de isquemia se producen en < 67% de las imagenes realizadas en menos de
tres horas de iniciados los sintomas.*®

Existen otros exdmenes complementarios de imagen con mayor sensibilidad y
especificidad para el diagnéstico de enfermedad cerebrovascular isquemia aguda, pero
su poca accesibilidad y asequibilidad han dificultado su uso, dentro de estas tenemos a
la resonancia magnética y su secuencia Diffusion-weighted imaging (DWI) que tiene una

sensibilidad del 88% a 100% y especificidad mayor al 95% para detectar areas infartadas
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identificando su tamafio, sitio, incluso a tempranas horas del inicio del cuadro, permite la
identificacion de la tamafio de la lesion, sitio, y la edad. La DWI puede detectar
relativamente pequefas lesiones corticales y subcorticales lesiones profundas o
pequefios, incluyendo aquellos en el tronco cerebral o el cerebelo

2.10.- TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD CEREBRO VASCULAR ISQUEMICA
El tratamiento del paciente con enfermedad cerebrovascular requiere de soporte médico
con base en la vigilancia estricta por parte del personal de enfermeria, los cuidados de

prevencion primaria y secundaria y el uso de medicamentos, los cuales son de

diferentes tipos, debido al dafio cerebral multifactorial.®®

1. El paciente con enfermedad cerebrovascular debe ser tratado como una
emergencia que pone en peligro su vida. Nivel de evidencia I. Recomendacion
A.

2. La hospitalizacion de la mayoria de los pacientes en una unidad que tenga
experiencia especial en el manejo del paciente con enfermedad cerebrovascular
es altamente recomendada. Nivel de evidencia |. Recomendacién A.*®

Los objetivos del cuidado general de soporte son:

a) Monitorizar los cambios del paciente.
b) Iniciar terapias para prevenir complicaciones posteriores

¢) Comenzar precozmente la rehabilitacion.
d) Implementar medidas para la prevencion secundaria de un nuevo evento

cerebrovascular.

3. El manejo de liquidos endovenosos se hara exclusivamente con solucion salina
al 0.9%. Se contraindica el uso de dextrosa, porque aumenta la acidosis lactica. Nivel de
evidencia I. Recomendacion E.

4, El uso de oxigeno suplementario no ha sido establecido, por lo tanto no debe
usarse de rutina, a no ser que los gases arteriales asi lo indiquen (hipoxia o
desaturacion). Nivel de Evidencia IV. Recomendacion C.%¢
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5. La administracibn de medicacién antihipertensiva no se recomienda para la
mayoria de los pacientes. Un aumento en la presion arterial se encuentra normalmente
como resultado del estrés por la enfermedad vascular cerebral, por la enfermedad de
base, o como respuesta fisioldgica para mantener la perfusion cerebral. Nivel de
Evidencia I. Recomendacion E. Sélo se debe tratar la hipertension si la presion arterial
media es mayor de 130 mm Hg o la presion arterial sistélica es mayor de 200 mm Hg.
Nivel de Evidencia Il. Recomendacion B.

Los antihipertensivos de eleccion son los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina y los betabloqueadores. Nivel de Evidencia Il. Recomendacion B. Los
calcioantagonistas y otros vasodilatadores no se deben utilizar, porque aumentan la
presion intracraneana. Nivel de Evidencia Il. Recomendacion D.

6. El uso de esteroides no se recomienda para el manejo del edema cerebral y el
aumento de la presion intracraneana después de un evento cerebrovascular isquémico.

Nivel de Evidencia I. Recomendacion E.¥*

7. El uso de anticonvulsivantes para prevenir la recurrencia de las convulsiones es
altamente recomendado. En el tratamiento de las recurrencia de las convulsiones se
administra una dosis de fenitoina intravenosa de 20 mg/kg, a una velocidad de 50 mg/min
y se continta con una dosis de 125 mg IV cada ocho horas, hasta cuando se pueda
iniciar VO. Nivel de Evidencia I. Recomendacion A

8. Se debe instaurar tempranamente medidas profilacticas, las cuales incluyen
movilizacibn temprana, para prevenir las complicaciones de la enfermedad
cerebrovascular. Nivel de Evidencia I. Recomendacién A.

9. El uso de la heparina subcutdnea o heparinas de bajo peso molecular para
prevenir la trombosis venosa profunda es altamente recomendado en pacientes
inmovilizados. La dosis de heparina a usar es de 5.000 unidades subcutaneas cada 12
horas. La dosis de heparina de bajo peso molecular (enoxaparina) es de 1 mg/kg/dia
subcutdneos o 0.3 ml SC dia de nadroxoparina sodica. Nivel de Evidencia I.
Recomendacién A8

10. El uso de la nimodipina en las primeras horas del evento cerebrovascular
isquémico parece ser benéfico en relacion con la discapacidad a largo plazo. La ventana
terapéutica no se ha precisado; se acepta en las primeras seis horas, a una dosis minima
de 30 mg por via oral cada ocho horas por un periodo de 21 dias. Nivel de Evidencia Il.
Recomendacién B.*°
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12. La embolectomia de emergencia puede ser recomendada como posiblemente
efectiva. Nivel de Evidencia Ill. Recomendacién C.*°

2.10.1.- USO DE ANTIAGREGANTES Y ANTICOAGULANTES

ANTIAGREGANTES

1. Acido acetilsalicilico. El 4cido acetilsalicilico (AAS) actta inhibiendo la ciclooxigenasa,
con lo cual evita la agregacion plaquetaria. La controversia sobre la dosis ideal sigue en
discusion. No hay datos definitivos sobre las posibles diferencias de efectividad de dosis
tan bajas como 30 mg/dia o tan altas como 1500 mg/dia. Las dosis superiores a 350
mg/dia han demostrado causar efectos secundarios. Actualmente se recomienda la
utilizacién de 50 a 325 mg/dia (nivel de evidencial, grado de recomendacion A).* 3.
Dipiridamol y combinacién dipiridimol — AAS. El dipiridamol es una sustancia que inhibe
la fosfodiesterasa, y su efecto antiagregante se consigue manteniendo elevado el AMPc
plaquetario. En un metaanalisis reciente de datos sobre pacientes individuales obtenido
de estudios aleatorizados controlados, se ha demostrado que el dipiridamol (frente al
placebo), sobre todo en combinacion con AAS (frente al AAS solo) reduce la recurrencia
en pacientes que han sufrido previamente un ictus isquémico o AIT (nivel de evidencia I,
grado de recomendacion A). En nuestro pais no se comercializa la combinacion
dipiridamol - AAS. Para contar con una opinién definitiva habrd que esperar los
resultados de los estudios ESPRIT y PROFESS.#

4, Clopidogrel. Tiene una mayor rapidez de accién y menos efectos secundarios. El
estudio Caprie demuestra para el clopidogrel (75 mg/dia) una reduccion del riesgo
relativo de ictus, infarto de miocardio y muerte vascular del 8,7% frente al AAS, causando
menos hemorragias digestivas y con menor riesgo de neutropenia. Ademas, en el
subgrupo de pacientes con historia previa de episodios vasculares (ictus o infarto de
miocardio), el beneficio absoluto del clopidogrel frente al AAS es mayor . Por tanto, se
indica como antiagregante de primera eleccién, especialmente en pacientes de alto
riesgo vascular o en caso de intolerancia al AAS (nivel de evidencia |, grado de
recomendacion A).#?

5. Asociacion clopidogrel — AAS. En el AIT y también en el ictus isquémico, el
recientemente publicado estudio MATCH (clopidogrel y AAS frente a clopidogrel y
placebo) realizado en pacientes con antecedentes de ictus o AIT, no ha mostrado
beneficio y si un incremento significativo del riesgo de hemorragia. Sin embargo, el
estudio apunta hacia una tendencia beneficiosa de la combinacién cuando el tratamiento

se instaura en los primeros dias o semanas. Los estudios SPS 3, CHARISMA, ACTIVE,
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ATARI, ARCH y FASTER aportaran informacion acerca de si esta combinacion es eficaz

en la prevencion secundaria del ictus isquémico en distintos escenarios.*?

Las recomendaciones de la AHA para el uso de Agentes anti plaguetarios en evento
cerebro vascular isquémico agudo son las siguientes:

1. La Administracion oral de aspirina (dosis inicial de 325 mg) dentro de las 24 a 48
horas después del ECV se recomienda para el tratamiento de la mayoria de los
pacientes (Clase I; Nivel de Evidencia A). ¢

2. La utilidad de clopidogrel para el tratamiento agudo del ECV isquémico no esta
bien establecida (Clase llb; Nivel de Evidencia C). Se necesita investigacién adicional
sobre la utilidad de la administracion de clopidogrel en el tratamiento de urgencia de los
pacientes con un cuadro agudo.

3. La aspirina no se recomienda como sustituto de otras intervenciones agudas,
incluyendo el r-TPA intravenoso, para el tratamiento del ECV (Clase lll; Nivel de
Evidencia B).

4, La administracion de aspirina (u otros antiagregantes) como tratamiento
adyuvante dentro de las 24 horas de la fibrindlisis intravenosa no se recomienda (Clase
Il; Nivel de Evidencia C). 36

ANTICOAGULANTES

La anticoagulaciébn en Pacientes con Enfermedad Cerebrovascular Isquémica o
Accidente Isquémico Transitorio no Cardioembodlico, fue evaluada en muchos estudios
para determinar la eficacia de la anticoagulacion en afecciones de grandes arterias
intracraneales y extracraneales, enfermedad de pequefio vaso y Accidente Cerebro
Vascular Isquémico criptogénico, sin hallar evidencia para el uso de anticoagulacion. Se
pueden citar como ejemplos: 42

. Stroke Prevention in Reversible Ischemia Trial (SPIRIT). Se suspendio por el
aumento de sangrado en el grupo tratado con warfarina (RIN 3.0-4.5).

. European / Australasian Stroke Prevention in Reversible Ischemia Trial (ESPRIT).
Se suspendio por la superioridad de la combinacion AAS + dipiridamol versus AAS. Los
pacientes tratados con warfarina tuvieron mayor riesgo de sangrado con una reduccion
no significativa de la tasa de ACVI.

. Warfarin - Aspirin Recurrent Stroke Study (WARSS). Estudio aleatorizado, doble
ciego, multicéntrico, que evalué warfarina versus AAS en ECV no cardioembdlico. No se
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hallaron diferencias entre ambos tratamientos para la prevencion de Accidente Cerebro
Vascular Isquémico.

*Warfarin - Aspirin Symptomatic Intracranial Disease (WASID). En pacientes con
estenosis intracraneal, se obtuvieron resultados similares al WARSS. #?

Pacientes con Enfermedad Cerebrovascular Isquémica y Situaciones Especiales 1. En
pacientes con ECV o AIT y diseccién extracraneal carotidea o vertebral es razonable el
uso terapia antitrombdtica durante 3 a 6 meses (clase lla, nivel de evidencia B).

2. La eficacia relativa de los agentes antiagregantes plaquetarios contra los
anticoagulantes es desconocida para pacientes con ECV o AIT y diseccion extracraneal

carotidea o vertebral (clase llb, nivel de evidencia B).*

3. Para pacientes con FOP y ECV o AIT es razonable la terapia antiagregante (clase
lla, nivel de evidencia B).*

4, Los datos son insuficientes para establecer si la anticoagulacién es equivalente
o superior a la AAS para la prevencion secundaria del ECV en pacientes con FOP (clase
lIb, nivel de evidencia B).

5. A los pacientes con AIT o ECV y una trombofilia hereditaria documentada se los
debe evaluar para descartar trombosis venosa, que es una indicacion para terapia
anticoagulante a corto o largo plazo dependiendo de las circunstancias clinicas o
hematoldgicas (clase I, nivel de evidencia A). 6

Enfermedad Cerebrovascular Isquémica en Embarazadas. La incidencia en este grupo
es de 11 a 26 cada 100000 nacimientos y el riesgo es mayor en el periodo posparto y
los dias cercanos al nacimiento. Hay 2 escenarios posibles:

» Condiciones de alto riesgo que requeririan anticoagulacién.

» Condiciones de riesgo incierto o bajo que requeririan anti plaquetarios. Dado que no
hay estudios aleatorizados para evaluar estos escenarios se extrapola la evidencia para
trombosis venosa profunda y cardiopatias de alto riesgo en este grupo de pacientes.

1. Para embarazadas con ECV o AIT y condiciones con alto riesgo de
tromboembolia se pueden considerar las siguientes opciones: dosis ajustada de HNF
durante todo el embarazo; dosis ajustada de HBPM durante todo el embarazo; HNF o
HBPM hasta la semana 13, seguida de warfarina hasta la mitad del tercer trimestre y
HNF o HBPM hasta el parto (clase Ilb, nivel de evidencia C). “8
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2. En ausencia de patologia con alto riesgo de tromboembolia, las embarazadas
pueden recibir HNF o HBPM durante el primer trimestre seguida por AAS en dosis bajas
(clase lIb, nivel de evidencia C).

El estudio SPIRIT en pacientes con infarto cerebral no cardioembdlico se interrumpio de
forma prematura debido al exceso de hemorragias cerebrales en los pacientes tratados
con anticoagulantes, probablemente porque mantuvieron unas cifras de anticoagulacion
altas (INR 3-4,5). Actualmente se esta llevando a cabo el estudio ESPRIT en Europa y
Australia, con INR <3,5, que también evalla la asociacion de AAS y dipiridamol.*®

El estudio WARSS en pacientes con isquemia cerebral aterotrombética no ha hallado
diferencias significativas entre el AAS y la warfarina (INR 1,4-2,8), por lo cual

desaconseja el uso de anticoagulantes orales en este tipo de pacientes.*

Las recomendaciones de la AH en evento cerebro vascular isquémico agudo en relacién
a los anticoagulantes son las siguientes:

1. Actualmente la utilidad del argatroban u otros inhibidores de la trombina para el
tratamiento de pacientes con ACV isquémico no esta bien establecida (Clase lIb; Nivel

de Evidencia B). Estos agentes deben utilizarse en el entorno de ensayos clinicos.

2. La utilidad de la anticoagulacion urgente en pacientes con estenosis severa de
una arteria carotida interna ipsilateral a un ACV isquémico no esta bien establecida
(Clase llb; Nivel de Evidencia B).

3. La anticoagulacion urgente, con el objetivo de prevenir un ACV recurrente precoz,
detener el empeoramiento neurolégico o mejorar los resultados después del ACV
isquémico agudo, no esta recomendada en ACV isquémico agudo. (Clase lll; Nivel de
Evidencia A).

4. La anticoagulacion urgente para el manejo de condiciones no cerebrovasculares
no se recomienda en pacientes con ictus moderado a severo, debido a un mayor riesgo
de complicaciones hemorragicas intracraneales graves (Clase lll; Nivel de Evidencia A).

5. No se recomienda el inicio de la terapia anticoagulante dentro de 24 horas del
tratamiento con rt-PA intravenoso (Clase IlI; Nivel de Evidencia B). 3¢

2.10.2.- TRATAMIENTO TROMBOLITICO CON ACTIVADOR TISULAR DEL
PLASMINOGENO INTRAVENOSO.
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La Alteplase es un activador tisular del plasmindgeno obtenido por ingenieria genética.
Consiste en una glicoproteina estéril de 527 aminoécidos que es producida por una linea
celular del hdmster modificada con cDNA obtenido de un melanoma humano modificada
por recombinacion para producir activador tisular del plasminégeno. El cultivo se lleva a
cabo en un medio nutriente que contiene gentamicina (100 mg/ml), si bien el antibiético
es indetectable en el producto final. La Alteplase se presenta como un producto liofilizado
gue hay que disolver en agua estéril para su inyeccién. La actividad bioldgica de la
Alteplase se expresa en unidades internacionales en un ensayo de lisis de un coagulo.
La actividad especifica de la Alteplase es de 580,000 1U/mg.%°

La Alteplase es una enzima (una serina proteasa) que transforma el plasmindégeno en
plasmina. Cuando se inyecta, la Alteplase se fija a la fibrina del trombo y convierte el
plasmindgeno atrapado en plasmina, lo que ocasiona una fibrindlisis local con una
protedlisis sistémica muy limitada. Después de la administracion de una dosis de 100 mg
de Alteplase, se produce un descenso del fibrindgeno circulante de un 16 a un 35%. La
Alteplase es rapidamente aclarada del plasma con una semivida inicial de menos de 5
minutos. El aclaramiento de la Alteplase es de 380 a 570 ml/min, tiene lugar
predominantemente en el higado y el volumen de distribucion inicial es similar al volumen

plasmatico.%!

La terapia trombolitica con alteplasa intravenosa a una dosis de 0,9 mg por kilogramo
de peso corporal es un tratamiento eficaz para el accidente cerebrovascular isquémico
agudo, a pesar del aumento de riesgo de hemorragia intracerebral. Sin embargo, la
autoridad de seguridad de medicamentos japonés ha aprobado el uso de alteplasa a una
dosis de 0,6 mg por kilogramo después de un estudio no controlado de etiqueta abierta
que mostré que a esta dosis resultd en clinica equivalente en los resultados y con un
menor riesgo de hemorragia intracerebral que la descrita en la literatura en el que la
dosis de 0,9 mg por kilogramo fue la usada. *

Es un estudio internacional, multicéntrico, prospectivo, aleatorizado, de ensayo abierto
realizado de marzo de 2012 hasta agosto de 2015, con un total de 3310 pacientes, de
los cuales 69,325 pacientes que fueron seleccionados de forma aleatorizacion y 1654
pacientes fueron asignados a dosis bajas de alteplase y 1643 a alteplasa en dosis
estandar. No hubo diferencias significativas entre el grupo de dosis baja y la grupo con
la dosis estdndar en la linea de base demogréfica y las caracteristicas clinicas, ni en el

control de la presion arterial. >3
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En un analisis no ajustado ordinal de la distribucion de la puntuacion en la escala de
Rankin modificada en los dos grupos, la odds ratio con alteplasa en dosis bajas como en
comparacion con la dosis estandar de alteplasa fue de 1,00 (IC 95%, 0,89 ala 1,13; P =
0,04 para la no inferioridad), que no muestra diferencia significativa en el tratamiento. La
mortalidad a los 7 dias fue del 3,6% en el grupo que recibio dosis bajas en comparacion
con 5,3% en el grupo de dosis estandar (Odds ratio, 0,67; IC del 95%, 0,48 a la 0,94; P
= 0,02), y la mortalidad a los 90 dias fue del 8,5% frente al 10,3% (Odds ratio, 0,80; IC
del 95%, 0,63 a la 1,01; P = 0,07) No hay diferencias estadisticamente significativas.>*

Las recomendaciones de la AHA con relacion a terapia fibrinolitica intravenosa son las
siguientes:

1. Se recomienda rtPA Intravenoso (0,9 mg/kg, maximo 90 mg) en pacientes
seleccionados que puedan ser tratados dentro de las 3 horas del inicio del ACV
isquémico (Clase I; Nivel de Evidencia A).*®

2. En pacientes elegibles para rtPA intravenosa, el beneficio de la terapia es
tiempodependiente, y se debe iniciar el tratamiento tan pronto como sea posible. El
tiempo puerta — a - aguja (tiempo de administracién del bolo) debe estar dentro de los
60 minutos de llegada al hospital (Clase I; Nivel de Evidencia A). 3¢

3. Se recomienda rtPA Intravenoso (0,9 mg/kg, maximo 90 mg) en pacientes
elegibles que puedan ser tratados en el plazo de 3 a 4.5 horas después del ictus (Clase
I; Nivel de Evidencia B). Los criterios de elegibilidad para el tratamiento en este periodo
son similares a los que se utilizan para personas tratadas dentro de 3 las horas, con los

siguientes criterios de exclusion adicional: 3¢

- Pacientes > 80 afios de edad,

- Pacientes con anticoagulantes orales cualquiera que sea su INR,

- Aquellos con puntuacion NIHSS > 25,

- Aquellos con imagen de lesién isquémica que implican mas de un tercio del territorio

de la arteria cerebral media,

- Aquellos con historia de ambos ictus y diabetes mellitus. (Revisado de la
recomendacion 2009 IV rtPA)

4, Es razonable usar rtPA Intravenoso en pacientes cuya TA puede reducirse de
forma segura (por debajo del85/110 mm Hg) con agentes antihipertensivos, con
evaluacién por el médico de la estabilidad de la presion arterial antes de comenzar con
rtPA intravenoso (Clase I; Nivel de Evidencia B). 3¢
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5. En pacientes sometidos a tratamiento fibrinolitico, los médicos deben ser
conscientes y estar preparados para el tratamiento de potenciales efectos secundarios,
incluyendo sangrados y angioedema que puede causar una obstruccién parcial de la via
aérea. (Clase I; Nivel de Evidencia B).

6. Es razonable usar rtPA intravenoso en pacientes con una convulsion al inicio del
ictus si la evidencia sugiere que las discapacidades residuales son secundarias al ictus
y no un fendmeno postictal (Clase lla; Nivel de Evidencia C).

7. La eficacia de sonothrombolysis para el tratamiento de pacientes con ACV
agudo no esta bien establecida (Clase llb; Nivel de Evidencia B).

8. La utilidad de la administracion intravenosa de tenecteplasa, reteplase,
desmoteplase, uroquinasa, u otros agentes fibrinoliticos y la administracion intravenosa
de Alteplase u otros agentes de desfibrinogenantes no esta bien establecida, y sélo
deberian utilizarse en el contexto de un ensayo clinico (Clase llb; Nivel de Evidencia B).
9. La efectividad del tratamiento intravenoso con rtPA no esta bien establecida en
pacientes que puedan ser tratados en el plazo de 3 a 4.5 horas después del ACV, pero
tienen 1 o mas de los siguientes criterios de exclusion:

1) pacientes > 80 afios de edad,

2) Aquellos que toman anticoagulantes orales, incluso con INR <1.7,

3) Aquellos que tienen un NIHSS basal > 25, o

4) Aquellos con historia de ambos de ambos ictus y diabetes mellitus, (Clase llb, Nivel

de Evidencia C), que requieren un estudio mas profundo.

10. El uso de fibrindlisis intravenosa en pacientes con ictus con déficits leves, con
sintomas que mejoran rapidamente, con cirugia mayor en los Ultimos 3 meses, 0 con un
infarto de miocardio reciente, puede considerarse sopesando el potencial riesgo
aumentado frente a los beneficios anticipados (Clase llb; Nivel de Evidencia C). Estas

circunstancias requieren un estudio mas profundo. ¢

11. La administracién intravenosa de estreptoquinasa no se recomienda como
tratamiento del ECV. (Clase lll; Nivel de Evidencia A).

12. El uso de rtPA intravenoso en pacientes que toman inhibidores directos de la
trombina o inhibidores directos del factor Xa puede ser perjudicial y no se recomienda a
menos que pruebas sensibles de laboratorio como el APTT, el INR, el recuento de
plaguetas, tiempo de coagulacién, tiempo de trombina o factor directo Xa apropiado sean
normales, o el paciente no haya recibido ninguna dosis de estos agentes durante > 2
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dias (suponiendo funcién renal de metabolizacibn normal). Similar consideracion se
debe dar a los pacientes que estén siendo considerados para rtPA intrarterial (Clase lll;

Nivel de Evidencia C).%

EFICACIA DEL ALTEPLASE

La eficacia del tratamiento fibrinolitico fue demostrado en el estudio ECASS IIl, al ser
aleatorizado, controlado con placebo, reporto que los pacientes con ictus isquémico
agudo se beneficiaron del tratamiento con alteplase intravenosa administrada 3 a 4,5

horas después del inicio de los sintomas.

La gravedad inicial de un accidente cerebrovascular es un fuerte predictor del resultado
funcional y neurolégico y del riesgo de muerte. La diferencia en las tasas de hemorragia
intracraneal sintomatica entre los dos grupos de estudio fue significativa (una diferencia
de 2,14 puntos porcentuales), aunque la incidencia de hemorragia intracraneal
sintomatica entre los pacientes tratados con alteplase fue baja, es mayor que en el grupo
placebo y no se observoé una diferencia en la mortalidad entre los dos grupos. La tasa de
mortalidad global (aproximadamente 8%) fue menor que en los ensayos anteriores,
probablemente también debido a la inclusibn de pacientes con accidentes

cerebrovasculares menos graves.®°

El tratamiento precoz sigue siendo esencial, ya que el efecto de la trombolisis es
dependiente del tiempo. En el analisis agrupado, el tratamiento con alteplase es casi dos
veces mas eficaz cuando se administra dentro de las primeras 1,5 horas después de la
aparicion de una enfermedad cerebrovascular isquémica aguda, que cuando se
administra dentro de 1,5 a 3 horas después (OR para el resultado global, 2,81 para un
intervalo de 0 a 90 minutos, 1,55 para 91 a 180 minutos, y 1,40 para 181 a 270 minutos).
Cuando el tiempo fue prolongado para obtener un resultado favorable (MRS 0-1) se
necesitd un NNT=14. Este tamafio del efecto es clinicamente significativo y por lo tanto
se extiende la ventana de tratamiento para los pacientes que no llegan al hospital a
tiempo. El tiempo "de puerta a la aguja" sigue siendo de suma importancia y debe ser lo
mas corto posible para aumentar la probabilidad de un resultado positivo. En este estudio
(ECASIII), alteplase intravenoso fue administrado 3 a 4,5 horas (mediana, 3 horas 59
minutos) después de la aparicion de los sintomas de accidente cerebrovascular y se
asocié con una mejoria modesta pero significativa en el resultado clinico, sin una mayor
tasa de hemorragia intracraneal sintomatica de lo que se informé anteriormente entre los

pacientes tratados dentro de las 3 horas. ©°
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2.2.- ESCALA DE RANKIN MODIFICADO.

El envejecimiento progresivo de la sociedad conlleva a un aumento desmedido de las
enfermedades cronicas y de personas incapacitadas, como son los supervivientes de un
evento cerebro vascular, en donde no es posible aplicar el concepto clasico de cura. La
Organizacién Mundial de la Salud, defini6 la salud en 1948 como “un estado de bienestar
completo fisico, psiquico y social y no solamente la mera ausencia de enfermedad”. Por
ello en los ultimos afios, el interés por los aspectos psicosociales de la enfermedad ha
ido en aumento, y se ha valorado la expectativa de vida no como un aumento lineal en

anos, sino como un incremento de la calidad de vida con o sin enfermedad.

La calidad de vida relacionada con la salud se ha definido como el valor que se asigna a
la duracion de la vida que se modifica por la incapacidad, el estado funcional, la
percepcion y las consecuencias sociales debidas a una enfermedad. El grupo de calidad
de vida de la Organizacién Mundial de la Salud, ha definido a esta como la percepcién
gue las personas tienen de su posicion en la vida en el contexto de la cultura y el sistema
de valores en los cuales viven y en relacidon con sus objetivos, esperanzas e intereses.
De este modo, tienden a considerarse al menos cuatro dimensiones en la evaluaciéon de
la calidad de vida relacionada a la salud: fisica, funcional, psicolégica y social. La
investigacion en calidad de vida en el evento cerebro vascular es Util para comprender
las reacciones del paciente ante la enfermedad, y también para evaluar la eficacia de las
intervenciones terapéuticas. Por ello, los efectos de un tratamiento en el evento cerebro
vascular deberian medirse en términos de calidad de vida, ademas de incapacidad y

supervivencia.

La escala original de Rankin fue publicada en 1957 en Escocia, por el Dr. John Rankin.
Su versibn modificada fue publicada por Warlow y colaboradores en 1988, para
acomodarla a los deso6rdenes del lenguaje y algunos trastornos cognitivos, permitiendo
la comparacién entre pacientes con diferentes clases de déficits neuroldgicos. En la
escala de Rankin modificada se adicioné el grado 0 (ningun sintoma en absoluto) y se
redefinieron los grados 1y 2, con el propésito de corregir su ambigtiedad. Esta escala
de discapacidad global con enfoque en la movilidad, permite conocer el nivel de
independencia del paciente, previo al evento cerebro vascular y sus requerimientos para
asistencia. Es la medida de desenlace mas prevalente entre los ensayos clinicos del
evento cerebro vascular y ha sido utilizada en muchos estudios; tiene un disefio ordinal
y jerarquico. Se considera una herramienta sencilla y muy util para categorizar los
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resultados de nivel funcional. Habitualmente, es utilizada para la evaluacién de pacientes
con evento cerebro vascular y cada vez se utiliza mas para la evaluacion del resultado

primario posterior a esta enfermedad.

La escala de Rankin modificada, se realiza por entrevista guiada, en la cual se debe
reunir toda la informacion concerniente al estado y desempefio fisico y mental del
paciente. Adicionalmente es relevante la informacién sobre el estado del lenguaje para
poder elegir el grado de severidad de la enfermedad en la escala. Se ha criticado la
predisposicién a la interpretacion subjetiva de las categorias de la escala, las cuales han
sido consideradas amplias y poco definidas. Generalmente, es una escala aceptable
para el paciente y el evaluador. Su elaboracion toma entre 5 y 15 minutos y no requiere

entrenamiento especial para su realizacion.>® (Anexo 5)

2.2.1.-CONFIABILIDAD

Diferentes estudios han examinado la confiabilidad del test de la escala de Rankin
modificada, encontrando excelente acuerdo entre las evaluaciones. Uno de ellos,
demostré en pacientes con secuelas del evento cerebro vascular de por lo menos 6
meses cambios en la funcién motora en el evento cerebro vascular crénico, evolucion;
excelente repetibilidad tanto para la escala modificada convencional, como para su
version con entrevista estructurada. La confiabilidad intra- inter observador de la escala
es excelente. Sin embargo; otros autores han considerado que la escala de Rankin
modificada, tiene confiabilidad inter observador moderada y critican lo subjetivo de su
puntuacién y su baja reproductibilidad. °°

2.2.2.-VALIDEZ

Diversos estudios en pacientes con 6 meses de evolucion del evento cerebro vascular,
evaluaron la validez concurrente de la escala modificada de Rankin, demostrando su alta
correlacion con el indice de Barthel, el indice de actividades de Frenchay, el perfil de
impacto de enfermedad adaptado al ataque cerebrovascular de 30 items (SASIP30), el
Euroquol 5D (EQ-5D) y el componente motor de la medida de independencia funcional.

Un estudio evalué a 4264 pacientes desde la fase aguda del evento cerebro vascular,
con seguimiento a los 100 dias y al afio de la evaluacién. Encontraron excelente
correlacion de la escala de Rankin modificada con el SF-36PF (r: 0,84) y con el indice
de Barthel (r: 0,82). Comparada con el indice de Barthel, la escala de Rankin modificada
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fue més eficiente en evaluar la funcionalidad y discapacidad posterior al evento cerebro
vascular isquémico, mostrando mayor sensibilidad para evaluar la discapacidad leve a
moderada. Adicionalmente, fue la mejor herramienta para diferenciar entre diferentes
efectos del tratamiento y cambios en la funcion motora en el evento cerebro vascular
crénico. Algunos estudios han comprobado la validez convergente de esta escala con
respecto a otras escalas de discapacidad, su fuerte validez test-re-test, la validez del
constructor y su relacion con indicadores fisiolégicos como el tipo de evento cerebro
vascular, el tamafio de la lesidn, el grado de perfusién y de compromiso neurolégico.

Algunos de estos estudios, han sido realizados en pacientes con secuelas mayores a 6

meses de evolucion®®

2.2.3.-SENSIBILIDAD

Algunos autores han inferido que la escala de Rankin modificada presenta pobre
desempefio en detectar cambio. Al ser comparada con la Medida de Independencia
Funcional, la escala de Rankin modificada tiene menor sensibilidad al cambio que el
indice de Barthel. La escala de Rankin modificada, esta validada en idioma inglés,
alemén, persa y holandés.

La Escala de Rankin modificada es una herramienta muy util, por ello es que fue utilizada
en uno de los estudios mas importantes denominado Day-90 Acute Ischemic Stroke
Outcomes Can Be Derived from Early Functional Activity Leve, que permite establecer el
grado de discapacidad funcional al egreso hospitalario, dentro de los primeros 7 a 10
dias en pacientes con evento cerebro vascular isquémico, el punto final del estudio
evaluo si a los dias 7 y 10 dias el resultado funcional podria predecir el resultado a los
90 dias. Cuyos resultados fueron 581 sujetos (93%) estaban vivos a los 7 y 10 dias.
Hubo una fuerte correlacion entre la puntuacion de escala de Ranking modificada a dia
7y10yaldia90 (r=0,81, p <0,0001), y el acuerdo k ponderada fue de 0,82 (p <0,0001).
Por lo tanto la situacion mundial de la discapacidad a la primera semana después de
una apoplejia isquémica predice fuertemente resultado final de a los 3 meses en relacion
a la discapacidad funcional. 5
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CAPITULO 1l

3.1 MATERIALES Y METODOS

3.1.1 PROBLEMA DE INVESTIGACION

La Enfermedad Cerebrovascular es una de las principales causas de mortalidad en
nuestro pais, en el aflo 2014 se registraron 3777 muertes, en Pichincha 623 y en
Chimborazo 113 segun el reporte del INEC, siendo los mayores de 65 el grupo etario
méas afectado.

En la actualidad contamos con opciones de tratamiento como la anti agregacion
plaquetaria oral, fibrindlisis con Alteplase (rtPA), cuya eleccién es tiempo dependiente,
por lo que se han realizado estudios como el ECAS Ill que demuestran la eficacia del
uso de rtPA dentro del tiempo de ventana (4.5 H). Este estudio incluyo 821 a los que se
asigno aleatoriamente placebo (403) y Alteplase (418), obteniéndose mejores resultados
con Alteplase (52.4 % frente a 45.2%; OR: 1.34, IC: 95%. P; 0,04). Existen escalas de
valoracion neurolégica, como la de Rankin modificada, que permiten determinar el grado
de discapacidad funcional de acuerdo al puntaje obtenido.

Al momento no contamos con estudios realizados en nuestro pais que demuestren si
existen diferencias de acuerdo al tipo de tratamiento recibido, al egreso hospitalario, por

lo gue nos planteamos la siguiente pregunta:

1.- ¢Existe alguna diferencia en el grado de discapacidad funcional obtenido con la
escala de Rankin modificada al egreso hospitalario en los pacientes con enfermedad
cerebro vascular isquémica aguda que recibieron Alteplase y los manejados con
antiagregantes orales?

3.1.2 OBJETIVOS

3.1.2.1 OBJETIVO GENERAL

- Determinar el grado de discapacidad funcional con la escala de Rankin
modificada al egreso hospitalario en los pacientes con enfermedad cerebro vascular
isquémica aguda, que recibieron Alteplase y anti agregacién oral, en el Hospital
Vozandes Quito y el Hospital IESS Riobamba en el periodo 2011-2015.

3.1.2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
1. Establecer la frecuencia de pacientes con enfermedad cerebrovascular
isquémica aguda tratados con anti agregacion oral en la poblacién de acuerdo a
edad y sexo.
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2. Establecer las comorbilidades asociadas con enfermedad cerebrovascular

isquémica aguda.

3. Determinar la frecuencia de pacientes con enfermedad cerebrovascular
isquémica aguda tratados con Alteplasa (rtPA) en la poblacién de acuerdo a edad

Yy Sexo.

4. Determinar el tiempo transcurrido entre el inicio de la sintomatologia y su
valoracién en emergencia.

5. Determinar el grado de discapacidad al egreso hospitalario de acuerdo al
tratamiento, utilizando la escala de Rankin modificada.

6. Determinar el tiempo de estancia hospitalaria de acuerdo al tratamiento recibido

3.1.3 HIPOTESIS

- Los pacientes con Enfermedad Cerebro Vascular isquémica aguda que
recibieron Alteplase (rtPA) presentan menor discapacidad funcional valorada con la
escala de Rankin modificada a su egreso, comparado con los que recibieron anti
agregacion oral en el hospital Vozandes Quito y el Hospital IESS Riobamba.

3.1.4 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE DEFINICION TIPO DE INDICADOR ESCALA/CATEGORIA
VARIABLE
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EDAD Tiempo NUMERICO - Afos cumplidos
transcurrido Cuantitativa (media, promedio,
desde el Continua desviacion
nacimiento hasta el estandar, rango)
momento del
estudio medido en
anos
Categorica - 19-40 afios
(Adulto joven)
- 41-65 anos
(Adulto medio)
- >65 anos
(Adulto mayor)
GENERO Caracteristicas Cualitativa GENERO - Masculino
fenotipicas gue Nominal PROPORCION - Femenino
diferencian al Dicotémica HOMBRES Y
hombre de la MUJERES
mujer.
FACTORES DE |Comorbilidades Cualitativa PROPORCION - Hipertension
RIESGO asociadas o que Arterial
aumentan el riego Dislinidemi
de presentar - Pislipidemia
enfermedad - Diabetes
cerebro vascular Mellitus
Isquemica. - Fibrilacion
Auricular
- Insuficiencia
Cardiaca
- Sin
Antecedentes
ESCALA DE Escala gue [Cuantitativa VALORES DE O A - 0 Asintomatico
RANKIN determina depiscontinua 6 -1 Incapacidad
acuerdo al puntaje o
MODIFICADA no significativa

el grado
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de  déficit - 2 Incapacidad
funcional de un ligera
paciente. i
- 3 Incapacidad
moderada.
4 Incapacidad
Moderadamente
grave
5 Incapacidad
grave
6 Muerte.
TRATAMIENTO | Si el paciente con| Cualitativa PROPORCION |- Si
(Alteplase) enfermedad| Dicotémica - No
cerebrovascular
isquémica aguda
recibio en
su
manejo Alteplase
TRATAMIENTO | Si el paciente con| Cualitativa PROPORCION |- Si
(Antiagregantes | enfermedad Dicotémica - No
orales) cerebrovascular

isquémica aguda

recibi6 en su

manejo
antiagregantes
orales y
no
Alteplase

3.1.5 UNIVERSO Y MUESTRA
El estudio se realizé en dos unidades de tercer nivel el Hospital Vozandes Quito que es

una entidad privada y el Hospital IESS Riobamba que es una entidad del Estado, los dos

son hospitales con gran afluencia de pacientes y el manejo de la patologia establecida

difieren en cada uno, ya que el uno cuenta con Alteplase y el otro no, pese a que los

pacientes llegaron en el tiempo de ventana su manejo fue distinto. Se trabajé con el
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universo de los pacientes con diagndstico de Enfermedad cerebrovascular isquémica
aguda atendidos en el Hospital Vozandes Quito y el Hospital IESS Riobamba en el
periodo 2011-2015, que cumplian con los criterios de inclusién.

3.1.6 DISENO DEL ESTUDIO
Se realiz6 un estudio observacional, analitico, retrospectivo, de corte transversal.

3.1.7 PROCEDIMIENTOS DE RECOLECCION Y ANALISIS DE INFORMACION
Los datos fueron recolectados de las historias clinicas en fisico en el area de estadistica
en el Hospital Vozandes Quito y de la base de datos del sistema S400 del Hospital IESS
Riobamba, con previa autorizacion del jefe de docencia y del Comité de ética de las
Instituciones.

Se utilizé una hoja de recoleccion de datos en la que se registraron datos demograficos
como edad la misma que fue establecida por rangos, como ha sido establecido por la
organizaciéon mundial de la salud (OMS), sexo, asi como los antecedentes patolégicos y
el tiempo de estancia hospitalaria de acuerdo al tratamiento recibido. El grado de
discapacidad al egreso hospitalario con la escala de Rankin modificada fue determinado
con los datos de la evolucidn del servicio de neurologia al alta, en la que se detalla la
condicion neuroldgica al egreso del paciente y con estos se llen6 una hoja de chequeo y
se asignd un puntaje, esto se realizd a los pacientes que cumplieron los criterios de
inclusion. (Anexo 6)

3.1.7.1 CRITERIOS DE INCLUSION v Pacientes con edad
comprendida entre 18 — 80 afios

v Inicio de los sintomas < 4.5 horas antes de comenzar el tratamiento; si el tiempo
exacto de inicio del accidente cerebrovascular no se conoce, se define como la
Gltima vez que el paciente estuvo normal.

v" No tener contraindicaciones absolutas o relativas para recibir Alteplase.

3.1.7.2 CRITERIOS DE EXCLUSION v Pacientes menores de 18 afios y
mayores de 80 afios. v Pacientes con diagnostico de evento cerebro
vascular hemorragico. v' Inicio de los sintomas > 4.5 horas.
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v' Pacientes con enfermedades neurolégicas degenerativas o patologias que lleven
implicito discapacidades fisicas y mentales.

3.1.7.3 TECNICA DE ANALISIS DE DATOS

Las caracteristicas sociodemograficas, tiempos de llegada, tiempo de hospitalizacion,
presencia o ausencia de comorbilidades, antecedentes y la discapacidad neurolégica al
egreso segun la escala de Rankin modificada fueron analizadas comparando las
frecuencias y porcentajes , promedios, media, mediana, desviacion estandar y rango
intercuartilico segun los grupos de tratamiento, esto es pacientes que recibieron
antiagregacion oral y aquellos que recibieron Alteplase.

Las variables continuas fueron analizadas comparando si existen diferencias estadisticas
entre los grupos por medio del test de T de Student. Las variables continuas fueron
también categorizadas para permitir la comparacion entre grupos de tratamiento por
medio del test de Chi cuadrado o de la prueba exacta de Fisher segln corresponda. Para
establecer si el tratamiento empleado en la enfermedad cerebrovascular isquémica
aguda esté asociado con el grado de discapacidad neuroldgica al momento del egreso,
se calcularon medidas de asociacion (odds ratio) en donde la variable tratamiento fue
tratada en forma binaria, y la discapacidad neuroldgica fue tratada en categorias uniendo
los puntajes de la escala de Rankin modificada. Al no tener una distribucion que cumpla
con los criterios de normalidad, se utilizdé pruebas no paramétricas como Wilcoxon testy
U de Mann Withnney

Los intervalos de confianza para las medidas de asociacion también fueron calculadas.
Todos los analisis fueron realizados en el programa estadistico IBM SPSS 21 (Statical
Pakage for the Social Sciencies). Para fines de esta investigaciéon aquellos resultados
con un valor P<0.05 seran considerados como estadisticamente relevantes.

3.1.8 ASPECTOS BIOETICOS

Durante la realizacion del estudio no se determind ningun aspecto ético negativo, ya que
al tratarse de un estudio retrospectivo los datos fueron tomados de historias clinicas y
bases de datos de pacientes que recibieron toda la atencion que requirieron durante su
manejo en cada una de las Instituciones a las que acudieron de acuerdo a su grado de
complejidad y capacidad resolutiva y no se realizd ningdn manejo experimental o

intervencion que influyeran en los resultados a su egreso hospitalario.
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La informacién obtenida es totalmente confidencial por lo que se reportaran Unicamente
los resultados y no se publicaron datos que identifiqguen a los pacientes que formaron
parte del estudio.

La toma de datos y el acceso a las historias clinicas se realiz6 previo consentimiento y
autorizacion del comité de ética y del jefe de docencia del Hospital Vozandes Quito y del
Hospital IESS Riobamba.

Se mantendra la confidencialidad de la informacién obtenida en los registros médicos y

el resultado obtenido se compartira con el personal de las instituciones.

CAPITULO IV RESULTADOS

En el periodo 2011-2015 en el Hospital IESS Riobamba fueron atendidos 235 pacientes
con diagnostico de enfermedad cerebrovascular isquémica aguda, de los cuales 187 no
cumplieron con los criterios de inclusién y 48 cumplieron con los criterios por lo que
formaron parte del estudio.

En el Hospital Vozandes Quito el total de pacientes atendidos con enfermedad
cerebrovascular en el mismo periodo fue de 400 de los cuales 45 tuvieron como
diagnostico final enfermedad cerebrovascular isquémica aguda, 31 no cumplieron con
los criterios de inclusion y 14 cumplieron con los criterios, 9 fueron incluidos en el
estudio, ya que 5 fueron transferidos (4 por falta de terapia intensiva y 1 por falta de
recursos econémicos).

Finalmente la muestra estuvo conformada por 57 pacientes: 48 (84.2%) en el Hospital
IESS Riobamba que recibieron manejo con anti-agregantes orales y 9 (15.8%) en el
Hospital Vozandes Quito manejados con Alteplase.

4.1.1.- CARACTERISTICAS DE LOS PARTICIPANTES SEGUN EDAD Y SEXO
Un total de 57 individuos fueron incluidos en este analisis, 31 de ellos (54.39 %) fueron
hombres y 26 (45.61%) fueron mujeres.

El grupo etario més afectado con enfermedad cerebrovascular isquémica aguda fue el
adulto mayor (> 65 afios) en este grupo se registraron 42 pacientes (74%), seguido por
el adulto medio (41-65 afios) con 14 pacientes (25%) y finalmente el grupo adulto joven
(19-40 afios) con 1 paciente que representa el 2%.
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La edad promedio en general de la muestra fue de 70 afios, con una desviacidn estandar
de 10.5 afios, moda de 80 afios, mediana de 73 afios con un rango interquartilico de

64-79, siendo la edad minima 25 afios y la maxima 80 afios.

La mediana y la desviacion estandar para el grupo Alteplase 65 -15.1 y el grupo

Antiagregantes orales fue: 75-8.6.

4.1.2.-DISTRIBUCION DE LA EDAD Y SEXO SEGUN EL TIPO DE TRATAMIENTO

El grupo que recibid Anti-agregacion oral tuvo mayor edad que el grupo que recibio
Alteplase, cuyos promedios fueron 71.9 afios vs 61 afios respectivamente, (Valor
P<0.003). En relacién al sexo 6 (66%) de los participantes fueron hombres en el grupo
que recibié Alteplase y 25 (52%) fueron hombres en el grupo que recibié Anti-agregaciéon
oral, pese a que es mayor la relacion hombre: mujer en el grupo en estudio, no existieron
diferencia estadistica (p=0.42) en relacion al sexo entre los dos grupos (Tabla 1).

Tabla N.1 Caracteristicas Sociodemogréficas de la poblacion de estudio.

Antiagregantes orales (N=48) Alteplase r-TPA (N=9) Valor-P
Edad; media, DS, (rango) 71.9, 8.6, (46-80) 61, 15.1, (25-76) 0.003*
Edad; mediana, (rango 1Q) 75, (67-79) 67, (58-68) 0.01%
Categorias de edad (1)
19-40 adulto joven 0 1(11.1)
41-65 adulto medio 11 (22.9) 3(3.3)
>65 adulto mayor 37(77.1) 5 (55.6) 0.05**
Sexo
Femenino 23 (47.9) 3(33.3)
Masculino 25(52.1) 6 (66.7) 0.42**

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de la poblacion de estudio

*: Valor P para prueba de T-test; ** Valor P para prueba de Test exacto de Fisher, *Wilcoxon test

FUENTE: Historias Clinicas de pacientes con Enfermedad cerebro vascular isquémica
aguda en Hospital IESS Riobamba y Hospital Vozandes Quito.

AUTOR: Md. Paola Cajas. / Md. Doris Yajamin

4.1.2 ANTECEDENTES PATOLOGICOS RELACIONADOS EN LOS DOS GRUPOS.
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Los antecedentes patolégicos personales que mas presentaron los pacientes con
enfermedad cerebrovascular isquémica aguda fueron: Cardiovasculares y Metabdlicos,
distribuidos de la siguiente manera:

- Cardiovasculares; hipertension arterial 9 pacientes (16%), fibrilacion auricular 5
pacientes (9%), insuficiencia cardiaca 5 pacientes (9%), fibrilacion auricular e

hipertension arterial 2 pacientes (4%).

- Metabdlicos: Diabetes mellitus 3 pacientes (6%), Dislipidemia 5 pacientes (9%).

- Cardiovasculares y Metabdlicos 18 pacientes (31%)

En la mayoria de casos, no se presentaron por separado, sino relacionadas dos o mas
de ellos en el mismo paciente. (Tabla 2)

El porcentaje de pacientes que no registré antecedentes fue muy pequefio con un 14%
(8 pacientes).

4.1.3.- Comorbilidades segun el tipo de tratamiento

Los pacientes que recibieron anti-agregacion oral en el hospital IESS-Riobamba
presentaron con mayor frecuencia Hipertensién arterial 27 (56%) y Diabetes Mellitus 20
(42%), que el grupo que recibié Alteplase que tuvo 2 pacientes con HTA y 1 paciente
con Diabetes que son el 22% y 11% respectivamente, no hubo asociacion estadistica
(p>0.05).

El grupo que recibio Alteplase, por otro lado tuvo una mayor, aunque no estadisticamente
significativa, frecuencia de Fibrilacién auricular/Arritmias o Dislipidemia.

En general, los pacientes en el grupo de anti-agregacion oral presentaron con mayor
frecuencia (96%) alguna de las 4 comorbilidades descritas, en comparacion con el grupo
Alteplase (33%), sin embargo no existid diferencia estadistica en relaciéon con el nUmero
de comorbilidades entre los dos grupos. (Tabla 2)

Tabla N.2 Comorbilidades segun el tipo de Tratamiento.

Antiagregantes orales (N=48) Alteplase r-TPA (N=9) Valor-P
Hipertension arterial
ausente 21 (43.8) 7(77.8)
presente 27 (56.2) 2 (22.2) 0.06
Diabetes Mellitus
ausente 28 (58.3) 8(88.9)
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presente 20 (41.7) 1(11.1) 0.08
Fibrilacion articular/Arritmias

ausente 38(79.2) 7(77.8)

presente 10 (20.8) 2 (22.2) 0.92
Dislipidemia

ausente 44 (91.7) 8(88.9)

presente 4 (8.3) 1(11.1) 0.78
Tiene alguna comorbilidad

ausente 2(4.2) 6 (66.7)

presente 46 (95.8) 3(33.3) <0.0001

Tabla 2. Comorbilidades seg(n el tipo de tratamiento
Valores P corresponden a Test exacto de Fisher

FUENTE: Historias Clinicas de pacientes con Enfermedad cerebro vascular isquémica
aguda en Hospital IESS Riobamba y Hospital Vozandes Quito.

AUTOR: Md. Paola Cajas. / Md. Doris Yajamin

Las combinaciones de comorbilidades mas frecuentes en el grupo que recibid
antiagregacion oral fueron Hipertension y Diabetes mellitus: 13 pacientes (27%), seguida
de Hipertension, Diabetes mellitus y Fibrilacion auricular: 4 pacientes (8.3%). En el grupo
de Alteplase, el escaso numero de individuos impide tener una relacion adecuada, pero
6 de los 9 pacientes (66%) no tuvieron comorbilidades. (Tabla 3)

Tabla N 3. Combinaciones de comorbilidades segun el tipo de tratamiento.

Antiagregantes orales (N=48)  Alteplase r-TPA (N=9)

Combinaciones de comorbilidades

HTA 9(18.8) 0
HTA+DM 13 (27.1) 0
HTA+DM+FA 4(8.3) 1(11.1)
DM 3(6.3) 0
Cardiop 5(10.4) 0
Dislip 4(8.3) 1(11.1)
FA 5 (10.4) 0
HTA+FA 1(2.1) 1(11.1)
HTA+FA+Cadiop 0 0
Lupus 2(4.2) 0
Sin 2(4.2) 6 (66.7)

Tabla 3. Combinaciones de comorbilidades segln el tipo de tratamiento
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FUENTE: Historias Clinicas de pacientes con Enfermedad cerebro vascular isquémica
aguda en Hospital IESS Riobamba y Hospital Vozandes Quito. AUTOR: Md. Paola
Cajas. / Md. Doris Yajamin

4.1.4.- TIEMPO DESDE EL INICIO DE LA SINTOMATOLOGIA HASTA LA ATENCION
EN URGENCIAS

El promedio del tiempo en horas desde el inicio de la sintomatologia neurologica a causa
de enfermedad cerebrovascular hasta la atencion en emergencias fue similar en los dos
grupos de estudio (2.1 horas en grupo anti-agregacion oral versus 2.8 horas en el grupo
Alteplase (p =0.24). De igual forma no existieron diferencias significativas cuando el
tiempo fue analizado en forma categérica. (Grafico 1)(Tabla 4).

Grafico N.1 Tiempo desde el inicio de la sintomatologia hasta la atencién en urgencias
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FUENTE: Historias Clinicas de pacientes con Enfermedad cerebro vascular isquémica
aguda en Hospital IESS Riobamba y Hospital Vozandes Quito.
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4.1.5.- TIEMPO DE HOSPITALIZACION DE ACUERDO AL TRATAMIENTO RECIBIDO
Los pacientes en el grupo que recibio Alteplase tuvieron mayor tiempo de hospitalizacion
gue los pacientes en el grupo de Anti-agregacion oral que en promedio fue 13 dias
versus 6 dias, respectivamente (p<0.001)

Categorizando los dias de hospitalizacion como se puede mirar en la tabla. En el grupo
de pacientes que recibi6 Alteplase 5(55%) estuvieron hospitalizados mas de 10 dias,
mientras que de los pacientes en el grupo anti-agregacién oral 5 (10%) estuvieron
hospitalizados mas de 10 dias (p<0.007). (Tabla 4)

La totalidad de los pacientes en el grupo Alteplase estuvieron internados en el area de
cuidados intensivos, mientras que solo 9 (19%) de los pacientes que recibieron
antiagregacion oral estuvieron en cuidado intensivo.

Tabla N.4 Tiempo de hospitalizacion y de llegada a emergencia segun el tratamiento

Antiagregantes orales Alteplase r-TPA (N=9) Valor-P
(N=48)
Dias de hospitalizacién; media, DS, (rango) 5.8, 2.8, (3-15) 13.4, 10, (3-37) <0.0001*
Mediana, (rango 1Q) 5, (4-7) 11, (8-15) 0.003**
Dias de hospitalizacién categorias
1-3 dias 10 (20.8) 1(11.1)
4-6 dias 25 (53.1) 1(11.1)
7-10 dias 8 (16.7) 2(22.2)
>10 dias 5(10.4) 5 (55.6) 0.007 ***
Tiempo de inicio de sintomas a valoracion de 134.6, 74.8, (030-270) 166.7, 72.1, (60-240) 0.24*
emergencia; media, DS, (rango) en minutos
Mediana, (rango 1Q) en minutos 120, (60-180) 180 (120-240) 0.17**
Tiempo de inicio de sintomas a valoracion de
emergencia (1)
<60 minutos 16 (33.3) 2(22.2)
161-120 minutos 10 (20.8) 1(11.1)
121-180 minutos 12 (25) 3(33.3)
181-270 minutos 10 (20.8) 3(33.3) 0.75 ***

Tabla 4. Tiempos de hospitalizacion y de llegada a emergencia segin grupos de tratamiento. **: Valor P para test de Wilcoxon
Rank Test; *: Valor P para prueba de T-test; ***: Valor P para prueba de Test exacto de Fischer

FUENTE: Historias Clinicas de pacientes con Enfermedad cerebro vascular isquémica
aguda en Hospital IESS Riobamba y Hospital Vozandes Quito.
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4.1.6.- ASOCIACION ENTRE EL TIPO DE TRATAMIENTO Y LA DISCAPACIDAD
MEDIDA A TRAVES DE LA ESCALA DE RANKIN MODIFICADA AL EGRESO

HOSPITALARIO

El grupo de pacientes con enfermedad isquémica transitoria aguda que recibid
antiagregacion oral tuvo un grado de discapacidad superior medido con la escala de
Rankin modificada al egreso ,comparado con el grupo que recibié Alteplase, que en
promedio fue (4.1 versus 3.3 respectivamente) con un valor de p=0.9.

Al realizar la comparacion con pruebas no paramétricas obtuvimos un valor de p =0.29.
(Tabla 5).

Tabla N.5 Discapacidad Neurolégica al egreso segun la Escala de Rankin Modificada
segun el tratamiento.

Antiagregantes  orales  Alteplase r-TPA (N=9) Valor-P

(N=48)
Escala discapacidad Rankin Modificada; media, DS, 4.1, 0.99, (2-6) 3.33, 2, (0-6) 0.099 "
(rango)
Mediana, (Rango 1Q) 4, (3-5) 3, (2-5) 0.29 **
Puntaje de escala Rankin Modificada
0 asintomatico 0 1(11.1)
1 discapacidad no significativa 0 0
2 discapacidad leve 1(2.1) 3(33.3)
3 discapacidad moderada 15 (31.2) 1(11.1)
4 discapacidad moderadamente severa 16 (33.3) 0
5 discapacidad severa 12 (25) 3(33.3)
6 muerte 4(8.3) 1(11.1)

Tabla 5. Discapacidad neurol6gica al egreso seguin escala Rankin modificada segun tratamiento. **: Valor P para test de
Wilcoxon Rank Test; * Valor P para prueba de T-test

FUENTE: Historias Clinicas de pacientes con Enfermedad cerebro vascular isquémica
aguda en Hospital IESS Riobamba y Hospital Vozandes Quito.

AUTOR: Md. Paola Cajas. / Md. Doris Yajamin
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En el segundo analisis los scores de la escala Rankin modificada tuvieron que ser
agrupados en categorias para una mejor interpretacion del analisis, se calcularon
medidas de asociacién: Chi Cuadro y OR (odds ratio) por medio de regresién logistica
en donde la variable tratamiento fue tratada en forma binaria, y la discapacidad
neurolégica fue tratada en 3 categorias uniendo los puntajes de la escala de Rankin
modificada: (1). asintomaticos, discapacidad no significativa y discapacidad leve, (2)
discapacidad moderada y moderadamente-severa, y (3) discapacidad severa y muerte.
Los resultados fueron los siguientes: de los 9 pacientes que recibieron Alteplase 1 (11%)
paciente obtuvo una escala de 0 asintomatico y 1(11%) paciente obtuvo 6 (muerte). De
los 48 pacientes tratados con Antiagregantes orales 4 (8%) pacientes obtuvieron un

puntaje de 6 (muerte).

Cuando las categorias de asintomatico, discapacidad no significativa y leve fueron
analizadas conjuntamente versus la discapacidad moderada a moderada-severa y
versus la discapacidad severa junto con la muerte, la mayoria de pacientes 31 (65%) en
el grupo de anti-agregacion oral tuvieron al egreso una discapacidad moderada a
moderada-severa, mientras que solo el 11% de los pacientes en el grupo Alteplase (1
paciente) estuvo en esa categoria de discapacidad (p= 0.0001). (Tabla 6)

Tabla N.6 Asociacion entre la escala de discapacidad neuroldgica y tratamiento

Antiagregantes orales (N=48) Alteplase r-TPA (N=9) Valor-P

Rankin categorias Ill

0-2 asintomatico, discapacidad leve 1 (2.1) 4 (44.4)
3-4 discapacidad moderada a moderada-severa 31 (64.6) 1(11.1)
5-6 discapacidad severa-muerte 16 (33.3) 4(44.4) <0.0001

Tabla 6. Asociacién entre escala discapacidad neurolégica y tratamiento

Valor P para prueba de Test exacto de Fischer

FUENTE: Historias Clinicas de pacientes con Enfermedad cerebro vascular isquémica
aguda en Hospital IESS Riobamba y Hospital Voz Andes Quito.

AUTOR: Md. Paola Cajas. / Md. Doris Yajamin

Al realizar una re categorizacion para analizar la mortalidad dada por el puntaje de 6 en
la escala de Rankin modificada, obtuvimos los siguientes resultados: 4(8%) de los
pacientes que recibieron anti agregacion oral fallecieron, en relacién a 1 (11%) de los

pacientes del grupo que recibié Alteplase que fallecié. Siendo mayor el nimero en el
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primer grupo pero sin poder comparar sus porcentajes ya que la muestra es diferente
para cada uno.(Tabla 7)

Tabla N.7 Asociacion entre la escala de discapacidad neuroldgica y tratamiento

Antiagregantes orales (N=48) Alteplase r-TPA (N=9) Valor-P

Rankin categorias Il

0-2 asintomatico, discapacidad leve 1 (2.1) 4 (44.4)

3-5 discapacidad moderada a severa 42 (89.6) 4 (44.4)

6 muerte 4(8.3) 1(11.1) 0.001

Tabla 7. Asociacion entre escala discapacidad neurolégica y tratamiento
Valor P es para prueba de Test exacto de Fisher

FUENTE: Historias Clinicas de pacientes con Enfermedad cerebro vascular isquémica
aguda en Hospital IESS Riobamba y Hospital Vozandes Quito.

AUTOR: Md. Paola Cajas. / Md. Doris Yajamin

El andlisis para encontrar la asociacion entre el tratamiento administrado y el grado de
discapacidad al egreso demostré que el grupo de pacientes que recibieron Alteplase
tuvieron estadisticamente menor posibilidad de tener algin grado de discapacidad, ya
sea de moderada, moderada-severa a discapacidad severa y muerte (OR para
discapacidad moderada o moderada-severa: 0.008; 95%IC: 0.0004-0.15) y (OR para
discapacidad severa 0 muerte: 0.06; 95%IC: 0.005-0.72) (Tabla 8).

Tabla N8. Asociacion entre el tratamiento y la discapacidad neurolégica al alta

Tratamiento

Rankin categorias Il Antiagregantes  orales  Alteplase r-TPA (N=9) OR Valor P
(N=48)
0-2 asintomatico, 1(2.1) 4 (4.4) 1

discapacidad leve

35 42 (89.6) 4 (44.4) 0.02 (0.002-0.26) 0.002
discapacidad

moderada a severa

6 muerte 4(8.3) 1(11.1) 0.06 (0.003-1.38) 0.080
Rankin categorias IlI Antiagregantes  orales  Alteplase r-TPA (N=9) OR Valor P
(N=48)
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0-2 asintomatico,
discapacidad leve

1(2.1)

4 (4.9) 1

3-4 discapacidad
moderada a
moderadasevera

42 (89.6)

4 (44.4)

0.008 (0.0004-0.15)

0.001

5-6 discapacidad
severamuerte

4(8.3)

1(11.1)
0.06 (0.005-0.72)

0.027

Tabla 8. Asaciacién entre el tratamiento y la discapacidad neurolégica al alta

FUENTE: Historias Clinicas de pacientes con Enfermedad cerebro vascular isquémica

aguda en Hospital IESS Riobamba y Hospital Vozandes Quito.

AUTOR: Md. Paola Cajas. / Md. Doris Yajamin
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CAPITULO V
5.1 DISCUSION

En el estudio realizado en relacion a los resultados obtenidos podemos afirmar que: hay
un mayor porcentaje de hombres que presentaron ECV, ya que, de los 57 pacientes, 31
(54.39 %) fueron hombres y 26 (45.6 %) fueron mujeres. Estos datos fueron similares a
los observados en el estudio titulado caracteristicas clinicas y epidemiologicas del evento
cerebro vascular isquémico por la Universidad de Porres en Lima — Perl durante el afio
2014 — 2015, es un estudio de Latinoamérica con caracteristicas étnicas similares, en el
que participaron 1,473 pacientes con diagnéstico de enfermedad cerebro vascular
isquémica , el 52% corresponden al sexo masculino y el 48 % corresponden al sexo
femenino, correlacionandose con los datos obtenidos en nuestro estudio . Una razén
importante de estas diferencias puede ser la reduccién de la incidencia de la
aterosclerosis en las mujeres, en edad adulta joven y media, sin embargo esta relacién
se invierte, en mujeres adultas mayores.?* Cifras similares se describen en el estudio
titulado Prevalencia y mortalidad en un servicio de terapia intensiva en pacientes con
accidente cerebrovascular, realizado en el Instituto de Neuro ciencias de Buenos Aires
por Kochol, quien menciona que el total de pacientes con accidente cerebrovascular
isquemico agudo fue de 760, de los 42 pacientes 64,3 % correspondian al sexo
masculino y 35,7 % al sexo femenino, y el rango de edades estuvo situado entre 39 y 86

afios con un promedio de 67 afios para ambos sexos.5?

En relacién con la edad, el grupo que recibié anti-agregacion oral tuvo estadisticamente
mayor edad que el grupo que recibid Alteplase (72 afios vs 61 afios respectivamente.
(Valor P<0.0001), estos datos obtenidos se comparan con los resultados publicados por
el estudio Caracteristicas Y Epidemiologia del evento cerebro vascular, Universidad de
Porras Lima — Pert 2014 — 2015, en los cuales no encontraron diferencia entre ambos:
75afios y 74.5 afios respectivamente,?* sin embargo en nuestro estudio la diferencia de
edad se debe a que en el Hospital IESS Riobamba, la poblacién que acude corresponde
en su gran mayoria al grupo de adultos mayores, mientras que en el Hospital Voz Andes
el grupo etario de afluencia corresponde al grupo de edad de adultos jévenes o adultos
medios segun la clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud.

Las comorbilidades son un factor importante que predispone a desarrollar un evento
cerebro vascular isquémico; Hipertensién arterial y fibrilacion auricular fueron las mas

43



frecuentes en nuestra poblacién en estudio. Resultados similares se encontraron en el
estudio Registro de Enfermedad Cerebro Vascular Isquémica de ROJAS realizado en
el Servicio de Neurologia del Hospital Italiano de Buenos Aires en el afio 2014, en el
gue la HTA se encontré en el 76% de los pacientes, seguida por dislipidemia y diabetes,
los mismos que pueden deberse en a causas étnico-genéticas, diferentes habitos
dietarios y al estilo de vida en los paises sudamericanos. ?°

En lo referente al nimero de pacientes de acuerdo al tratamiento recibido en cada grupo,
en el Hospital IESS Riobamba, hubo 48 pacientes (84,2 %), tratados con antiagregacion
oral, pese a haber llegado en el tiempo 6ptimo para recibir fibrinolitico, ya que no
cuentan con Alteplase por ser una Institucién de Salud de segundo nivel y no tener un

area encargada del manejo posterior.

El segundo grupo estuvo conformado por 9 (15.8%) pacientes del Hospital Voz Andes
que acudieron dentro del tiempo de ventana (4.5 horas) y no tenian contraindicaciones
para recibir Alteplase. La diferencia de muestra entre los dos grupos dificulta la
comparacion con estudios publicados en Estados Unidos y Europa, los mismos que
tienen muestras mayores y de distribucion homogénea.

El tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas hasta el momento en el que
recibieron atencion medica en el servicio de emergencias, es un tiempo crucial para
determinar el tipo de tratamiento a administrar, EI promedio del tiempo en horas desde
el inicio de la sintomatologia neurolégica hasta la atencion en emergencias fue similar
en los dos grupos de estudio (2.1 horas en grupo anti-agregacién oral versus 2.8 horas
en el grupo Alteplase). Con un valor de p = 0.24.

El tiempo de hospitalizacién de los pacientes con evento cerebro vascular isquémico,
representan un alto costo para las instituciones de salud publica, en el estudio realizado,
los pacientes en el grupo que recibié Alteplase tuvieron estadisticamente mayor tiempo
de hospitalizacion que los pacientes en el grupo de Anti—agregacion oral que en
promedio fue (13 dias versus 6 dias), respectivamente.

Todos los pacientes en el grupo Alteplase estuvieron internados en el area de cuidados
intensivos, mientras que de los pacientes que recibieron Anti —agregacion oral solo el
19%. Esta diferencia esta dada por valores extremos que presento uno de los pacientes
del grupo tratado con fibrinoliticos, que presentd complicaciones que ocasionaron una
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estancia prolongada (23 dias). El estudio Hospitalizaciones por accidentes
cerebrovasculares agudos y Ataques isquémicos transitorios en Espafia: Estabilidad
temporal y heterogeneidad espacial realizado en el Periodo 1998-2003, por la Sociedad
Espafola de la calidad asistencial, reporta que la estancia media para un evento cerebro
vascular es de 10 dias, coincidiendo con los resultados obtenidos en nuestro estudio. 2°
El grupo de pacientes con enfermedad isquémica aguda tratado con anti-agregacién
oral tuvo un score en la escala de Rankin modificada superior al grupo de pacientes que
recibieron Alteplase que en promedio fue 4.1 versus 3.3 respectivamente, sin
significancia estadistica. Debido al escaso niUmero de pacientes en el grupo Alteplase,
el analisis entre cada categoria de la escala no revela datos relevantes y apropiados para
el andlisis por lo que se agruparon en categorias para un mejor analisis, el 65% de los
pacientes en el grupo de anti-agregacion oral tuvieron al egreso una discapacidad
moderada a moderada-severa, mientras que solo el 11% de los pacientes en el grupo
Alteplase (1 paciente) estuvo en esa categoria de discapacidad.

La asociacion entre el tratamiento administrado y el grado de discapacidad al egreso
demostré que el grupo de pacientes que recibieron Alteplase tuvieron estadisticamente
menor posibilidad de tener algin grado de discapacidad, ya sea de moderada,
moderada-severa a discapacidad severay muerte (OR para discapacidad moderada o
moderada-severa: 0.008; 95%IC: 0.0004-0.15) y (OR para discapacidad severa o
muerte: 0.06; 95%IC: 0.005-0.72). La diferencia encontrada entre los score de la escala
de Rankin al egreso, ha sido demostrada en varios estudios por lo que el tratamiento con
Alteplase continua siendo el de eleccién como se observa en los datos reportados en el
Estudio ECASS lIl, en el que participaron 219 de los cuales 418(52.4%) pacientes en el
grupo de alteplase tuvieron un resultado favorable ( puntuacion de 0 6 1 en la escala de
Rankin modificada), en comparacién con 182 (45.2%) de los 403 pacientes en el grupo
placebo, lo que representa una mejora absoluta de 7,2 puntos porcentuales (OR: 1,34;
95% ,IC 1,02 - 1,76. P = 0,04). En el andlisis ajustado, el tratamiento con alteplase se
mantuvo significativamente asociada con un resultado favorable (OR, 1,42; IC del 95%,
1,02 ala 1.98, p = 0.04) ?’. El odds ratio global para un resultado favorable fue de 1,28
(IC del 95%, 1,00 a 1,65; P <0,05), lo que indica que las probabilidades de un resultado
favorable (la capacidad de volver a un estilo de vida independiente) después del

accidente cerebrovascular fueron un 28% mas alta con alteplase que con placebo.?’

En el estudio publicado en la revista Cerebral Diseases, titulado Day-90 Acute Ischemic
Stroke Outcomes Can Be Derived from Early Functional Activity Level realizado por
BRUCE Jeffrey en el centro de Stroke y departamento de Neurologia del centro médico
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UCLA, en los Angeles, California, evalu6 si a los dias 7 y 10 el resultado funcional podia
predecir el resultado funcional al dia 90 en los pacientes con accidente cerebrovascular
isquémico agudo. Se analiz6 la base de datos NINDS-tPA evaluando la discapacidad
mediante la escala de Rankin modificada (MRS) obteniéndose que 581 sujetos (93%).
Hubo una fuerte correlacion entre la puntuacion mRS al dia 7 y 10 y al dia 90 (r = 0,81,
p <0,0001), y el acuerdo kappa ponderado fue de 0,82 (p <0,0001). 2 Por estos
resultados nuestro estudio valora el grado de discapacidad funcional en el momento del
alta hospitalaria, ya que puede ser utilizada como linea de base para estudios posterior

de seguimiento y poder valorar su correlacion a los 90 dias.
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CAPITULO VI
6.1. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
6.1.1 CONCLUSIONES

+ La diferencia de edad entre los dos grupos en estudio fue estadisticamente
significativa, el grupo anti-agregacion oral tuvo mayor edad que el grupo que
recibid Alteplase (72 afios vs 61 afios respectivamente, Valor P<0.0001).

* No existieron diferencias estadisticas en relacion al sexo entre los dos grupos,
aunqgue los dos tercios de los participantes (66%) fueron hombres en el grupo
gue recibié Alteplase y méas de la mitad (52%) en el grupo que recibi6é anti-
agregacion oral (p= 0.42).

* Los pacientes que recibieron anti-agregacién oral en el hospital IESS-Riobamba
tuvieron como comorbilidad més frecuente hipertension arterial (56%) y Diabetes
Mellitus (42%), mientras que en el grupo que recibié Alteplase tuvo con mayor
frecuencia Fibrilacion Auricular (77%) y Dislipidemia (88%), aunque no se

encontr6 significancia estadistica (p>0.05).

+ EI 96% de los pacientes en el grupo que recibié anti-agregacién oral tuvieron
alguna de las 4 comorbilidades, mientras que en el grupo que recibié Alteplase
fue el 33%, no hubo significancia estadistica en esta diferencia.

+ Elpromedio del tiempo en horas desde el inicio de la sintomatologia neurologica
hasta la atencion en emergencias fue menor en el grupo anti-agregacion oral
versus en el grupo Alteplase 2.1 horas y 2.8 horas respectivamente. De igual

forma no existio diferencia significativa (p=0.18).

» El tiempo de hospitalizacion fue mayor en los pacientes tratados con Alteplase
comparado con los que recibieron Anti-agregacion oral (13 dias versus 6 dias, p<
0.001), esta diferencia marcada de estancia hospitalaria, puede estar dada
porque los pacientes que recibieron Alteplase fueron manejados en terapia
intensiva y uno de ellos presento complicaciones por lo que tuvo una estancia

prolongada.
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» Aunque no hubo una significancia estadistica, se obtuvo un puntaje mayor en la
escala de Rankin en el grupo anti-agregacion oral comparado con el grupo
Alteplase (4.1 versus 3.3 respectivamente, p=0.099), resultado puede estar
sesgado por la pequefia muestra con la que se ha trabajado y las diferencias
existentes en los grupos y el tiempo corto al que fue valorada la escala, por lo

gue los resultados no son concluyentes.

» Losresultados variaron al agrupar los valores de la escala de Rankin, la mayoria
de pacientes (65%) en el grupo de anti-agregacion oral tuvieron al egreso una
discapacidad moderada a moderada-severa, mientras que en el grupo Alteplase
solo el 11% (1 paciente).

» El grupo de pacientes que recibieron Alteplase tuvieron estadisticamente menor
posibilidad de tener algun grado de discapacidad, ya sea de moderada,
moderada-severa a discapacidad severa y muerte (OR: 0.008; 95%IC:
0.00040.15) y (OR: 0.06; 95%IC: 0.005-0.72), estos valores perdieron
significancia estadistica al ser ajustados por edad, sexo y tiempo de estancia
hospitalaria por lo que no son concluyentes.

6.1.2 RECOMENDACIONES

* La enfermedad cerebrovascular isquémica aguda como se ha dicho es una de
las principales enfermedades y la que mayor carga econdmica acarrea a las
familias y al pais por las secuelas neuroldgicas que esta genera, por lo que seria
adecuado concientizar a la poblacion sobre la importancia de un tratamiento
inmediato y el reconocimiento de la instauracion de la enfermedad, generando
programas de educacion en la poblacidon que permitan detectar y alertar de forma
temprana los sintomas y recurran a unidades de auxilio inmediato como el ECU 911
para su valoracion y traslado oportuno hacia instituciones de salud, esto
incrementaria el nUmero de pacientes que son atendidos dentro del tiempo de
ventana establecido hasta las 4,5 horas.
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Implementar un programa de seguimiento a los pacientes posteriores al
tratamiento para evidenciar la mejora y complicaciones que presentan. En el pais
no contamos con centro de Stroke encargados de esto, por lo que se realizo el
estudio al egreso hospitalario con el fin de determinar si existen mejoria a los
pocos dias, encontrando que el déficit neurolégico al egreso hospitalario medido
con la escala de Rankin modificada es menor en el grupo que recibié alteplase
aunque sin significancia estadistica, hallazgo que estuvo sesgado y limitado por
la pequefa cantidad de muestra pese al tiempo de estudio y por falta de
informacioén completa por lo que el resultado obtenido debe ser interpretado con
cautela.

Consideramos importante realizar un estudio con un niumero de muestra mayor,
realizado en poblaciones con caracteristicas similares que permita comparar
muestras homogéneas para obtener resultados mas contundentes.

Promover el ingreso de alteplase al cuadro béasico de medicamentos, ya que
como se ha observado, gran nimero de pacientes en el hospital IESS Riobamba
llegan en el tiempo de ventana para ser tratados, pero debido a que el
medicamento necesario solo se encuentra en Instituciones de Tercer nivel,
localizadas en las principales ciudades del pais, o en Centros Privados de las mismas
localidades, se limita el acceso al mismo perdiendo tiempo valioso para el tratamiento
ya que el proceso de transferencia no es inmediato por depender de la disponibilidad
de espacio de cada instituciéon receptora, lo que ocasiona el uso de tratamientos
alteros.
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CAPITULO VI

8.1 ANEXOS
8.1.1 ANEXO 1
ARTERIA AREA AFECTADA SIGNOS Y SINTOMAS
CEREBRAL
Cerebral Infarto de la porciébn media | Paralisis del pie o la pierna
Anterior del [6bulo frontal sila lesién | contralaterales; alteraciones de la
es distal a la arteria | marcha; paresia del brazo contralateral;
comunicante; infarto frontal | abolicion de la sensibilidad de los dedos
bilateral si el flujo en la | del pie; problemas para adoptar
arteria cerebral anterior | decisiones o  efectuar acciones
contralateral es | voluntarias, falta de espontaneidad,
insuficiente. distraccion facial, pensamiento lento ,
afasia depende del hemisferio afectado,
incontinencia urinaria, trastornos de
cognicién y el area afectiva.
Cerebral Infarto masivo de la mayor | Hemiplejia contralateral (cara, brazo);
media parte lateral del hemisferio | disminucion de la sensibilidad
y las estructuras mas | contralateral; afasia, hemianopsia
profundas de los lébulos | homoénima, alteracion de la conciencia
frontal, parietal y temporal; | (confusién a coma); incapacidad de girar
capsula interna, ganglios | los ojos hacia el lado paralizado;
de la base negacion del lado o el miembro
paralizado; acalculia, alexia, confusion
entre izquierda y derecha; paresia e
inestabilidad  vasomotora, agnosia
digital.
Cerebral Lébulo occipital; porciones | Hemianopsia homénima, acromatopsia,
Posterior anterior y medial del I6bulo | perdida de la vision central vy

temporal

déficit de la
de

respuesta verbal o motora.

alucinaciones visuales,

memoria, repeticion la misma
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Compromiso del tAlamo Abolicibn de todas las modalidades
sensitivas; dolor espontaneo; temblor

intencional; hemiparesia leve; afasia.

Compromiso del pedunculo | Pardlisis del nervio motor ocular comun

cerebral con hemiplejia contralateral.

Basilar y | Cerebelo y tronco del | Alteraciones visuales (diplopia), distaxia,
vertebral encéfalo vértigo, disfagia, disfonia.

Fuente: Mattson C.Porth, RN, MSN, PhD, fisiopatologia, Trastornos Cerebrales, 2006

8.1.2 ANEXO 2

Table 5. ED-Based Care

Action Time

Door to physician =10 minutes
Door to stroke team =15 minutes
Door to CT initiation =25 minutes
Door to CT interpretation =45 minutes
Door to drug (=80% compliance) =60 minutes
Door to stroke unit admission <3 hours

CT indicates computed tomography; and ED, emergency department.
Source: Bock."®

Fuente: ANDREW W. ASIMOS, MD, Therapeutic Yield and Outcomes of a Community
Teaching Hospital Code Stroke Protocol, 2004
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8.1.3 ANEXO 3

Table 6. Features of Clinical Situations Mimicking Stroke

Psychogenic Lack of objective cranial nerve findings, neurological findings in a nonvascular distribution, inconsistent
examination

Seizures History of seizures, witnessed seizure activity, postictal period

Hypoglycemia History of diabetes, low serum glucose, decreased level of consciousness

Migraine with aura (complicated migraine) History of similar events, preceding aura, headache

Hypertensive encephalopathy Headache, delirium, significant hypertension, cortical blindness, cerebral edema, seizure

Wernicke's encephalopathy History of alcohol abuse, ataxia, ophthalmoplegia, confusion

CNS abscess History of drug abuse, endocarditis, medical device implant with fever

CNS tumor Gradual progression of symptoms, other primary malignancy, seizure at onset

Drug toxicity Lithium, phenytoin, carbamazepine

CNS indicates central nervous system.

Fuente: EDWARD C. JAUCH, JEFFREY L. et.al., Guidelines for the Early Management
of Patients With Acute Ischemic Stroke, Stroke 2013
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8.1.4 ANEXO 4

Table 7. MNational Institutes of Health Stroke Scale

Tested
fiem Title

Aesponses and Scores

1A Level of consciousness

iB Orientation questions (2)

1C Response to commands (2)

3 Visual fietds

4 Facial movement

0—Alert

1—Drowsy
2—0btunded
3—Coma‘unresponsive

O—Answers both correctly
1—Answers 1 cormectly
2—Answers neither comectly

(—Performs both tasks correctly
1—Performs 1 task correctly
2—Pearforms neither

0—NMNormal horizontal movements
1—~Partial gaze palsy
2—Complete gaze palsy

(—No visual field defect
1—~Partial hemianopia
2—~Complete hemianopia
3——Bilateral hemianopia

O—™Mormal

1—Minor facial weakness
2—~Fartial facial weakness
3—~Complete unilateral palsy
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1

Muitor function (arm)
a. Left
b. Right

Muitor function (leq)
a. Left
b. Right

Limb ataxia

Sensory

Language

Articulation

Extinction or inattention

0—™No drift

1—~Dirift before 5 seconds
2—Falls before 10 seconds
3—No effort against gravity
4—No movement

0—No drift

1—Dirift before 5 seconds
2—Falls before 5 seconds
3—No effort against gravity
4—No movement

(—Mo ataxia

1—Ataxia in 1 limb
2—Afaxia in 2 limbs
(—Mo sensory loss

1—Mild sensory loss
2—~5evere sensory loss

O0—™Normal

1—Mild aphasia

2—5evere aphasia

3—Mute or global aphasia
O—™Naormal

1—Mild dysarthria

2—5evere dysarthria

O0—Absent

1—Mild (loss 1 sensory modality lost
2—Severe (loss 2 modalities lost)

Fuente:LYDEN P., MD;RAMAN R., PHD, National Institutes of Health Stroke Scale Certification
Is Reliable Across Multiple Venues, Stroke. 2009

8.1.5 Anexo 5
ERM

Nivel Grado de incapacidad

0 Asintomatico

1 Muy leve Pueden realizar tarcas y actividades habituales, sin
limitaciones.

2 Leve Incapacidad para realizar algunas actividades previas, pero
pueden valerse por si mismos, sin necesidad de ayuda.

3 Moderada Requieren algo de ayuda, pero pueden caminar solos.

4 Moderadamente Dependientes para actividades basicas de la vida diaria,

grave pero sin necesidad de supervision continuada (necesidades

personales sin ayuda).

5 Grave Totalmente dependientes. Requieren asistencia continuada.

6 Muerte
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Fuente WILSON L, Grupo Neuro — Ictus, Improving the assessment of outcomes in
stroke: Use of a structured interview to assign grades on the Modified Rankin Scale.
Stroke, .

8.1.6 Anexo 6.

-HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Hospital Vozandes Quito ..... Hospital IESS Riobamba ........
Edad
Sexo Masculino
Femenino

Estado Civil - Soltero .....

- Casado.....

- Divorciado .....

- Viudo .......
Factores de Riesgo - Hipertensién Arterial ........

- Dislipidemia .........

- Diabetes Mellitus ........
- Fibrilacién Auricular .......

- Insuficiencia Cardiaca .......

Tiempo inicio de los | <1 hora
sintomas 1— 3 horas

>3- 4.5 horas
Tratamiento - Alteplase .........

- Antiagregantes orales ........

Rankin Modificado - 0:Asintomatico
- 1: Incapacidad no significativa

- 2:Incapacidad ligera

- 3:Incapacidad moderada.

- 4:Incapacidad Moderadamente grave
- 5iIncapacidad grave

- 6: Muerte

Fuente Protocolo de tesis. Elaborado por Md. Paola Cajas y Doris Yajamin
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