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RESUMEN

La Enfermedad Cerebrovascular isquémica (ECV isquémica) constituye dentro de las
enfermedades cerebro vasculares esla patologia méas frecuente, siendo la tercera
causa de mortalidad en general en el Ecuador con un 6,31% (INEC-2011) .En el
servicio de Medicina Interna del Hospital Enrique Garcés de Quito la ECV
isquéemica se reportd un 39,48% de pacientes (circulacion anterior parcial y total, 38
y 24% respectivamente que corresponden a arteria cerebral media).

Debido al impacto que causa esta enfermedad como tal, tanto en los pacientes como
en los familiares, que puede conllevar, es que surge la inquietud de evaluar la
evolucion de deterioro motor en pacientes con ECV isquémico de Arteria cerebral media en
territorio superficial que reciben Fluoxetina 20 mg diarios por noventa dias.

El estudio se llevd a cabo en el Hospital Enrique Garcés en el servicio de Medicina Interna.
Se realiz6 un estudio clinico controlado aleatorizado de etiqueta abierta para evaluar
respuesta motora en pacientes con ECV isquémico de Arteria cerebral media
recibiendo Fluoxetina 20 mg diarios por noventa dias.

El tamafio de la muestra se determind utilizando el calculador Calculek. Se
establecio una proporcion esperada de recuperacion motora en el grupo control de
4% y de 25% en el grupo estudio, obteniéndose un tamafio de muestra de 20
sujetos. Se utiliz6 como criterio de aleatorizacion de los casos a incluirse en el
estudio la comparacion cabeza con cabeza (head to head).

Los pacientes fueron asignados aleatoriamente, al grupo que recibié Fluoxetina
(n=20) (20 mg una vez al dia, via oral durante 3 meses a partir de 5- 10 dias
después de la presentacién del ECV) y grupo control que no recibié Fluoxetina
(n=20).

En el presente estudio no se encontraron diferencias significativas entre el grupo de
pacientes que recibieron Fluoxetina frente al grupo control.

El sexo femenino tuvo un mayor nimero de casos encontrados con ECV isquémico.
El promedio de edad de los pacientes estuvo alrededor de los 60 afios.

Las causas mas frecuentes de ECV isquémico fueron la aterotrombosis y
cardioembolia.

Con respecto a los efectos adversos durante el estudio no se encontraron diferencias

estadisticamente significativas entre los grupos de estudio.
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ABSTRACT:

Ischemic Cerebrovascular Disease (CVD ischemic) is a neurological disease that
represents the most frequent patology within the cerebrovascular diseases, being the
third cause of mortality in general on the Ecuador with a 6,31% (INEC-2011). In the
service of Internal Medicine at the Enrique Garcés Hospital, Ischemic
Cerebrovascular Disease reported with a 39,48% of patients (partial and total anterior
circulation, 38% and 24% respectively that belongs to the middle cerebral artery).
Owing to the impact that is caused by the disease as such, both in patients and
relatives, which can lead, is that emerge a restlessness about evaluating the motor
damage evolution in patients with Ischemic CVD of the middle cerebral artery in
superficial territory that receive daily 20 mg of fluoxetine for ninety days.

We held a randomized controlled trial of open label, to evaluate motor response in
patients with ischemic CVD of the middle cerebral artery receiving daily 20 mg of
Fluoxetine for ninety days.

The sample size was determined using the Calculek calculator. It was established an
expected proportion of motor recovery in the control group of 4 % and 25 % in the
study group, obtaining a sample size of 20 subjects. It was used as a criterion for
randomization of cases included in the study comparing head to head (head to head).
Patients were randomly assigned to the group that received Fluoxetine (n = 20) (20
mg once daily, orally) or to the control group, who didn’t receive Fluoxetine (n = 20)
for 3 months, from 5-10 days after the filing of CVD.

In the present study we found no significant differences between the group of
patients who received Fluoxetine compared with  control  group.
Female had a greater number of cases found with ischemic CVD. The average age of
patients was about 60 years.

The most frequent causes were ischemic CVD and cardioembolism
atherothrombosis.

Regarding to adverse events during the study, we didn’t find statistical significant

differences between the study groups.
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CAPITULO I. INTRODUCCION

Las enfermedades cerebrovasculares (ECV), representan el 90% de las enfermedades
neuroldgicas, siendo en el mundo la patologia mas relevante en el adulto por su alta
incidencia y mortalidad. Es la tercera causa de muerte en la mayoria de los paises
desarrollados, alcanzando EI 20- 30% de mortalidad en el primer episodio, y

dejando un alto porcentaje de invalidez en los pacientes que sobreviven (ASA 2004).

La American Stroke Association (ASA), define la ECV como una patologia
cerebrovascular que afecta a los vasos sanguineos cerebrales (arterias o venas). Se
pueden producir por dos mecanismos, obstruccién o ruptura de un vaso. Cuando esto
ocurre, el aporte de sangre (y oxigeno) al cerebro se ve disminuido, con la
consiguiente muerte del territorio afectado. La obstruccion del vaso cerebral, por un
trombo o un émbolo, provocara una ECV de origen isquémico, siendo este el tipo
mas comun (70-80% del total de las ECV), por otro lado, la ruptura vascular causara
las ECV hemorragicas (ASA 2004).

La enfermedad cerebrovascular (ECV), es un trastorno clinico patoldgico producto
de la afeccién de la circulacion propia e intrinseca del encéfalo, por oclusion o
ruptura, determinando compromiso funcional y vital del territorio y las estructuras
correspondientes. Tiene un perfil evolutivo agudo, caracterizandose por la instalacion
brusca de sintomas y signos, los que en rapida progresion corresponden al sindrome

topografico circulatorio o de localizacion.

La ECV constituye la enfermedad maés invalidante y letal de la patologia neurologica
de los adultos, y son la manifestacion mas catastréfica de la hipertension arterial y de
la aterosclerosis.

La ECV es la entidad neurologica que mayor numero de ingresos hospitalarios
genera y la tercera causa de mortalidad (10%) en los paises industrializados. Su
elevada prevalencia, cifrada en 600-800 casos/100.000 habitantes, condiciona un

serio problema socioecondmico, ya que el 50% de los afectados sufren secuelas que



les impiden una integracién social completa. En Estados Unidos se ha calculado que
cada paciente que ha sufrido una ECV genera un gasto anual de 25.000 délares. La
incidencia para el total de ECV es de 150-200 casos/100.000 habitantes/afio. En
Espafia se han obtenido incidencias de 124-323 casos/100.000 habitantes/afio. La
ECV concita renovado interés, tanto por su alto nivel de incidencia, mortalidad y
carga secuelar, asi como por los interesantes y esperanzadores avances en cuanto a
terapias y modos de organizacion de los equipos sanitarios para su prevencion y
atencion. La ECV se ubica en el tercer lugar dentro de las principales causas de
muerte, despues de las enfermedades cardiovasculares y neoplésicas (American
Heart Association, Heart Disease and Stroke Statistics — 2004 Update). Segun la
American Stroke Association (ASA), en Estados Unidos, cada 45 segundos se
presenta un episodio de ECV; y a su vez, cada 3 minutos ocurre una muerte por esta
misma causa (American Heart Association, Heart Disease and Stroke Statistics —
2004 Update). La distribucién para los diferentes tipos de ECV en Chile, es de un
88% para los eventos cerebrovasculares de origen isquémico (60%-70%
aterotrombdticos y 10%-20% embolicas), y de un 12% para los de origen
hemorragico (9% intracerebrales y 3% subaracnoideas) (INE 2000).En Chile, la ECV
en su conjunto, consigna tasas de mortalidad, de 48,6 por 100.000 habitantes. En
cuanto a demanda de atencion de salud, la ECV constituiria el 6% de todas las
hospitalizaciones de los adultos (excluidas las maternales), ocupando el segundo
lugar como egreso hospitalario en los mayores de 65 afios, considerada como la
poblacion de mayor riesgo. A pesar de todo lo anterior la tendencia evolutiva de la
mortalidad de la ECV, es que ha ido disminuyendo. (MINSAL 2004). El impacto
econdémico que suponen las ECV se explica por el alto porcentaje de secuelas (cerca
de un 90%) que deja en los pacientes que sufren esta patologia, las que en muchos
casos incapacitan al individuo, causando una demanda de cuidados y una necesidad

de institucionalizacién con un gran gasto sanitario y social (INE 2000).

En Colombia es la tercera causa de mortalidad, después de las enfermedades del
corazdn y el cancer. La prevalencia de la ECV en Colombia, segun diversos estudios,
oscila entre 300 y 559 casos por 100000 habitantes. La ECV, para algunos centros

hospitalarios constituye la tercera causa de muerte, y una de los mas importantes



motivos de consulta. La ECV es la causa de 10% a 12% de las muertes en los paises
industrializados, la mayoria (88%) en personas mayores de 65 afios. Durante los
ultimos afios este porcentaje tiene una tendencia a disminuir, al parecer por la
modificacion de los factores de riesgo, los cuales de alguna manera podrian influir en

la historia natural de la enfermedad.

La incidencia de la enfermedad aumenta de manera exponencial conforme aumenta
la edad, comprometiendo a 3 por cada 10.000 personas entre la tercera y la cuarta
décadas de vida, hasta 300 de cada 1.000 personas entre la octava y la novena

décadas de la vida.

En el Ecuador, segun datos del INEC, en el 2011 la Diabetes y Enfermedades
hipertensivas ocupan los dos primeros lugares de mortalidad en general con 7,15% y
7,03% respectivamente, le siguen a estas patologias las enfermedades

cerebrovasculares con 6,31% de los casos.

En el Ecuador la ECV es la tercera causa de mortalidad en general, con un total de
3930 defunciones, representa el 6,3%, es la cuarta causa en hombres con el 5,83% y

la tercera causa en mujeres con el 6,93% reportado en el afio 2011 (INEC).

En el Hospital Carlos Andrade Marin de Quito (HCAM), la ECV fue alrededor del
1,25% del total de egresos de 1992 que constituye el 6% de los egresos
correspondientes a los servicios de Medicina Interna y el 45% de los egresos de los
servicios de Neurologia y Neurocirugia. El 76,8% correspondio a ECV isquémico, el
13,4% a hemorragia intraparenquimatosa y el 9,8% a hemorragia subaracnoidea.®

En el Hospital Enrique Garcés de Quito en el afio 2006, se realizd un estudio
retrospectivo, en el cual la ECV isquémica (39,38%) fue méas frecuente que la
hemorragica (31,83%). Entre los factores de riesgo identificados mas prevalentes

fueron el alcoholismo, cardiopatia, hipertension arterial, tabaquismo y dislipidemia.

El Hospital Enrique Garcés de Quito, constituye un centro de referencia nacional y

como tal cuenta con variados recursos capaces de determinar los diferentes factores



de riesgo a los que la poblacion puede estar expuesta para presentar episodios de
ECV.

El departamento de Medicina Interna del Hospital Enrique Garcés atiende numerosa
patologia neuroldgica, entre las cuales estd la Enfermedad cerebrovascular. El
servicio estd centrado al control, manejo de factores de riesgo y posibles nuevos
episodios de ECV, ya que en la actualidad no se dispone de medicamentos que

mejoren la disfuncién motora post ECV isquémico de arteria cerebral media.

En Francia se realiz6 un estudio (estudio FLAME-2011), en la que el objetivo fue
definir si la Fluoxetina podria mejorar la recuperacion motora si se administra poco
después de un evento cerebrovascular isquémico en pacientes que tienen déficit
motor. Este estudio concluyé que la Fluoxetina junto a la fisioterapia produce mejor

recuperacion motora.

Las estrategias de prevencion pueden disminuir el impacto de ECV en esta
poblacion, sin embargo el ECV es hasta ahora una de las principales causas de
disfuncion motora y fallecimientos por cuanto no se ha manejado de buena manera
dichas estrategias en nuestro medio de salud y el hecho de que hasta el momento no
exista ningun estudio en el pais que identifique la eficacia de la Fluoxetina en la
recuperacion motora, ni medicamentos que contribuyan a una mejoria como tal, fue

la razén por la que se planted esta investigacion



CAPITULO Il. MARCO TEORICO

2.1 ENFERMEDAD CEREBROVASCULAR

2.1.1 DEFINICION DE ECV

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la Enfermedad Cerebro vascular
(ECV) se define como un sindrome clinico caracterizado por el rapido desarrollo de
sintomas y/o signos correspondientes usualmente a afeccion neuroldgica focal, y que
persiste mas de 24 horas, sin otra causa aparente que el origen vascular (José Turrent,
2004)

La American Stroke Association, define la ECV como una patologia cardiovascular

que afecta a los vasos sanguineos cerebrales (arterias o venas). Se pueden producir
por dos mecanismos, obstruccion o ruptura de un vaso. Cuando esto ocurre, el aporte
de sangre (y oxigeno) al cerebro se ve disminuido, con la consiguiente muerte del
territorio afectado. La obstruccion del vaso cerebral, por un trombo o un émbolo,
provocara una ECV de origen isquémico, siendo este el tipo mas comun (70-80% del
total de las ECV), por otro lado, la ruptura vascular causara las ECV hemorragicas
(ASA 2004).

2.1.2 CLASIFICACION:

Se  han establecido muchas clasificaciones sobre enfermedades vasculares
cerebrales, bien de forma gradual o limitadas a algunos aspectos, determinando una
serie de criterios para establecer subtipos etioldgicos; algunas de ellas fueron
elaboradas por comisiones pertenecientes a organizaciones cientificas creadas a tal
fin, mientras otras surgieron como consecuencia de la unificacion de criterios previa

a la realizacién de determinados estudios clinicos.



2.1.3 La ECV segun su presentacion clinica

Se clasifica en:

- AIT: accidente isquémico transitorio o una disfuncién neurologica focal, la
duracion usual de los mismos es de quince minutos a dos horas. Pueden darse en
cualquier territorio arterial cerebral. Su presencia aumenta significativamente el
riesgo de un ECV completo o establecido. Las alteraciones neuroldgicas difusas
no deben aceptarse como evidencia de accidente isquémico transitorio (José
Turrent, 2004)

- RIND: Defecto neurolégico isquémico reversible es un trastorno neurol6gico
agudo cuyas manifestaciones clinicas no exceden las tres semanas. Es poco
intenso, habitualmente se denomina ECV leve o ECV poco intenso y las
manifestaciones tienden a durar aproximadamente siete dias con recuperacién ad
integrum de las mismas (Longo et al., 2013)

- Infarto Establecido es cuando el defecto neuroldgico de origen vascular persiste
mas de tres semanas dejando secuelas.

La disfuncion cerebral focal se subdivide en ataques isquémicos transitorios (AIT) e

ictus.

A los AIT se los puede clasificar segun su clinica y territorio comprometido: del
sistema carotideo, vertebro basilar, de ambos, de localizacién incierta y en posible
AIT.

El termino Ictus representa de forma genérica un grupo de trastornos que incluyen el

infarto cerebral, hemorragia cerebral, hemorragia subaracnoidea.

Segun su naturaleza, la enfermedad vascular cerebral se puede presentar como

isquemia o hemorragia. (José Turrent, 2004)

La isquemia se produce por la disminucion del aporte sanguineo cerebral de forma
total (isquemia global o parcial (isquemia focal). Segun la duracion del proceso
isquémico focal se presentara como ataque isquémico transitorio (AIT), o como

infarto cerebral establecido, en funcion de que el déficit isquémico revierta 0 no



antes de 24 horas. Utilizamos el término de isquemia cerebral global o total cuando
la disminucion del flujo sanguineo cerebral se produce en todo el cerebro de manera
simultanea debido a hipotension arterial marcada. Afecta a los hemisferios cerebrales

de forma difusa, asociada o no a lesidn de tronco y/o cerebelo.

Desde el punto de vista anatomopatoldgico podemos encontrar dos tipos de infarto
cerebral: (José Turrent, 2004) (Longo et al., 2013)

-Infarto cerebral palido.- Generado en la zona distal a la oclusion arterial persistente.
En las zonas con flujo sanguineo, como, por ejemplo, el borde del infarto, se observa
presencia leucocitaria. Posteriormente los macrofagos ocupan la zona y los productos

necroticos se eliminan durante meses.

-Infarto cerebral Rojo.- Situacion similar a la anterior pero que presenta una
importante concentracién de eritrocitos dentro de la zona infartada. Las placas
petequiales predominan en la sustancia gris, dada su relativa mayor vascularizacion.

Frecuentemente esta asociado a infartos de mecanismo embolico.

Por imagen, nos encontramos con las siguientes manifestaciones de isquemia
cerebral: (José Turrent, 2004)

Infarto cerebral.- Se objetiva una imagen hipodensa en la tomografia. Corresponderia

al infarto palido comentado previamente.

- Infarto cerebral hemorragico: En este caso en tomografia se observara
imagenes hiperdensas en el area hipodensa del infarto.

- Leucoaraiosis.- Se define como rarefaccion de sustancia blanca del cerebro.
En la Tomografia cerebral se observa un area de hipodensidad. En Imagen
por resonancia cerebral dependera del tipo de secuencia empleada, en T2
aparece como hiperintensidad. Puede ser periventricular o subcortical, siendo

esta ultima la que se asocia a mala perfusion.



Segun la fisiopatologia: es la clasificacion més comun de las ECV, y estard
determinada por el mecanismo fisiopatoldgico que produce el evento cerebro
vascular encontramos asi las: Isquémicas, Hemorragicas, hemodindmicas. (José
Turrent, 2004) (Pérez, 2007)

Por motivo de nuestro estudio nos centramos en el detalle de Enfermedad cerebro

vascular isquémica.

2.2 ECV ISQUEMICO:

En los Gltimos afios, se viene utilizando el término “ictus” como acronimo de infarto
cerebral. Este término procede del latin (golpe) e implica brusquedad y gravedad.

El cerebro requiere para cumplir con sus funciones que el flujo sanguineo cerebral
(FSC) sea constante y permanente. Normalmente el FSC es aproximadamente de 65
ml/ m / 100grs de tejido, este puede modificarse dependiendo de la rapidez y el grado
de obstruccion que sufre el vaso. Si el FSC cae por debajo de 25 mI/m/100 gr. de
tejido cerebral, y la circulacidn se establece a corto plazo, las funciones cerebrales se
recuperan, si por el contrario el FSC cae por debajo de 10 — 12 ml/ m / 100 gr.,
independientemente del tiempo de duracion se desencadenan los procesos
irreversibles del infarto cerebral. (Pérez, 2007). Si este descenso se mantiene en
20ml/100g de tejido por minuto hablaremos de isquemia sin “ictus” que Sse
desarrollara en el futuro si se mantiene este flujo sanguineo. El area de tejido que
rodea a este area isquémica se conoce como area de penumbra isquémica, este area
puede convertirse en isquémica si se mantiene el déficit sanguineo o recuperarse si se

restablece el flujo sanguineo.

En el infarto se producen basicamente dos fendmenos fisiopatoldgicos, uno de ellos
es la Hipoxia Tisular debido a la obstruccién vascular, y por otro lado las
alteraciones metabdlicas de las neuronas debido a la abolicion de los procesos
enzimaticos. Estas alteraciones metabdlicas dafian la membrana celular, permitiendo
la brusca entrada de la Na* a la célula seguido del ingreso de Ca * y la salida en

forma abrupta del potasio al medio extracelular. El resultado final es el edema celular



irreversible. Hay factores que interfieren en la produccion del infarto cerebral y en su

extension modificando el tiempo de aparicion de la isquemia y son:

- La rapidez con que se produce la obstruccion, si es gradual da tiempo para que
se abran las colaterales.

- La hipotensidn arterial actUa negativamente para que se abran las colaterales.

- La Hipoxia e Hipercapnia tienen efectos dafiinos.

- Anomalias anatomicas en la circulacion cerebral.

- Obstrucciones vasculares previas, alteraciones en la osmolaridad de la sangre.

- En términos hemodindmicos se traduce la aparicién de infarto cerebral cuando el
flujo sanguineo cerebral disminuye por debajo de 16-18ml/100g de tejido por

minuto.

2.2.1 FISIOPATOLOGIA.

Independientemente de la etiologia y del tipo de infarto, conceptos que
desarrollaremos mas adelante, el déficit de flujo sanguineo al parénquima cerebral
desencadena procesos de muerte neuronal. Esta puede ser causada por procesos
necréticos o por procesos de apoptosis. El proceso necrético se desencadena por
disminuir la concentracion de glucosa, que a su vez impide la produccion de
trifosfato de adenosina en las mitocondrias. Sin este compuesto fosfatado, las
bombas idnicas de las membranas celulares dejan de funcionar y las neuronas se
despolarizan, aumentando la concentracion celular de calcio (Villalonga, 2008). Esta
despolarizacion también provoca la liberacién de glutamato en las terminaciones
sinapticas. El exceso de esta sustancia fuera de la célula es neurotoxico ya que anula
la actividad de los receptores post sindpticos de glutamato, lo que aumenta la
penetracion de calcio en la neurona. La degeneracion de lipidos de la membrana y la
disfuncion mitocondrial originan radicales libres que provocan la destruccién
catalitica de las membranas y probablemente el dafio en otras funciones vitales de las
células. El proceso de apoptosis se desencadena en el area de penumbra, la muerte
neuronal en esta area aparece dias 0 semanas posteriores a la disminucion del flujo
sanguineo (Hernandez, n.d.) (Porth, 2006) (Longo et al., 2013)



2.2.2 CATEGORIAS CLINICAS O SUBTIPOS ETIOLOGICOS DE
INFARTO CEREBRAL.:

Se dividen en cuatro subgrupos dependiendo el tipo de obstruccion: (Perez, 2006)

* Aterosclerosis o Aterotrombosis: Es un proceso propio de la arteria comprometida
y se desarrolla durante afios, por lo que suele producirse en mayores de 60-65 afios.
Se produce por la formacion de ateromas (depositos grasos) en el revestimiento de
las paredes de los vasos. La agregacion paulatina de elementos plaquetarios sobre
esta placa ateromatosa, determinara la posterior formacién de un trombo. El
desprendimiento de segmentos de la placa produce pequefios émbolos que van a
obstruir arterias cerebrales, los que, por su tamafio, pueden ser rapidamente
redirigidos y producir s6lo sintomas transitorios (AIT); sin embargo cuando el
embolo es grande se hace dificil recanalizarlo, produciendo generalmente un déficit
permanente, es decir, una ECV propiamente tal. Otro mecanismo es la obstruccion
arterial que se produce por el crecimiento paulatino del trombo (trombosis in situ),
con el consiguiente déficit neuroldgico que esto trae. Los sitios mas frecuentes para
la formacidn de ateromas son las zonas en las cuales se produce una alteracion del
flujo por la existencia de una bifurcacion o de curvaturas arteriales. Anatomicamente
estas zonas corresponden a la bifurcacion de la carétida comdn en carétida interna y
externa, la bifurcaciéon de la arteria basilar en arteria cerebral posterior derecha e
izquierda, y los sifones carotideos. Se confirma con Eco doppler y angiografia.

» Cardioembolia o Embolia cardiaca: La embolia cardiaca, a diferencia de la
aterosclerosis, suele producirse en gente mas joven, menores de 55 afios porque no es
un problema propio del vaso sanguineo. La cardioembolia es un problema cardiaco,
que por alteraciones del flujo sanguineo y la coagulacién, produce émbolos que
pueden tapar alguna de las ramas del territorio cerebro vascular. Lo mas frecuente es
que esta embolia vaya al territorio carotideo, obstruyendo algunas ramas de la arteria
cerebral media, y menos comunmente a la arteria cerebral anterior y el territorio
vertebro basilar (Lee y cols. 2004). Para hacer el diagnéstico de embolia cardiaca, se
debe determinar y demostrar la fuente emboligena, como podrian ser una arritmia
cardiaca por fibrilacion auricular, un trombo intraauricular, una estenosis mitral, etc.
El cuadro clinico se caracteriza por tener un inicio rapido. EI émbolo es capaz de

obstruir la arteria en cuestion de segundos, por lo que se inicia con mayor déficit
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neuroldgico, los que eventualmente podrian revertirse. Suele haber compromiso de
conciencia desde un principio y, segun el territorio afectado (superficial o a nivel
cortical profundo) dejara diferentes secuelas como afasias, déficit sensitivo o motor.

* Lacunares: Aunque el término “laguna” se refiere a la forma, tamafio (menor de 15
mm) e imagen patoldgica quistica de este tipo de ECV; lo que las caracteriza es la
topografia de los vasos lesionados, los sindromes especificos que producen, su
estrecha relacion con la hipertension arterial, y su prondéstico favorable en la mayoria
de los casos. ElI mecanismo fisiopatoldgico de produccion se basa, generalmente, en
oclusiones de las pequefas arterias lesionadas por la hipertension, la cual produce
una lesion mural arterial. Los eventos vasculares lacunares se distribuyen en los
territorios de las arterias perforantes, las cuales provienen de arterias principales en la
zona de los ganglios basales, y de arterias paramedianas del tronco encefalico. Estos
pequefios infartos se localizan en la profundidad del hemisferio cerebral o en el
tronco cerebral, principalmente en cépsula interna, talamo, ndcleo caudado,
protuberancia y parte del bulbo. Dicha localizacion explica las peculiaridades de su
manifestacion clinica. Por lo general, los cuadros de infartos lacunares se inician de
forma subita, caracterizandose por la manifestacion de cinco sindromes lacunares
clasicos (motor puro, sensitivo puro, sensitivo motor, hemiparesia ataxica, disartria y
mano torpe) que incluyen cualquier lesion de pequefio tamafio que asocie una clinica

especifica.

* Causas desconocidas o infrecuentes: Se ha calculado que un 2.9% de los eventos
cerebro vasculares son causados por procesos poco frecuentes. Estos afectan
principalmente a sujetos jovenes y son responsables del 40% de las ECV en menores
de 50 afios. De estas causas infrecuentes la mas importante es la diseccion arterial, un
problema propio de la pared arterial, la cual al lesionarse (generalmente de forma
traumatica) permite la entrada de sangre al espacio, la que se coagula produciendo la
estenosis de esa arteria. La diseccidn arterial se caracteriza por un cuadro doloroso en
la zona del territorio carotideo o vertebro basilar, posterior al cual se instala el cuadro
neurologico focal. Otras causas asociadas a fendmenos vasculiticos, incluyen a
algunos procesos autoinmunes (A. Reumatoide, lupus), cuadros aislados de vasculitis

en el SNC, y otros tipos de patologias (infecciones, cancer, trombosis venosa
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cerebral en el puerperio). Cada uno de estos cuadros presenta una clinica diferencial
que es importante considerar cuando las causas frecuentes han sido descartadas.

2.2.3 FACTORES RIESGO IMPLICADOS EN EL INFARTO CEREBRAL.:
Los factores que se han visto implicados en el infarto cerebral pueden ser divididos
en dos amplios grupos, no modificables (no se puede intervenir médicamente en
ellos) y modificables (se puede intervenir medicamente en ellos). (Pérez, 2007)
(Villalonga, 2008) (Longo et al., 2013)

2.2.3.1 Factores no modificables:

Edad. A partir de los 55 afios, el riesgo de infarto cerebral se duplica cada 10 afios.
Afectara a uno de cada cuatro hombres y a una de cada cinco mujeres si sobrepasan
los 85 afios de edad.

Sexo. El infarto cerebral es mas prevalente en hombres que en mujeres, hasta un
30% mayor en hombres. Sin embargo, la mortalidad es mayor en las mujeres.

Raza. Determinadas razas como los afroamericanos y los orientales muestran en los
estudios una mayor incidencia y mortalidad por infarto cerebral que la raza

caucasica.

2.2.3.2 Factores modificables y parcialmente modificables:

2.2.3.2.1 Hipertension arterial:

Se debe sefalar que estapresente hasta en un 60-70% de los pacientes que han tenido
un infarto cerebral. En el estudio Framingham el riesgo relativo (RR) ajustado por
edad entre las personas con HTA es de 3,1 en hombres y 2,9 en mujeres. Estos
resultados se observan incluso para pacientes con HTA leve, cuando se compara con
normotensos. La HTA sistolica aislada, que es mas frecuente con la edad, incrementa
el riesgo de infarto cerebral, pero hay que sefialar que es tan importante la presion
sistélica como la diastdlica. Asi se comprueba que el riesgo de presentar un infarto

cerebral se duplica por cada incremento de 7,5 mm Hg de presion diastélica.
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Se ha comprobado que la hipertension es un factor de riesgo modificable, ya que
reduciendo la presion arterial (PA) 5-6 mm Hg se reduce un 40-50% el riesgo de

infarto cerebral.

2.2.3.2.2 Tabaquismo:

Constituye un factor de riesgo para el infarto cerebral, incluso cuando el habito es
leve. Un meta analisis de 22 estudios confirma que el RR de infarto cerebral es el
doble en fumadores moderados (15 cigarrillos/dia) en comparacion con los no
fumadores. El tabaquismo tiene mayor peso como factor de riesgo en mujeres que en

hombres.

2.2.3.2.3 Diabetes Mellitas:

Esta enfermedad aumenta el riesgo de infarto cerebral porque favorece la
aterosclerosis. El incremento del RR es de 1,8 en hombres y de 3 en mujeres, sobre
todo en la edad avanzada. Los pacientes diabéticos presentan una mayor mortalidad y

morbilidad como resultado del infarto cerebral isquemico9.

2.2.3.2.4 Dislipidemia:

Niveles elevados de colesterol LDL y de colesterol total, favorecen la presentacion
de determinados tipos de infarto cerebral, sobre todo los relacionados con las
lesiones ateromatosas en carétidas extra craneales.

Al iniciar tratamiento con estatinas, se ha comprobado que la disminucion de
colesterol LDL influye en la disminucion de la incidencia del infarto cerebral en

poblaciones de alto riesgo vascular.

2.2.3.2.5 Cardiopatias:

Constituyen el factor de riesgo méas importante en el infarto cerebral embolico de
origen cardiaco. La mas prevalente es la fibrilacidén auricular no valvular (FANV),
representando la mitad de los infartos cerebrales cardioembdlicos. Esta arritmia
afecta del 2 al 5% de los adultos mayores de 60 afios, incrementandose hasta el 12-

16% en los mayores de 75 anosl.
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2.2.3.2.6 Otros factores modificables implicados:

Niveles elevados de fibrindgeno, hiperhomocisteinemia, elevacion del hematocrito,
sindrome de apnea obstructiva del suefio, obesidad, anticonceptivos orales con dosis
elevadas de estrogenos, estados protrombéticos (déficit de antitrombina I1l, proteina
C y S), anticuerpos antifosfolipidos, migrafia, dieta rica en grasas e inactividad fisica.
Todos estos factores son comunes para los infartos de etiologia isquémica y
hemorragica, pero ademas en estos Ultimos, también deben tenerse en cuenta que los
factores méas importantes son la edad, la hipertension y la toma de anticoagulantes.
En menor frecuencia pero también presentes como factores implicados en el infarto
hemorragico encontramos: el alcoholismo, las alteraciones en la pared vascular
(aneurismas, malformaciones vasculares, angiopatia amiloide), la presencia de

tumores, las vasculitis y el consumo de toxicos.

2.3 SINTOMAS Y SIGNOS SEGUN LA LOCALIZACION

El cuadro clinico esta determinado por la localizacion y el tamafio de la lesion
cerebral. Dependiendo del territorio afectado, los sintomas seran distintos. Asi
mismo, los infartos secundarios a trombosis venosa cerebral tendran una traduccion

clinica distinta segun la zona cerebral involucrada. (Abril, 2006)

TACI (Total Anterior Cerebral Infarction, infarto completo de la circulacién
anterior).Constituye el 15% de los infartos cerebrales. La causa es mas
frecuentemente embdlica. Se caracteriza por presentarse a nivel de Arteria cerebral
Media (ACM) y Arteria Cerebral Anterior (ACA), tanto el territorio superficial como
profundo. Los signos y sintomas que la caracterizan son disfuncion cerebral
(disfagia, discalculia, alteraciones visuoespaciales, hemianopsia homonima y deficit
motor y/o sensitivo, por lo menos en dos regiones (cara, miembro superior o

inferior).
PACI (Partial Anterior Cerebral Infarction, Infarto parcial de la circulacion anterior):

Es el mas frecuente (35%). Las dos causas mas comunes son el cardioembolismo y la

aterosclerosis en proporcion similar. Se presenta en territorio de arteria cerebral
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media en sus porciones superior e inferior. Al afectarse dicho territorio se presenta

disfuncion cerebral junto con déficit sensorio motriz y hemianopsia homoénima.

LACI (Lacunar infarction, infarto lacunar): La frecuencia es del 25%. La causa mas
comun es la lipohialinosis asociada a hipertension arterial asi como microateromas.
Se caracteriza por presentar déficit motor puro, sensitivo puro, sensoriomotriz, ataxia
y hemiparesia. Las estructuras comprometidas son los ganglios basales y la
protuberancia anular.

POCI (Posterior Circulation Infarction, infarto de la circulacion posterior): Tiene una
frecuencia de 25%. La causa més frecuente es la aterosclerosis. Afecta el territorio
vertebro basilar, cerebelo, tallo encefalico y I6bulos occipitales. Se presenta con
paralisis del tercer nervio craneal, con déficit motor y/o sensitivo unilateral o
bilateral y con alteraciones de la mirada conjugada, sindrome cerebeloso o

hemianopsia homonima aislada.

2.4 CRITERIOS DIAGNOSTICOS

1.- Anamnesis y examen fisico:

Anamnesis  tomar en cuenta el caracter temporal del déficit neuroldgica,
presentacion al examen Fisico.

Exploracion.- se debe proceder a realizar una exploracion general, que incluya
necesariamente la auscultacion de ambas cardtidas para detectar soplos y la
palpacidn de las arterias temporales.

Diagnostico topografico. Se realizara en dos tiempos, el primero para definir la
localizacion de la lesion en el SNC, y el segundo para atribuir un territorio vascular a
dicha lesion en el SNC.

Supratentorial. Los datos que mas apoyan esta localizacion son la afasia, la agnosia,
la apraxia y los defectos campimétricos (hemianopsia homoénima)

Infratentorial. Sugieren fuertemente este nivel lesional, la ataxia cerebelosa,
sindromes alternos con lesion de ndcleos ipsilaterales y de vias largas cruzadas en el
tronco del encéfalo, diplopia, disfagia, disartria, ageusia y alteracion de la motilidad
lingual, hemiparesia (con o sin asimetria en la afectacion braquiocrural),

hemihipoestesia, sindrome de Horner. (Diez Tejedor, 2001)

15



2.4.1 NEURORADIOLOGICO:

Imagen por Resonancia Magnética (IRM): se debe hacer en las primeras 6 horas
de instaurado el cuadro. Es el estudio de eleccion para ver lesiones de fosa posterior
y de pequefios vasos. Es més sensible que la TAC, para detectar los cambios
isquémicos mas precoces que ocurren en cerebro, cerebelo y en especial en el tronco
encefalico, como asi también para detectar la transformacion hemorragico, pero tiene

la desventaja del alto costo. (Diez Tejedor, 2001)

Tomografia computarizada cerebral (TAC).- Se ha convertido en una prueba de
facil acceso, aunque sélo proporciona informacion atil para el manejo del enfermo en
algo menos de una tercera parte de los casos (28%). Debe considerarse especialmente
en los siguientes casos: 1) posibilidad de infarto o hemorragia cerebelosa; 2)
exclusion de sangrado en situaciones relevantes (pacientes con indicacion o en
tratamiento con anticoagulantes, candidatos a endarterectomia); y 3) dudas sobre la
certeza diagndstica. Respecto a las cuatro entidades agrupadas en el sindrome ictal,
la TAC nos aporta la siguiente informacion: Isquemia cerebral (embolia o
trombosis). En este caso puede ser normal hasta las primeras 24 horas, por lo que el
diagnostico clinico cobra la méaxima importancia. Se aprecia en fase aguda una
hipodensidad superponible al territorio vascular afecto, que puede ejercer efecto de
masa por el edema perilesional u ocasionalmente sufrir transformacion hemorrégica.
Con el tiempo se produce transformacion quistica de la zona con efecto de traccion
sobre los ventriculos. La TAC puede mostrar pequefias lesiones hipodensas,
caracteristicas de los infartos lacunares. Su valor en los AIT todavia no esta definido,

debiendo realizarse una evaluacion individual de cada caso.

Resonancia Magnética por difusion.- Ha sido usada desde hace mas o menos una
década para diagndéstico precoz de enfermedad cerebral isquémica. Su popularidad se
basa en la rapidez, sencillez en interpretacion y en la capacidad de demostrar
alteraciones isquémicas del encéfalo antes que aparezcan otros cambios evidentes

por tomografia o secuelas convencionales en resonancia magnética. Posee

16



sensibilidad de 94-100% en multiples estudios, sin embargo varios trabajos han

reportado falsos negativos por lo que debe respetarse la clinica.

Resonancia Magnética por perfusion.- Técnica mediante la cual permite apreciar el
flujo sanguineo a nivel cerebral. Permitiria estimar la diferencia entre el tejido
cerebral dafiado y el rea de perfusion alterada. Existen limitaciones con esta técnica
ya que no es capaz de diferenciar con gran precision areas en riesgo vital de areas
solo hipoperfundidas.

SPECT.- Tomografia computada por emision de foton simple. Permite ver la

intensidad del flujo sanguineo ademas del metabolismo cerebral.

PECT.- Tomografia por emision de positrones. Pueden cuantificar el flujo sanguineo
cerebral. Se utilizan més con fines de investigacion, pero pueden ayudar a la
importancia de estenosis arterial y planificar la revascularizacion quirdrgica. (José
Turrent, 2004).

Doppler Transcraneal: Se considera que su uso esté establecido para:
-Detectar estenosis severa (>65%) de arterias intracraneales.
-Evaluar la circulacion colateral en pacientes con estenosis severa u oclusion arterial.

-Evaluacion de pacientes con sospecha de muerte encefalica.

2.5 COMPLICACIONES NEUROLOGICAS

Crisis convulsivas, Hipertension endocraneal, Déficit cognoscitivos permanentes.

Un afio luego de sufrir un ictus, aproximadamente el 60% de los pacientes que
sobreviven no requieren ayuda en las actividades de la vida diaria (comer, vestirse,
asearse, pasear) un 20% solo la requieren para actividades complejas ( ej. bafarse) y
solo un 5% son totalmente dependientes. Un tercio de los pacientes con ECV son
capaces de volver a trabajar al afio del episodio, aunque muchos continGan
mejorando de su sintomatologia hasta el final del segundo afio.

No Neuroldgicas.- aqui se toman en cuenta todas las complicaciones del paciente

encamado, como:
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Piel.- la piel del paciente tras sufrir un ictus se vuelve sensible. La inmovilizacion
conlleva a que ciertas zonas del cuerpo estén permanentemente apoyadas, sufriendo
alteraciones que conducen a la formacion de escaras o Ulceras cutaneas, los lugares
mas predispuestos a que se formen estas son: zona sacra y espalda, tobillos, caderas y
rodillas. (José Turrent, 2004)

Infecciones.- Se ve méas frecuente infecciones respiratorias por alteracion en la
capacidad de expectorar secreciones, haciendo que estas formen tapones de moco en
los bronquios, y causan insuficiencia respiratoria, neumonias y otros problemas. Otra
causa frecuente, son las infecciones del tracto urinario, en los varones la causa mas
frecuente es la retencion urinaria que suele estar asociada a problemas de prostata y
por uso de sonda urinaria. En las mujeres, el problema urinario suele ser la

incontinencia. (José Turrent, 2004)

Inmovilizacion: con el paciente encamado se tiene mayor riesgo de sufrir una
tromboembolia, trombosis venosa profunda, tromboembolia pulmonar.(José Turrent,
2004)

Contracturas musculares. (José Turrent, 2004)
Sindrome del hombro doloroso. (José Turrent, 2004)

Depresion (José Turrent, 2004)

2.6 CRITERIOS DE HOSPITALIZACION

Se debe ingresar al paciente que presente un ECV agudo, independientemente de la
severidad, tipo de ictus y de la edad del paciente, dentro de las primeras 48 horas.
Los déficit recientes, leves o moderados, tendran prioridad sobre los mas graves.

No se debe ingresar a la unidad a pacientes con diagnostico infausto, enfermedades
concurrentes graves y mortales, pacientes con déficit neurolégico previo grave que

ocasionen dependencia o con demencia previa. (José Turrent, 2004)
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2.7 ESTANCIA RECOMENDADA

Se debe tomar en cuenta si el paciente llega a tener alguna complicacion, para lo que
se tomaria como estancia en la unidad entre 15 y 25 dias para estos, mientras que
para los pacientes no complicados una estancia recomendada de 3 a 7 dias. (José
Turrent, 2004)

2.8 EXAMENES DE LABORATORIO E IMAGEN AL INGRESO

Laboratorio: En primer lugar debe realizarse en forma rutinaria un hemograma,
bioquimica sanguinea: glicemia, uremia, creatinina. Electrolitos: Sodio, Potasio,
Calcio y Magnesio. Estudio de coagulacion: recuento plaquetario, tiempo de
protrombina, tiempo de trombina, fibrindgeno, anticuerpos ANA, proteina C y S,
homocisteina. Toxicoldgicos; examenes que completardn la evaluacion clinica
general y pueden facilitar pistas decisivas en relaciéon con el diagnostico etioldgico.
(José Turrent, 2004)

Imagen: Radiografia de torax, Electrocardiograma, Ecocardiograma, Doppler de

carotidas.

2.9 CRITERIOS DE MEJORIA:
Cuando el paciente tenga una adecuada tolerancia oral, no presente vémito,

hemodindmicamente estable, sin dolor. (José Turrent, 2004)

2.10 CRITERIOS DE EGRESO HOSPITALARIO:

Una vez que el paciente se encuentre estable, que sus complicaciones hayan sido
superadas, y que pueda ser manejado por los familiares en su domicilio. (José
Turrent, 2004)

Seguimiento de paciente con ECV Control de los factores de riesgo modificables:
- En los pacientes hipertensos se controlard la TA de forma periddica, con
mediciones realizadas preferentemente por la tarde, tras la digestion vy

después de cinco minutos de reposo. No se utilizara sal en la elaboracion de
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la comida ni salero en la mesa. El paciente deberd recibir tratamiento
farmacolgico si es preciso.

- Se controlara periddicamente la cifra de glucemia en pacientes diabéticos. Si
la dieta no es suficiente para el control de la glucemia se instaurara
tratamiento farmacoldgico.

- Se recomendara a los pacientes hiperlipémicos no utilizar grasas de origen
animal en la preparacion de las comidas, y eliminar de la dieta las visceras,
mariscos, embutidos y productos del cerdo, leche entera, alimentos
precocinados y los ricos en sal. Se indicard la utilizacion de verduras,
legumbres, frutas (excepto melén y uvas en la diabetes y/u obesos), carne de
pollo, conejo, libre y todo tipo de pescados, leche descremada u queso fresco.

- El consumo de alcohol no debera sobrepasar un vaso de vino en las comidas o
su equivalente en alcohol.

- Se exhortara al paciente a caminar diariamente durante dos horas de modo
activo y/o practicar un deporte no competitivo, como ciclismo, natacion o
marcha.

Area neurol6gica:

Se deben ver déficits neuroldgicos focales: afasia, trastornos de la marcha, memoria,
atencion, abstraccion. (José Turrent, 2004)

Proceso de rehabilitacion:

La rehabilitacién adecuada de un paciente que ha sufrido un ictus, supone el
comienzo precoz de una terapia fisica, ocupacional y del habla. Debe ir dirigida a la
informacién del paciente y de su familia sobre el déficit neurologico que sufre el
paciente, previniendo las complicaciones de la inmovilidad (heumonia, trombosis
venosa profunda, embolia pulmonar, Ulceras por decubito, contracturas musculares) e
instruyendo y animando al paciente para que supere el suceso. El objetivo de la
rehabilitacion es conseguir que el paciente pueda regresar a su domicilio y alcanzar
el méximo nivel de recuperaciébn mediante un programa seguro, progresivo y

adecuado a cada paciente.
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2.11 EVALUACION FUNCIONAL DEL ADULTO.

La mortalidad en los adultos ha sido relacionada con la carga de enfermedades
cronicas coexistentes en los individuos determinandose de esta manera una relacion
directa entre co-morbilidad y mortalidad. Esta relacion ha quedado manifiesta en
maltiples estudios con adultos mayores, como en el estudio de salud cardiovascular
donde se determind a la co-morbilidad como significativa en el riesgo de mortalidad
en este grupo etareo en forma directamente proporcional a la gravedad de la
enfermedad subclinica determinada por factores como: hipoalbuminemia, aumento
en cifras de creatinina sérica, estenosis adrtica, deterioro de capacidades cognitivas,
hipertensién sistdlica, enfermedad carotidea y LDL bajas. A partir de los afios
noventa se le da un protagonismo mayor a la valoracion funcional como predictor
importante de la evolucion hospitalaria, incluyendo el decline funcional en la
hospitalizacién, estancia hospitalaria y muerte. Incluso se plantea que la medicién de
la funcidn fisica es el mejor recurso para predecir la mortalidad hospitalaria incluso
mejor que las medidas fisiologicas agudas. De esta forma, las evaluaciones de la
funcionalidad, ain de actividades avanzadas han demostrado ser medios de predecir
confiables en el prondstico de morbi-mortalidad, aunque sean comparados con
escalas basadas en diagndsticos. Dadas las caracteristicas de los adultos mayores no
es posible decir que la co-morbilidad no sea importante en el riesgo de mortalidad,
pero su asociacion al deterioro funcional da la clave en la adecuada estimacion del
riesgo. (Cid-Ruzafa & Damian-Moreno, 1997) (Sandstrom, Mokler, & Hoppe, 1998)

2.11.1 Escala de Barthel.

La valoracion de la funcién fisica es una labor de rutina en los centros y unidades de
rehabilitacion. Los indices para medir la discapacidad fisica son cada vez mas
utilizados en la investigacion y en la practica clinica, especialmente en los ancianos,
cuya prevalencia de discapacidad es mayor que la poblacion general. Ademas, la
valoracion de la funcién fisica es una parte importante entre los principales
instrumentos usados para la valoracion genérica de la calidad de vida relacionada con
la salud. Actualmente, incluir la valoracion de la funcion fisica es imprescindible en
cualquier instrumento destinado a medir el estado de salud. Uno de los mas

ampliamente utilizados para la valoracion de la funcion fisica es el indice de Barthel
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(IB), una medida genérica que valora el nivel de independencia del paciente con
respecto a la realizacion de algunas actividades basicas de la vida diaria (ABVD),
mediante la cual se asignan diferentes puntuaciones y ponderaciones segun la
capacidad del sujeto examinado para llevarlas a cabo. El 1B es una medida simple en
cuanto a su obtencion e interpretacion, fundamentada sobre bases empiricas, para
asignar a cada paciente una puntuacion en funcion de su grado de dependencia en sus
actividades basicas. Los valores que se asignan a cada actividad dependen del tiempo
empleado en su realizacion y de la necesidad de ayuda para llevarla a cabo.
(MAHONEY & BARTHEL, 1965)

Las ABVD incluidas en el indice original son diez: comer, trasladarse entre la silla 'y
la cama, aseo personal: uso del retrete, bafiarse/ducharse, desplazarse (andar en
superficie lisa o en silla de ruedas), subir/bajar escaleras, vestirse/desvestirse, control
de heces y control de orina. Tales actividades se valoran de forma diferente,

pudiéndose asignar 0, 5, 10 o 15 puntos.

El rango global puede variar entre 0 (completamente dependiente) y 100 puntos
(completamente independiente) (ANEXO). Con respecto a su validez, se ha
observado que el IB inicial es un buen recurso para predecir la mortalidad. Es
presumible que esta asociacion obedezca a la habilidad del IB para medir
discapacidad, condicion ésta que presenta una vinculacién fuerte y consistente con
una mayor mortalidad. También se ha observado que entre los pacientes con Evento
cerebro vascular agudo (ECVA) los mas jovenes presentan grados menores de
discapacidad. Relacion también presente en las puntuaciones del IB de los pacientes
que sufren ECVA. Las puntuaciones del IB también se han relacionado con la
respuesta a los tratamientos de rehabilitacion en el &ambito hospitalario. Los pacientes
con mayores puntuaciones y por tanto con un supuesto menor grado de discapacidad,
manifiestan una mejor respuesta a la rehabilitacion que aquellos con menores
puntuaciones del IB. Finalmente, se ha observado una relacion consistente entre la
puntuacion del 1B y la evaluacion realizada por el clinico al alta. (Cid-Ruzafa &
Damian-Moreno, 1997)
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Se ha observado que una puntuacion inicial de mas de 60 se relaciona con una menor
duracién de la estancia hospitalaria y una mayor probabilidad de reintegrarse a vivir
en la comunidad después de recibir el alta. Esta puntuacion parece representar un
limite: con mas de 60 casi todas las personas son independientes en las habilidades
basicas. La interpretacion sugerida por Shah et al sobre la puntuacion del indice de
Barthel es:

00 - 20: Dependencia total

21 - 60: Dependencia severa

6 | - 90: Dependencia moderada
9 1-99: Dependencia escasa

100: Independencia

La utilidad del indice de Barthel en la practica clinica refleja que originalmente se
aplico en centros de rehabilitacion fisica para evaluar la capacidad funcional de
pacientes con discapacidades y especialmente de pacientes con accidentes vasculares
cerebrales agudos. Su empleo en el &mbito domiciliario permite estimar la necesidad
de cuidados personales y organizar mejor los servicios de ayuda a domicilio, y en las

unidades geriatricas forma parte del protocolo de valoracion geriatrica.

El IB también se ha utilizado como criterio de eficacia de los tratamientos y
actuaciones de profesionales sanitarios en ensayos clinicos ramdomizados, como se
anota en el estudio de Elphick, donde se documentd, dentro de los factores que mejor
predicen el éxito de la rehabilitacion en nonagenarios el puntaje del indice de Barthel
y el numero de co-morbilidades identificadas al momento de la admision
hospitalaria. Otro estudio en adultos mayores realizo el seguimiento de la trombolisis
con tPA en los pacientes con accidentes cerebro vasculares agudos mayores de 80
afios a través del puntaje del IB obtenido al ingreso y a los 12 meses de su aplicacion.
Dadas las caracteristicas del 1B y su extendido uso, algunos autores lo han utilizado
como referencia para estudiar las caracteristicas de nuevas medidas como son los
estudios que comparan la escala de Rankin con el IB en la evaluacion de la

funcionalidad de los pacientes con ECV, o como parte de ellas, tal es el caso de del
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cuestionario Frail Elderly Functional Assessment (valoracién funcional del anciano
fragil). La interpretacion del cambio de puntaje en el IB para el seguimiento o
estudios de evolucion es un tema de reciente discusion en el campo de la
investigacion con el objetivo de definir la diferencia minima clinicamente importante
para valorar el progreso de un paciente con esta escala. Algunos estudios, todos
basados en la puntuacién del 1B de 0 a 20, han definido como la diferencia minima
clinicamente significativa la de 1.8544 a 245 puntos, lo que extrapolado al indice de
Barthel con una puntuacién de 0 a 100 implica una diferencia de 10 puntos.
(Boosman, Visser-Meily, Post, Duits, & van Heugten, 2013) (Anderson, Manias,
Kusljic, & Finch, 2013)

2.11.2 Medida de Independencia Funcional (MIF).

El MIF, "Medida de Independencia Funcional", aparece actualmente como estandar
en la literatura mundial46 y ha sido utilizado ampliamente en diferentes patologias y
grupos etareos, demostrando ser un instrumento valido, sensible y confiable. Fue
disefiado para medir el nivel de discapacidad mas alla de la naturaleza o extension de
la patologia o la discapacidad de forma que un cambio en la suma de puntos refleja la
ganancia en la independencia48. EI MIF es un indicador de discapacidad, la cual se
mide en términos de la intensidad de asistencia dada por una tercera persona al
paciente discapacitado. Incluye 18 actividades de la vida diaria que son medidas en
una escala de 7 niveles. El nivel 1 indica una dependencia completa (asistencia total)
y el nivel 7 una completa independencia. Los items del MIF pueden ser sumados
para crear el MIF total o MIF-18. Los valores obtenidos pueden ir de 18 a 126
puntos. Tambien puede ser desagregado en un MIF-motor, que es la suma de los
primeros 13 items y en un MIF-cognitivo, que representa los dltimos 5. EI MIF
motor oscila entre 13 y 91 puntos y el MIF-cognitivo entre 5 y 35 puntos49. Por
ultimo, el MIF total puede ser desagregado en seis dominios especificos: auto
cuidado, control esfinteriano, transferencias, locomocion, comunicacion y cognicion

social (Ver Anexo). (Boosman et al., 2013)
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La literatura demuestra que el MIF presenta un nivel aceptable de concordancia inter
observador 'y es un instrumento confiable en la evaluacion funcional de la
discapacidad. Su principal limitacion consiste en la necesidad de un personal
entrenado para su aplicacion. Al comparar este instrumento con el 1B, los estudios
revelan que tanto el 1B, el puntaje del MIF total y la parte motora del MIF muestran
sensibilidad similar en pacientes con ECV a la hora de evaluar su funcionalidad v,
mas importante aun, su recuperacion funcional luego de una intervencion. (Cohen &
Marino, 2000) (Boosman et al., 2013)

2.12 FLUOXETINA

Es un farmaco Inhibidor Selectivo de la Recaptacion de Serotonina (ISRS), con
propiedades antidepresivas. Esta indicado para tratar la depresion moderada a severa,
el trastorno obsesivo-compulsivo (TOC), la bulimia nerviosa, trastornos alimentarios
en general, los trastornos de panico y el trastorno disfoérico premenstrual. La
Fluoxetina también se usa ocasionalmente para tratar el alcoholismo, el trastorno por
déficit de atencion, ciertos trastornos del suefio (en particular, los sintomas de
cataplejia asociados a la narcolepsia), migrafias, trastorno por estrés postraumatico,
sindrome de Tourette, tricotilomania, obesidad, algunos problemas sexuales y
especificas. Ultimamente se ha probado su uso en recuperacion motora de

Enfermedad cerebro vascular isquémica.

En 1986 , fue lanzada en Estados Unidos como nuevo tratamiento para el trastorno
depresivo mayor. Fue el primer agente de esta clase de antidepresivos (ISRS). Desde
entonces, se fueron agregando en esa lista drogas como sertralina, fluvoxamina,
citalopram, escitalopram y paroxetina, e hicieron su aparicion nuevas familias de
antidepresivos, como los duales, cuyo ejemplo mas representativo es la venlafaxina,
pero incluye también agentes como la duloxetina o el minalcipram. No obstante, la
Fluoxetina sigue siendo aln hoy uno de los agentes antidepresivos mas utilizados.

La Fluoxetina se caracteriza, respecto de los otros compuestos de la misma familia,
por ser el que posee efectos méas activantes. Estudios recientes sefialan que la
Fluoxetina, a diferencia de los otros ISRS, aumenta los niveles de dopamina y

noradrenalina en la corteza prefrontal .Esto se asocia con efectos positivos sobre la
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cognicion y las funciones ejecutivas y explicaria su particular eficacia en el
tratamiento de la depresion.

La sintesis de la Fluoxetina es considerada por muchos como un éxito por la
psicofarmacologia moderna, puesto que se trato de la primera molécula antidepresiva
con un perfil de seguridad favorable y efectos colaterales bien tolerados, lo que
permitio que alcanzara una popularidad sin precedentes. La accion serotoninérgica de
la Fluoxetina es selectiva y no se vincula con reacciones adversas de tipo sedante y
cardiovascular, tipicamente observadas en los agentes antidepresivos conocidos hasta
entonces, especialmente los triciclicos. Las reacciones adversas mas frecuentes son

boca seca, pérdida de peso, ansiedad, nerviosismo e insomnio.(Bymaster et al., 2002)

2.12.1 Farmacologia

Quimica

La Fluoxetina es una droga no relacionada quimicamente con los triciclicos, tetra
ciclicos o con otros antidepresivos convencionales, de los que difiere no sélo por su
estructura quimica (se trata de un compuesto biciclico), sino también por su
mecanismo de accion. (Bymaster et al., 2002)

Mecanismo de accion

La Fluoxetina es un farmaco de accion especifica: inhibidor potente de la recaptacion
de serotonina en la neurona pre sinaptica, con accion relativamente méas débil sobre
la noradrenalina. Esto aumenta la concentracion de serotonina en biofase,
disminuyendo el turn-over de serotonina por estimulo de los autoreceptores SHT-1A
y 5HT-1D. A mediano-largo plazo se produce un efecto adaptativo con down-
regulation de los autorreceptores que se vincula con un efecto ansiolitico alcanzado a
los 10-14 dias. (Dale & Rang, 2012) (Fernandez et al., 2008)

2.12.2 Farmacocinética

Absorcion

Se absorbe sin inconvenientes por via oral, con escaso efecto de primer paso
hepatico. La magnitud de la absorcion no se ve afectada por los alimentos, aunque

éstos disminuyen levemente su velocidad. Por consiguiente, puede administrarse sin
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tener en cuenta la relacion con las comidas. (Dale & Rang, 2012) (Fernandez et al.,
2008)

Pico plasmatico

El pico de concentracion plasmatica se produce entre las 6 y 8 horas posteriores a su
administracion. Los mayores cambios electroencefalograficos y las variables
psicométricas se producen entre 8 y 10 horas después de la dosis. (Dale & Rang,
2012) (Fernandez et al., 2008)

Union a proteinas.

Su capacidad de unién a proteinas plasméticas es muy importante, aproximadamente
94%. Este hecho debe ser tenido en cuenta debido a posibles interacciones
medicamentosas. La gran afinidad de la Fluoxetina por las proteinas del plasma
sanguineo y su importante metabolismo hepatico hacen pensar que las interacciones
con otras drogas se producen por desplazamiento o por competicion enzimatica. En
dosis terapéuticas no inhibe el metabolismo del alcohol ni interactia con él lo
suficiente como para potenciar sus efectos centrales. (Dale & Rang, 2012)
(Fernandez et al., 2008)

Metabolismo

La Fluoxetina es desmetilada en el higado a norfluoxetina, su principal metabolito
activo. Se excreta por la orina el 80%, de los cuales 2,5% lo hace como droga madre
y 10% como norfluoxetina. Los restantes son metabolitos conjugados. Con la materia
fecal se elimina 15%. La vida media de la Fluoxetina es de 2 a 3 dias y la de la
norfluoxetina de 7 a 9 dias. No se observan diferencias significativas en el
metabolismo de Fluoxetina en pacientes normales y en urémicos. (Dale & Rang,
2012) (Fernandez et al., 2008)

2.12.3 Papel en la Neurogénesis

Trabajos con ratones han revelado que la Fluoxetina estimula el desarrollo de nuevas
neuronas en el cerebro. Esto ademas hace pensar que la neurogénesis puede ser parte
del mecanismo que alivia la depresion.

Un grupo de investigadores dirigido por Gregori Enikolopof, del Laboratorio Cold
Spring Harbor fue quien descubrié que la Fluoxetina actla en la segunda etapa de la

neurogénesis, haciendo que las células progenitoras neuronales amplificadoras se
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reprodujeran un 50% mas rapido de lo habitual. (Dale & Rang, 2012) (Fernandez et
al., 2008) (Bymaster et al., 2002)

2.12.4 Papel en Recuperacion Motora de Enfermedad Cerebrovascular
Isquémica

La hemiplejia y hemiparesia son los déficit motores mas comunes causados por ECV
isquemico. Algunos ensayos clinicos pequefios sugieren que la Fluoxetina mejora la
recuperacion motora, pero su eficacia clinica es desconocida. En Francia se realizd
un estudio (estudio FLAME), en la que el objetivo fue definir si la Fluoxetina podria
mejorar la recuperacion motora si se administra poco después de un evento cerebro
vascular isquémico en pacientes que tienen déficit motor. Este estudio concluyd que
la Fluoxetina junto a la fisioterapia produce mejor recuperacién motora. (Chollet,
Tardy, Albucher, Thalamas, Berard, Lamy, Bejot, Deltour, Jaillard, Niclot, et al.,
2011)

La Fluoxetina acompafiada de rehabilitacion fisica parece potenciar la recuperacion
motora de los pacientes que han sufrido un evento cerebro vascular (ECV)
isquémico.

El mecanismo del beneficio no esta del todo claro por lo que no deberia asumirse que
todos los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina ejercer el mismo
efecto, aseguraron el Dr. Francois Chollet y su equipo el pasado 10 de enero en
Lancet Neurology.

"Los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina no son una categoria
uniforme de farmacos por lo que son necesarios mas estudios basicos cientificos y
farmacoldgicos que nos permitan entender mejor sus correspondientes mecanismos
de accion,” explicaron el Dr. Chollet y su equipo del Centro Hospitalario
Universitario de Toulouse (Francia) (Chollet, Tardy, Albucher, Thalamas, Berard,
Lamy, Bejot, Deltour, Jaillard, Niclot, et al., 2011)

El ensayo FLAME aleatoriz6 a 118 pacientes que habian sufrido un ECV isquémico

para recibir placebo o 20 mg de Fluoxetina 1 vez/dia durante 3 meses. Todos los

pacientes recibieron un estandar de cuidados basado en rehabilitacion fisica
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El punto final primario fue cualquier cambio en la escala de Fugl-Meyer (FMMS),
una escala de 100 puntos que mide la recuperacion motora tras sufrir un ECV, siendo
0 una hemiplejia flacida y 100 un movimiento normal.

Los puntos finales secundarios incluyeron evaluaciones segun la Escala de Eventos
Cerebro vasculares de los Institutos Nacionales de la Salud (NIHSS), la escala de
Rankin modificada (mRS) y la Escala de Depresion de Montgomery Asberg
(MADRS).

La media de edad de los pacientes era de 66 afios. Los hombres y las mujeres estaban
representados por igual. Las co-morbilidades méas comunes fueron la hipertension, la
dislipidemia, el tabaco, antecedentes de enfermedad cardiaca y la diabetes. EI ECV
se localizaba en la regién de la car6tida en mas del 80% de los pacientes. Mas de la
mitad de los pacientes de este grupo padecia algun tipo de discapacidad post-ECV
segun la mRS

Hubo una buena retencidn en el ensayo ya que s6lo 2 pacientes abandonaron el
tratamiento con Fluoxetina y 4 el tratamiento con placebo.

Al término de los 90 dias, la mejoria total media en las escalas FMMS del grupo a
tratamiento activo fue mucho mayor que la del grupo con placebo (36 frente a 22).
Una diferencia que se mantuvo incluso después de que los investigadores controlaran
por centro de tratamiento, edad, antecedentes de ECV y puntuacion basal en la
FMMS. Las puntuaciones de extremidades superiores e inferiores arrojaron mejorias
similares.

Cuando los investigadores analizaron los resultados de 76 pacientes que no
recibieron ninguna terapia trombolitica tras sufrir el ECV, la mejoria media en las
puntuaciones FMMS siguié siendo muy alta en el grupo a tratamiento activo (38
frente a 24).

Al terminar el seguimiento, la puntuacion total en la NIHHS no varid
significativamente entre los 2 grupos a tratamiento si bien el elemento motor mejord
mucho mas en el grupo a tratamiento activo. La mRS mejord en ambos grupos a

tratamiento tras el ajuste si bien la diferencia entre los 2 grupos fue irrelevante.

A los 90 dias, el cambio medio en las puntuaciones MADRS fue mucho mas bajo en

los pacientes que recibieron Fluoxetina que en los que recibieron placebo. La
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frecuencia de la depresion clinica también fue mucho més baja en el grupo a
tratamiento activo (7% frente al 29%). No obstante, segun los autores, es algo que,
probablemente, no se debiera sélo a los efectos de los antidepresivos. "En un estudio
anterior, una mono dosis de Fluoxetina mejoré la funcion motora de la mano y
aumento la actividad de la corteza motora méas que el placebo en pacientes que se
estaban recuperando de un ECV y que mostraban un efecto motor especifico, aunque
los efectos sobre el estado de &nimo no suelen aparecer inmediatamente después de

recibir la mono dosis."

Algunos de los efectos secundarios incluyeron una muerte en cada grupo; cada una
relacionada con el ECV. Otros efectos secundarios descritos en cada grupo fueron la
hiponatremia, los sintomas gastrointestinales, anomalias en las enzimas hepaticas y
trastornos psiquiatricos. No se observaron efectos secundarios graves en el grupo que
recibié Fluoxetina (hiponatremia y ataques parciales). Ningun paciente interrumpio

el tratamiento por ningun efecto secundario.

El modo exacto en que los antidepresivos benefician a los pacientes que han sufrido
un ECV sigue sin estar claro, afiadieron los autores. Los estudios dicen que los
animales que han sufrido una lesion cerebral experimentan una mejor recuperacion
funcional cuando son tratados con farmacos que acttian sobre los neurotransmisores.
Incluso hay pruebas de que estos farmacos podrian inducir cambios cerebrales
estructurales y fisiologicos tras la lesion. "Una hipétesis es que la funcidn primaria
del sistema serotoninérgico del cerebro es facilitar la respuesta motora, lo cual
refuerza ain mas la idea de que la toma del farmaco seria més eficaz acompafiada de

rehabilitacion fisica,” concluyeron los autores.

Este estudio ha sido subvencionado por el Ministerio de Salud francés. Ninguno de

los autores ha declarado conflicto de interés econdmico alguno en relacién al mismo.
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CAPITULO I1I: MATERIALES Y METODOS

3.1TIPO DE ESTUDIO.-

Se realiz6 un estudio clinico controlado aleatorizado de etiqueta abierta para evaluar
la respuesta motora en pacientes con ECV isquémico de Arteria cerebral media en el
territorio superficial que recibieron Fluoxetina 20 mg a partir de 5 -10 dias después

de presentado el ECV durante noventa dias.

3.2 OBJETIVOS

3.2.1 OBJETIVO GENERAL
Determinar la eficacia de la Fluoxetina 20 mg diarios 5-10 dias despues de
presentado el ECV durante 12 semanas, en la recuperacion motora de pacientes con

ECV isquémico de arteria cerebral media en territorio superficial.

3.2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Establecer el grado de recuperacion motora en pacientes con ECV isquémico
de Arteria cerebral media en territorio superficial que reciben Fluoxetina 20
mg diarios por 12 semanas.

e Establecer la relacion entre la edad, sexo y estado nutricional con mejoria de
disfuncion motora en pacientes que reciben Fluoxetina 20 mg diarios durante
12 semanas.

e Evaluar tolerabilidad y seguridad de tratamiento con Fluoxetina en pacientes
con ECV isquémico de arteria cerebral media

e Establecer el tipo de disfuncion motora en pacientes con ECV isquémica de

ACM que ingresan al Servicio de Medicina Interna.

3.3 JUSTIFICACION
La Enfermedad Cerebrovascular isquémica (ECV isquémica) constituye una de las
enfermedades neurologicas de mayor frecuencia, siendo la tercera causa de

mortalidad en general en nuestro pais, sobre todo en el servicio de Medicina Interna
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del Hospital Enrique Garces. El sitio mas frecuentemente afectado es el territorio de

la arteria cerebral media

El impacto que causa esta enfermedad como tal, tanto en los pacientes como en los

familiares, debido a la disfuncion motora y cognitiva que puede conllevar, es el

factor que me impulsa a llevar la realizacion de este estudio, con la finalidad de

mejorar la calidad de vida del paciente.

Consideramos necesario la realizacion de este estudio para conocer la validez de la

Fluoxetina en la recuperacion motora de ECV isquémico agudo en el servicio de

Medicina Interna del Hospital Enrique Garcés, contribuyendo de tal manera a la

comunidad cientifica del pais en el ambito médico.

3.4 MUESTRA

El tamano de la muestra se determind utilizando el calculador Calculek. Se

establecié una proporcién esperada de recuperacion motora en el grupo control de

4% y de 25% en el grupo estudio, obteniéndose un tamafio de muestra de 20

sujetos. Se utilizd6 como criterio de aleatorizacion de los casos a incluirse en el

estudio la comparacién cabeza con cabeza (head to head).

Tabla 1: Calculo de muestra en Calculek

[MUESTRAS PARA COMPARAR PROP. valor z valor z* | error alfa significancia
\Valor z de alfa (en dos colas)* 1,96 2,575 1% 99%
\Valor z de beta (una cola)** 0,84 1,96 5% 95%
Datos valor z** | error beta | potencia
Proporcion 1 (esperada en el grupo control) 0,04 1,28 10% 90%
Proporcion 2 (esperada en el grupo de estudio) 0,25 0,84 20% 80%
g1(1-pl) 0,96 valores de referencia
02 (1-p2) 0,75
[Tamafio de la muestra Grupos diferente tamafio
Una proporcion (control externo) n=| 12,68074K nl n2
Dos proporciones;n***=|  20,13933|] 1 20,139332 20,1393323
Total poblacién de estudio 40,27866 Total 40,2786647

Fuente: Dr. Luis Escobar.

Los pacientes fueron asignados aleatoriamente, al grupo que recibié Fluoxetina

(n=20) (20 mg una vez al dia, via oral) y grupo control (n=20) durante 3 meses a

partir de 5-10 dias después de la presentacion del ECV, mediante el siguiente

esquema:
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3.4.1 ESQUEMA DE ALEATORIZACION

NUMERO CASOS GRUPO FLUOXETINA | GRUPO CONTROL
1 X

2 X
3 X

4 X
5 X

6 X
7 X

8 X
9 X

10 X
11 X

12 X
13 X

14 X
15 X

16 X
17 X

18 X
19 X

20 X
21 X

22 X
23 X

24 X
25 X

26 X
27 X

28 X
29 X

30 X
31 X

32 X
33 X

34 X
35 X

36 X
37 X

38 X
39 X

40 X
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Previo a la inclusion de los casos del estudio y por el estado clinico de los mismos,
sus familiares firmaron un consentimiento informado, mediante la cual se autorizo la

participacion de los pacientes en el estudio.

3.5 CRITERIOS DE INCLUSION:
1. Firmadel consentimiento informado por parte de familiar o responsable legal
del paciente.
2. Pacientes con ECV isquémico de Arteria cerebral media debutante que
ingresen al Hospital Enrique Garcés en el periodo de Junio a Diciembre del
2011.
3. Edad a partir de los 20 afios de edad.

3.6 CRITERIOS DE EXCLUSION:
1. Pacientes o familiares que no firmaron o no aceptaron la participacién del
paciente en el estudio
ECV hemorragico
Pacientes con antecedente de demencia previa.
Pacientes con ECV previo con discapacidad secuelar.
Pacientes con déficits o discapacidad no secundaria a ECV
Antecedentes de enfermedad grave o mortal.

Ictus con gravedad extrema sin perspectivas terapéuticas.

O N o g B~ WD

Pacientes que fallecen antes de ingresar al servicio de Medicina Interna.

3.7 PROCEDIMIENTO DE RECOLECCION DE INFORMACION.-

Se recogieron datos de fuente primaria: mediante la evaluacion clinica del paciente y
ademas de revision documental de la historia clinica, nota de ingreso, notas de
evolucion, reporte de estudios de imagen (Tomografia cerebral, imagen por
resonancia cerebral).

El procedimiento de imagenes mas ampliamente utilizado es la tomografia axial
computarizada (TAC). Esta crea una serie de imagenes transversales del cerebro.
Debido a que esta inmediatamente disponible en la mayoria de los hospitales

principales y a que produce imagenes con rapidez, la tomografia computarizada es la
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técnica preferida para hacer el diagndstico de enfermedad cerebrovascular agudo. La
tomografia computarizada también tiene beneficios diagndsticos Unicos. Descarta
rapidamente una hemorragia cerebral, puede mostrar ocasionalmente un tumor que
pudiera presentar sintomas similares a una enfermedad cerebro vascular o puede
incluso presentar evidencia de un infarto precoz. Los infartos aparecen generalmente
en una exploracién de tomografia computarizada unas 6 a 8 horas después de la
aparicion de los sintomas de enfermedad cerebro vascular.

Otra técnica diagndstica de imagenes utilizada en los pacientes que presentan
sintomas de enfermedad cerebro vascular es la exploracion de imagenes de
resonancia magnética (MRI en inglés). El estudio de imagenes por resonancia
magnética utiliza campos magnéticos para detectar cambios sutiles en el contenido
de tejido cerebral. Un efecto de la enfermedad cerebro vascular es un aumento en el
contenido de agua en las células del tejido cerebral, condicién llamada edema
citotoxico. Las imagenes de resonancia magnética pueden detectar el edema a las
pocas horas después de la aparicion de la enfermedad cerebro vascular. El beneficio
del estudio utilizando imégenes por resonancia magnética en comparacion a las
imagenes de tomografia computarizada es que pueden detectar mejor los pequefios
infartos inmediatamente después de la aparicién de la enfermedad cerebro vascular.
Para la valoracion motora, se utilizaron 2 escalas: indice de Barthel (IB) y la Medida
de Independencia funcional (MIF), ambas se adjuntan en anexos y son validadas para
este tipo de pacientes. De igual manera se recopilé informacion relacionada con
variables socio demogréficas (ver anexo).

Nuestro estudio se realizd mediante la recoleccidn de datos de la Historia Clinica y
las escalas previamente descritas, cada 5 dias desde el inicio de terapia con
Fluoxetina.

La Fluoxetina se administro diariamente via oral por las mafianas, por parte del
investigador durante el periodo de hospitalizacion y por parte de familiar directo o
persona que se encuentre a cargo del paciente durante estadia en hogar, por un
periodo de 3 meses.

Se evalud la seguridad y tolerabilidad de la Fluoxetina mediante la realizacion de

examenes de laboratorio: Biometria hematica, quimica sanguinea, pruebas de funcién

35


http://apuntesdemedicina.awardspace.com/Accidente_Cerebrovascular_Hemorragico.htm
http://apuntesdemedicina.awardspace.com/ACV_sintomas.htm

hepética y electrolitos cada 4 semanas para descartar y evitar compromiso a nivel de
lineas celulares, funcion hepética, renal y compromiso a nivel de electrolitos séricos.
El paciente durante su inclusion en el estudio se sometio a valoracion de evolucion
funcional motora mediante las escalas de Barthel y MIF cada 5 dias hasta los 60 dias
desde la cual se la realizara cada 15 dias, evaludndose al mismo tiempo la
tolerabilidad a aquellos pacientes que se encuentren con la medicacion (Fluoxetina).

Entre los procedimientos generales que se realizaron en cada visita posterior al alta
médica del hospital, fueron la evaluacion de signos vitales y examen fisico general,
Entre los procedimientos especificos que se emplearan estan las escalas previamente

descritas que evalGan funcion motora.

3.8 PLAN DE ANALISIS

Se disefio una base de datos en Excel, para la tabulacion de los mismos procedente
de los formularios de recoleccidn, esta base se exportd a los paquetes estadisticos:
Epi Info ver 3.5.3 y SPSS ver 10.0 para el respectivo analisis.

El anélisis inicial fue descriptivo, utilizandose para variables cualitativas las tablas de
frecuencia y para las cuantitativas, medidas de tendencia central y de dispersion. Para
el control de la comparabilidad de grupos y las diferencias estadisticas se utilizé la
p<0,05. Para el andlisis de eficacia de la Fluoxetina, se elaboraron tablas 2x2 y para
la relacion de riesgo se (Riesgo Relativo) y su significancia estadistica se valoré con

chi-cuadrado e intervalos de confianza al 95%.

3.9 ASPECTOS BIOETICOS

El protocolo de investigacion fue sometido y aprobado por un comité de Bioética
certificado (COBI- Universidad Central)(ver anexo). Este mismo comité monitoreo
su estudio durante su duracion.

En este estudio se realizd con consentimiento informado y garantiz6 la
confidencialidad de la informacién. En caso que los pacientes no se encuentren en las
condiciones necesarias para poder entender o firmar dicho consentimiento se solicitd
autorizacion previa a familiar directo para autorizacion de participacion del paciente

en el estudio.
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CAPITULO IV: RESULTADOS

4.1 ANALISIS DE COMPARABILIDAD Y HETEROGENEIDAD

Los grupos fueron comparables (p>0,05) al no encontrarse heterogeneidad de las

siguientes variables.

Tabla 2: Anélisis de comparabilidad de Grupos

Variable p

Edad 0,38
Sexo 0,34
IMC 0,37

Fuente: Base de datos

Elaboracién: Dr. Sebastian Mancheno

4.2 ANALISIS UNIVARIAL

4.2.1VARIABLES DESCRIPTORAS DE LA POBLACION

Tabla 3: Analisis de Edad, indice de masa corporal, talla, peso

EDAD IMC PESO TALLA
Media 64.13 25.65 66.98 1.61
Mediana 62.00 26.50 68.00 1.60
Moda 56 22 70 1,55
Desviacion Std. 14.093 2.620 8.752 .068
Valor Minimo 24 20 50 15
Valor maximo 94 30 88 1,82
Percentiles 25 56.00 23.30 60.50 1.55
50 62.00 26.50 68.00 1.60
75 74.75 27.60 72.75 1.67

Fuente: Base de datos

Elaboracion: Dr. Sebastian Mancheno
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La edad promedio fue de 64 afios. ElI promedio de indice de masa corporal
encontrado fue de 25 y en relacién al peso y talla fue de 68,9 kg y 1,61 cm

respectivamente.

Tabla 4: DISTRIBUCION DE CASOS SEGUN EL GENERO

Frecuencia | Porcentaje

FEMENINO 21 52.5
MASCULINO 19 47.5
Total 40 100.0

Fuente: Base de datos

Elaboracion: Dr. Sebastian Mancheno

En relacién a la distribucién de casos segun género, se encontré un mayor porcentaje
de casos el sexo femenino con 52,5% (n=21) con relacion al sexo masculino que se

encontré 47,5%

Tabla 5: LUGAR RESIDENCIA

Frecuencia [Porcentaje
ALOAG 1 2.5
LATACUNGA 1 2.5
QUITO 38 95.0
Total 40 100.0

Fuente: Base de datos
Elaboracion: Dr. Sebastian Mancheno
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4.2.2 DESCRIPCION GENERAL DE LA CONDICION DE BASE
Entre las principales causas se destacan la aterotrombosis y cardioembolia con una

amplia presencia de enfermedad cronica.

Tabla 6: Territorio Cerebral afectado

Frecuencia | Porcentaje
ARTERIA CEREBRAL 21 52.5
MEDIA DERECHA
ARTERIA CEREBRAL 19 475
MEDIA IZQUIERDA
Total 40 100.0

Fuente: Base de datos

Elaboracion: Dr. Sebastian Mancheno

lustracién 1: Distribucion de casos segun causa del ECV

OTROS

VARIAS ENFERMEDADES CROMICAS

CARDIO EMBOLIA

ATEROTROMEBOSIS

VALVULOPATIA

ARRITMIA

SAFL_HIPERCOAGULABILIDAD

HTA

CARDIOPATIA CAUSAS SECUNDARIAS

0 1 2 3 4 5 6 7

Numero de casos

Fuente: Encuestas realizadas

Elaboracion: Dr. Sebastian Mancheno
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llustracién 2: Disfuncién motora

MONOPARESIA / BRAQUIAL / DERECHA / DISARTRIA /
CONTUSION

HEMIPARESIA / DISARTRIA / VERTIGO
HEMIPARESIA / DISARTRIA / CEFALEA
DISARTRIA

AFASIA / MIXTA

IMONOPARESIA / DISARTRIA
HEMIPARESIA / OTROS

HEMIPARESIA / CEFALEA

HEMIPARESIA / DISARTRIA / OTROS

HEMIPARESIA

HEMIPARESIA / DISARTRIA

Numero de casos

12

Fuente: Base de datos
Elaborado: Dr. Sebastian Mancheno L.
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4.3 ANALISIS MULTIVARIAL

4.3.1 Analisis seguin del Indice de Barthel: Dia 5

En el dia 5 de analisis, encontramos que existieron pacientes con indices de Barthel

que tuvieron desde Dependencia moderada, la mejoria en este corte ocurrié maximo

en un nivel y se observo en el grupo control, esta mejoria no fue significativa.

Tabla 7: Analisis segun indice de Barthel al dia 5

RANGO BARTHEL MEJORA
DESDE EL BASAL
Sl NO TOTAL
FLUOXETINA 2 18 20
CONTROL 4 16 20
TOTAL 34 40
Risk Ratio (RR) | 0.5000 | 0.1030 2.4280 (T)
Fisher exact 0.3307098307

lustracién 3: Indice de Barthel al dia 5

100%

90%

80%

70%

60%

o4
50%
o3
40%
m2
30%
20%
0% -
FLUOXETINA CONTROL
0 1 2 3 4
INDEPENDENCIA DEPENDENCIA DEPENDENCIA DEPENDENCIA | DEPENDENCIA
ESCASA MODERADA SEVERA TOTAL
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llustracion 4: indice de Barthel al dia 5

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

FLUOXETINA

CONTROL

ONO EXISTE MEJORIA
B MEJORAUN NIVEL

Fuente: Base de datos
Elaboracién: Dr. Sebastian Mancheno

4.3.2 Analisis segln del Indice de Barthel: Dia 10

En el dia 10 de andlisis, los pacientes con indices mas severos estaban en el grupo de
la Fluoxetina, la mejoria méas marcada se dio en el grupo intervencion. Este analisis

no es significativo sin embargo, en la muestra la probabilidad de tener recuperacion

fue 3 veces mayor con Fluoxetina.

Tabla 8: Analisis segun indice de Barthel al dia 10

TRATAMIENTO Il | NO | TOTAL

FLUOXETINA 6 14 20

CONTROL 2 18 20

TOTAL 8] 32 40
Risk Ratio (RR) | 3.0000 0.6860 | 13.1188 (1)
Fisher exact 0.1175581176
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llustracion 5: indice de Barthel al dia 10
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llustracion 6: indice de Barthel al dia 10
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Fuente: Dr. Sebastidan Mancheno
Elaboracion: Dr. Sebastian Mancheno
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4.3.3 Analisis segin del Indice de Barthel: Dia 15
No se encontraron diferencias significativas al dia 15 de analisis.

Tabla 9: Analisis segun indice de Barthel al dia 15

TRATAMIENTO | SI | NO | TOTAL
FLUOXETINA 41 16 20
CONTROL 5| 15 20
TOTAL 9| 31 40
Risk Ratio (RR) | 0.2509 | 2.5508 (T)
Fisher exact 0.5000

llustracion 7: Indice de Barthel al dia 15
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llustracion 8: indice de Barthel al dia 15
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Fuente

: Base de datos
Elaboracién: Dr. Sebastian Mancheno
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4.3.4 Analisis Segun del Indice de Barthel: Dia 20

No existen diferencias entre el grupo control y el grupo

Fluoxetina.

administraciéon de

Tabla 10: Analisis segun indice de Barthel al dia 20

RANGO BARTHEL MEJORA

TRATAMIENTO

Sl

NO | TOTAL

FLUOXETINA

13

7 20

CONTROL

11

9 20

TOTAL

24

16 40

Risk Ratio (RR) | 1.1818

0.7093 | 1.9690 (T)

Fisher exact

0.3737636413

lustracion 9: indice de Barthel al dia 20
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lustracién 10: indice de Barthel al dia 20
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Fuente: Base de datos

Elaboracion: Dr. Sebastian Mancheno
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4.3.5 Analisis segiin del Indice de Barthel: Dia 25
No existen diferencias entre el grupo control y el de administracién de Fluoxetina,

las tasas de recuperacion son iguales.

Tabla 11: Analisis segun indice de Barthel al dia 25
RANGO BARTHEL MEJORA DESDE EL BASAL

TRATAMIENTO SI | NO TOTAL
FLUOXETINA 16 4 20
CONTROL 14 6 20
TOTAL 30 10 40

Risk Ratio (RR) | 1.1429 | 0.7965 | 1.6398 (T)
Fisher exact 0.358

lustracion 11: indice de Barthel al dia 25

100%%

Q0%
80%0
702
G0% —
50% o3
A40%4 . 2
30%
20%

10246

FLUOXETIMNA CONTROL
0 1 2 3 4
INDEPENDENCIA | DEPENDENCIA | DEPENDENCIA | DEPENDENCIA | DEPENDENCIA
ESCASA MODERADA SEVERA TOTAL

lustracion 12: indice de Barthel dia 20 al dia 25
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Fuente: Base de datos
Elaboracién: Dr. Sebastian Mancheno
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4.3.6 Analisis segain del Indice de Barthel: Dia 30
Se observa que en el grupo control, inicia la presencia de pacientes con dependencia
escasa, sin embargo, la mejoria desde el corte anterior es similar en ambos grupos. Al

analizar la mejoria desde el estado basal, no hay relaciones significativas.

Tabla 12: Analisis segun indice de Barthel al dia 30

RANGO BARTHEL MEJORA DESDE EL BASAL

TRATAMIENTO Si NO TOTAL
FLUOXETINA 17 3 20
CONTROL 15 5 20
TOTAL 32 8 40
Risk Ratio (RR) | 1.1333 0.8288 | 1.5497 (1)
Fisher exact 0.3473823474

lustracion 13: indice de Barthel al dia 30
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lustracién 14: indice de Barthel dia 25 a dia 30
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Fuente: Base de datos
Elaboracion: Dr. Sebastian Mancheno

4.3.7 Analisis segtn del indice de Barthel: Dia 35

No existen diferencias entre el grupo control y el grupo administracion de

Fluoxetina.

Tabla 13: Analisis segun indice de Barthel al dia 35

RANGO BARTHEL MEJORA DESDE EL BASAL
TRATAMIENTO S NO TOTAL
FLUOXETINA 18 2 20
CONTROL 16 4 20
TOTAL 34 6 40
Risk Ratio (RR) | 1.1250 0.8645 | 1.4640 (1)
Fisher exact 0.3307098307
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llustracion 15: indice de Barthel al dia 35

100% -
90% -
80% -
70% -

0,
60% 53
50% o2
40% o1
30% o
20%
10%

o LT

FLUOXETINA CONTROL
0 1 2 3 4
INDEPENDENCIA | DEPENDENCIA | DEPENDENCIA | DEPENDENCIA | DEPENDENCIA
ESCASA MODERADA SEVERA TOTAL

lustracion 16: indice de Barthel dia 30 a 35
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Fuente: Base de datos
Elaboracién: Dr. Sebastian Mancheno
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4.3.8 Analisis segtn del Indice de Barthel: Dia 40

En este caso tampoco existieron diferencias significativas, sin embargo la presencia

de pacientes con independencia en el grupo de Fluoxetina se torna un hallazgo

interesante.
Tabla 14: Analisis segun indice de Barthel al dia 40
RANGO BARTHEL MEJORA DESDE EL BASAL
TRATAMIENTO Sl NO TOTAL
FLUOXETINA 19 1 20
CONTROL 16 |4 20
TOTAL 35 |5 40
Risk Ratio (RR) | 1.1875 | 0.9331 1.5113 (T)
Fisher exact 0.1708246708
lustracion 17: indice de Barthel al dia 40
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llustracion 18: indice de Barthel dia 35 a 40
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Fuente: Base de datos
Elaboracion: Dr. Sebastian Mancheno

4.3.9 Analisis segtn del indice de Barthel: Dia 45

No se encontraron variaciones importantes ni relaciones significativas.

Tabla 15: Analisis segun indice de Barthel al dia 45

RANGO BARTHEL MEJORA DESDE EL BASAL

TRATAMIENTO S NO TOTAL

FLUOXETINA 19 1 20

CONTROL 17 3 20

TOTAL 36 4 40

Risk Ratio (RR) | 1.1176 0.9062 | 1.3785 (1)
Fisher exact 0.3024948025

lustracion 19: indice de Barthel al dia 45
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lHustracion 20: indice de Barthel dia 40 a 45
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Fuente: Base de datos

Elaboracion: Dr. Sebastian Mancheno

4.3.10 Analisis segtin del indice de Barthel: Dia 50

No se encontraron variaciones importantes ni relaciones significativas.

Tabla 16: Analisis segun indice de Barthel al dia 50

RANGO BARTHEL MEJORA DESDE EL BASAL
TRATAMIENTO SI NO TOTAL
FLUOXETINA 19 1 20
CONTROL 17 3 20
TOTAL 36 4 40
Risk Ratio (RR) | 1.1176 0.9062 | 1.3785(T)
Fisher exact 0.3024948025

lustracion 21: indice de Barthel al dia 50
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lHustracion 22: indice de Barthel dia 45 a 50
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Fuente: Base de datos

Elaboracion: Dr. Sebastian Mancheno

4.3.11 Analisis segtin del indice de Barthel: Dia 60

No se encontraron variaciones importantes ni relaciones significativas.

Tabla 17: Analisis segun indice de Barthel al dia 60

RANGO BARTHEL MEJORA DESDE EL BASAL
TRATAMIENTO Sl NO TOTAL

FLUOXETINA 19 1 20

CONTROL 17 3 20

TOTAL 36 4 40

Risk Ratio (RR) | 1.1176

0.9062 | 1.3785

Fisher exact 0.3024948025
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lHustracion 23: indice de Barthel dia 50 a 60
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Fuente: Base de datos

Elaboracion: Dr. Sebastian Mancheno

4.3.12 Analisis segun del Indice de Barthel: Dia 70

No se encontraron variaciones importantes ni relaciones significativas.

Tabla 18: Analisis segun indice de Barthel al dia 70

RANGO BARTHEL MEJORA DESDE EL BASAL
TRATAMIENTO Sl NO TOTAL
FLUOXETINA 19 1 20
CONTROL 17 3 20
TOTAL 36 4 40
Risk Ratio (RR) | 1.1176 0.9062 | 1.3785
Fisher exact 0.3024948025
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lustracién 24: indice de Barthel al dia 70
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Fuente: Base de datos

Elaboracién: Dr. Sebastian Mancheno

4.3.13 Analisis segun del Indice de Barthel: Dia 90

No se encontraron variaciones importantes ni relaciones significativas.

Tabla 19: Analisis segun indice de Barthel al dia 90

RANGO BARTHEL MEJORA DESDE EL BASAL
TRATAMIENTO Sl NO TOTAL
FLUOXETINA | 19 1 20
CONTROL | 17 3 20
TOTAL | 36 4 400
Risk Ratio (RR) | 1.1176 0.9062 | 1.3785
Fisher exact 0.3024948025
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lustracién 25: indice de Barthel al dia 90
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Fuente: Base de datos
Elaboracion: Dr. Sebastian Mancheno
4.3.14 Analisis segun MIF (BASAL)
A continuacion la valoracién MIF basal de los pacientes:
llustracion 26: MIF BASAL
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Fuente: Base de datos
Elaboracion: Dr. Sebastian Mancheno
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4.3.15 Analisis segun MIF: DIA 5
En el analisis al dia 5, encontramos disminucion de la severidad de dependencia,

especialmente en el grupo control. Pero esta relacion no es significativa.

Tabla 20: MIF desde basal hasta el dia 5

RANGO RESPUESTA MOTORA MIF

TRATAMIENTO | SI | NO | TOTAL
FLUOXETINA | 2 | 18 20
CONTROL 4 |1 16 20
TOTAL 6 | 34 40

Risk Ratio (RR) | 0.5000 0.1030 2.4280 (T)
Fisher exact 0.3307098307

llustracién 27: MIF dia 5
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Fuente: Base de datos
Elaboracién: Dr. Sebastian Mancheno
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4.3.16 Analisis segun MIF: DIA 10
En el andlisis al dia 10, la disminucion de la severidad de dependencia,

especialmente en el grupo control es mas marcada. Pero esta relaciébn no es

significativa.

Tabla 21: MIF desde basal hasta el dia 10
RANGO RESPUESTA MOTORA MIF
TRATAMIENTO | SI | NO | TOTAL

FLUOXETINA 7 13 20
CONTROL 51| 15 20
TOTAL 12 | 28 40
Risk Ratio (RR) | 1.4000 0.5329 3.6780
Fisher exact 0.3655470736
llustracién 28: MIF dia 10
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Fuente: Base de datos
Elaboracién: Dr. Sebastian Mancheno
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4.3.17 Analisis segun MIF: DIA 15

Aunque al dia 15 los casos menos severos se mantienen mas frecuentes en el grupo

control, los casos muy severos se igualan en ambos grupos.

Tabla 22: MIF desde basal hasta el dia 15

RANGO RESPUESTA MOTORA MIF

TRATAMIENTO | SI | ZNO | TOTAL
FLUOXETINA | 9 11 20
CONTROL | 9 11 20
TOTAL | 18 22 40
Risk Ratio (RR) 1.0000 | 0.5040 1.9842
Chi-square - corrected (Yates) 0.7506211157

llustracién 29: MIF dia 15
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4.3.18 Analisis segun MIF: DIA 20
Los casos menos severos en el grupo de Fluoxetina inician un fenémeno interesante,

se empiezan a igualar con los del grupo control.

Tabla 23: MIF desde basal hasta el dia 20

RANGO RESPUESTA MOTORA MIF
TRATAMIENTO | SI | NO | TOTAL
FLUOXETINA |10 | 10 20

CONTROL 9| 11 20

TOTAL 19| 21 40
Risk Ratio (RR) 11111 | 0.5781 2.1355
Chi-square - corrected (Yates) 1.0000000000

llustracién 30: MIF dia 20
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Fuente: Base de datos
Elaboracién: Dr. Sebastian Mancheno
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4.3.19 Analisis segun MIF: DIA 25
Al dia 25 la tendencia del incremento de casos menos severos en el grupo de

intervencion se mantiene, incluso disminuyendo los de Asistencia Total.

Tabla 24: MIF desde basal hasta el dia 25

RANGO RESPUESTA MOTORA MIF

TRATAMIENTO | SI | NO | TOTAL
FLUOXETINA | 10| 10 20
CONTROL | 9| 11 20
TOTAL | 19| 21 40
Risk Ratio (RR) 1.1111 | 0.5781 2.1355
Chi-square - corrected (Yates) 1.0000000000

llustracién 31: MIF dia 25
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4.3.20 Analisis segun MIF: DIA 30
En el dia 30, es en el grupo control en donde empiezan a aparecer casos menos

severos, aunque el grupo Fluoxetina siga con una tendencia a mejorar.

Tabla 25: MIF desde basal hasta el dia 30

RANGO RESPUESTA MOTORA MIF

TRATAMIENTO | SI | NO | TOTAL
FLUOXETINA | 13 7 20
CONTROL | 13 7 20
TOTAL | 26| 14 40
Risk Ratio (RR) 1.0000 | 0.6346 1.5759
Chi-square - corrected (Yates) 0.7402695825

llustracién 32: MIF dia 30
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Fuente: Base de datos
Elaboracién: Dr. Sebastian Mancheno
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4.3.21 Analisis segun MIF: DIA 35
En el corte 35, encontramos que la tendencia de mejoria mediante el incremento de

frecuencia de casos menos complejos se inicia en el Grupo Fluoxetina.

Tabla 26: MIF desde basal hasta el dia 35

RANGO RESPUESTA MOTORA MIF

TRATAMIENTO | SI | NO | TOTAL

FLUOXETINA 19 1 20

CONTROL 17 3 20

TOTAL 36 4 40
Risk Ratio (RR) | 1.1176 0.9062 | 1.3785
Fisher exact 0.3024948025

llustracién 33: MIF dia 35
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Fuente: Base de datos
Elaboracién: Dr. Sebastian Mancheno
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4.3.22 Analisis segun MIF: DIA 40

En el corte 40, la tendencia se mantiene. Aunque no son hallazgos significativos.

Tabla 27: MIF desde basal hasta el dia 40

RANGO RESPUESTA MOTORA MIF

TRATAMIENTO

SI | NO

TOTAL

FLUOXETINA

19

1

20

CONTROL

17

3

20

TOTAL

36

4

40

Risk Ratio (RR)

1.1176

0.9062

1.3785

Fisher exact

0.3024948025

llustracién 34: MIF dia 40
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Fuente: Base de datos
Elaboracién: Dr. Sebastian Mancheno
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4.3.23 Analisis segun MIF: DIA 45
En el corte 45, ambos grupos se empiezan a igualar, especialmente por la
disminucion de casos severos en el grupo control, ya que en el grupo que recibe

Fluoxetina se observa una ausencia de variacion.

Tabla 28: MIF desde basal hasta el dia 45

RANGO RESPUESTA MOTORA MIF
TRATAMIENTO | SI | NO | TOTAL
FLUOXETINA | 19 1 20
CONTROL | 17 3 20
TOTAL | 36 4 40

Risk Ratio (RR) | 1.1176 0.9062 | 1.3785
Fisher exact 0.3024948025

llustracién 35: MIF dia 45
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Fuente: Base de datos
Elaboracién: Dr. Sebastian Mancheno
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4.3.24 Analisis segun MIF: DIA 50

Précticamente no existen cambios en el corte 50 respecto del anterior.

Tabla 29: MIF desde basal hasta el dia 50

RANGO RESPUESTA MOTORA MIF
TRATAMIENTO | SI | NO | TOTAL
FLUOXETINA | 19 1 20
CONTROL | 17 3 20
TOTAL | 36 4 40

Risk Ratio (RR) | 1.1176 0.9062 | 1.3785
Fisher exact 0.3024948025

llustracién 36: MIF dia 50
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Fuente: Base de datos
Elaboracién: Dr. Sebastian Mancheno
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4.3.25 Analisis segun MIF: DIA 60
Préacticamente no existen cambios en el corte 60 respecto del corte anterior de 45
dias.

Tabla 30: MIF desde basal hasta el dia 60

RANGO RESPUESTA MOTORA MIF
TRATAMIENTO | SI | NO | TOTAL
FLUOXETINA | 19 1 20
CONTROL | 17 3 20
TOTAL | 36 4 40

Risk Ratio (RR) | 1.1176 0.9062 | 1.3785
Fisher exact 0.3024948025

llustracién 37: MIF dia 60
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Fuente: Base de datos
Elaboracién: Dr. Sebastian Mancheno
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4.3.26 Analisis segun MIF: DIA 70
Al corte 70, se observa un inicio del incremento de los casos menos severos en el

grupo Fluoxetina.

Tabla 31: MIF desde basal hasta el dia 70

RANGO RESPUESTA MOTORA MIF

TRATAMIENTO | SI | NO | TOTAL
FLUOXETINA | 19 1 20
CONTROL | 18 2 20
TOTAL | 37 3 40

Risk Ratio (RR) | 1.0556 | 0.8840 | 1.2604
Fisher exact 0.5000

llustracién 38: MIF dia 70

100%
80%

70% —

60% - @ms
50% - D4
o3
40% —_—
m2

30%

20%

0%

FLUOXETINA CONTROL

0 1 2 3 4 5 6

Independencia | Independencia | Supervisién | Asistencia | Asistencia | Asistencia | Asistencia
completa Modificada Minima Moderada Maxima Total

Fuente: Base de datos
Elaboracién: Dr. Sebastian Mancheno
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4.3.27 Analisis segun MIF: DIA 90
Al corte 90, la valoracion segun MIF no tiene cambios respecto del corte de los 70

dias

Tabla 32: MIF desde basal hasta el dia 70

RANGO RESPUESTA MOTORA MIF

TRATAMIENTO | SI | NO | TOTAL
FLUOXETINA | 19 1 20
CONTROL | 18 2 20
TOTAL | 37 3 40

Risk Ratio (RR) | 1.0556 | 0.8840 | 1.2604
Fisher exact 0.5000

llustracién 39: MIF dia 70

-

100% -

90% -

80% -

70% -~

60% - ms
50% - o4
o3
40%
m2

30%

20%

0% -

FLUOXETINA CONTROL

0 1 2 3 4 5 6

Independencia | Independencia | Supervisién | Asistencia | Asistencia | Asistencia | Asistencia
completa Modificada Minima Moderada Maxima Total

Fuente: Base de datos
Elaboracién: Dr. Sebastian Mancheno
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4.3.28 Analisis de Seguridad

En general la frecuencia de efectos adversos es minima, lo cual no permite hacer un

andlisis inferencial por grupos.

A continuacion el detalle de los hallazgos:

lustracion 40: Analisis de Seguridad del Farmaco

100%
90%
80%
70% = RASH
60% B NINGUN EFECTO ADVERSO
50% mNAUSEA
40% = MAREO
30% B HIPOREXIA, NAUSEA
20% = INSOMNIO
10% m CEFALEA
0%
DIA S ‘ DIA 10 ‘ DIA1S ‘ DIA 20 ‘ DIA 25
SEGURIDAD / TOLERABILIDAD
Tabla 33: Analisis de Seguridad del Farmaco
SEGURIDAD / TOLERABILIDAD
DIAS DIA 10 DIA 15 DIA 20 DIA 25
Frec. % Frec. % Frec. % Frec. % Frec. %
CEFALEA 1 25 4 10 2 5.0 1 25 1 25
INSOMNIO 0 0 0 0 1 25 0 0 0 0
HIPOREXI 1 2.5 0 0 0 0 0 0 0 0
A, NAUSEA
MAREO 1 25 4 10.0 1 25 0 0 0 0
NAUSEA 3 75 2 5.0 0 0 0 0 0
NINGUN 34 85.0 30 75.0 35 875 38 95.0 39 975
EFECTO
ADVERSO
RASH 0 0 0 0 1 25 1 2.5 0 0

70




CAPITULO V: DISCUSION

El objetivo principal de la presente investigacion es el Determinar la eficacia de la
Fluoxetina en dosis de 20 mg diarios iniciados 5-10 dias de presentado el ECV y
administrados durante 12 semanas en la recuperacion motora de pacientes con ECV
isquemica de arteria cerebral media en territorio superficial. El analisis de la
efectividad de la Fluoxetina se lo realiza para mirar nuevas alternativas terapéuticas
coadyuvantes en el mencionado problema, ya que genera un alto porcentaje de
discapacidad y por lo tanto costos al sector salud y a los pacientes. Para cumplir con
tal objetivo, se realizé un ensayo clinico controlado doble ciego y se tomaron todos
los rigores metodoldgicos para garantizar la calidad de los resultados, los pacientes
incluidos en el estudio tuvieron un episodio de ECV isquémico de Arteria cerebral
media debutante e ingresaron al Hospital Enrique Garcés en el periodo de Junio a
Diciembre de 2011.

En nuestro estudio la poblacion fue principalmente adulta madura y adulta mayor,
ademas que la razon entre sexos es similar, esto coincide con Cavalcante quien
publica datos similares en su estudio realizado en Fortaleza (Bocchi, 2004)
(Cavalcante, Moreira, Araujo, & Lopes, 2010) asi como también lo realiza Rojas en
Argentina (Rojas et al., 2006)

Respecto del analisis de causalidad, encontramos que principalmente los pacientes
tenian estados protrombéticos y enfermedades cronicas a diferencia de Rojas (Rojas
et al., 2006) quien reporta a la hipertension arterial (76%), la dislipidemia (50%)
como enfermedades cronicas y el antecedente de ECV previo (34%) como factores
de riesgo mas frecuentes, Arboix (Arboix, Sanchez, & Balcells, 2001) realiza un
minuciosos andlisis de factores de riesgo asociados con la ECV vy reporta la
hipertension arterial constituyd el principal factor de riesgo tanto en los infartos
cerebrales (52,1%) como en las hemorragias intracerebrales (60,7%).
Adicionalmente describe otros factores como: enfermedad valvular cardiaca (OR =
5,96; IC del 95%, 1,42-24,88), ataques isquémicos transitorios (AIT) (OR =4,16; IC
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del 95%, 2-8,64), fibrilacion auricular (OR =2,95; IC del 95%, 1,88-4,64), infartos
cerebrales previos (OR = 2,58; IC del 95%, 1,53-4,35), cardiopatia isquémica (OR =
2,55; IC del 95%, 1,41-4,62), dislipemia (OR = 2,12; IC del 95%, 1,32-3,4),
hipertension arterial (OR = 0,64; IC del 95%, 0,48-0,87), hepatopatia cronica (OR =
0,32; IC del 95%, 0,14-0,73), hemorragia cerebral previa (OR = 0,24; IC del95%,
0,09-0,64) y toma de anticoagulantes orales (OR = 0,11; IC del 95%, 0,03-0,36).
Nuestro estudio no tiene como objetivo determinar la causalidad, pero al analizar
descriptivamente miramos que muchos de los factores por nosotros reportados

coinciden con estudios directamente disefiados para establecer asociacion de riesgo.

De manera descriptiva y como dato adicional, la lateralidad del territorio cerebral
afectado no tiene diferencias importantes y como se describe en la bibliografia, las
causas principales encontradas fueron la aterotrombosis y cardioembolia; estos
pacientes contaban con una amplia presencia de enfermedad cronica y habitos
tabaquicos, Entre las principales consecuencias de una enfermedad cerebrovascular,
estan la movilidad, siendo la hemiplejia un problema frecuente, la disfuncion motora
principal encontrada fue la hemiparesia, que esta presente en todos los hallazgos, lo
cual estd establecido en la evidencia mundial, Teixeira por ejemplo al realizar un
estudio de las discapacidades de la ECV, demuestra que las principales son:
discapacidad motora (55%), disfagia (36%) y afasia (9%). En general, la
investigacion que evidencia aspectos sobre la incapacidad motora menciona que la
importancia de este tema radica en que el paciente necesita de ayuda para las
actividades diarias como la alimentacion, la higiene personal, el transporte y la
movilizacién en general. (Bocchi, 2004) (Paixdo Teixeira & Silva, 2009) (Perlini &
Faro, 2005)

En general. no encontramos que la Fluoxetina haya tenido efectos positivos
significativos en la recuperaciébn motora de estos pacientes, sin embargo Mead
(Mead et al., 2012) en la revision sistematica realizada en el 2009 y contando con 56
Ensayos Clinicos Controlados, menciona que si existe un efecto positivo, vale la
pena especificar que se revisaron estudios que contengan cualquier inhibidor
selectivo de la re captacion de serotonina a diferencia de nuestro ensayo que se

enfoca a la Fluoxetina. Otro estudio es el denominado FLAME (Fluoxetine for
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motor recovery after acute ischaemic stroke)(Chollet, Tardy, Albucher, Thalamas,
Berard, Lamy, Bejot, Deltour, Jaillard, & Niclot, 2011) en el cual se observa una

recuperacion motora atribuible a Fluoxetina.

Estos estudios se enfocan en la mejoria motora, Berends demuestra en un ensayo
clinico que existe mejoria muscular con una sola dosis de Fluoxetina, sin embargo
este estudio se realiza con 10 pacientes y ademas estudia activacion muscular y no
mejoria motora significativa en la movilidad; Loubinoux demuestra algo parecido,
pero afiade que la dosis de 20 mg de Fluoxetina es mejor que la de 60 mg,
estableciendo otra hipétesis en el manejo de estos farmacos para la funcion motora
(Loubinoux et al., 2002) (Berends, Nijlant, van Putten, Movig, & 1Jzerman, 2009).
Zittel logra demostrar efectos similares con Citalopram, pero su muestra es minimay
lo estudia 6 meses posteriores al evento cerebro vascular (Zittel, Weiller, & Liepert,
2008)

Nuestro estudio cuenta con la fortaleza de estudiar por cortes la respuesta de los
pacientes a la Fluoxetina, ademas que se utilizan las escalas de Barthel y MIF para
lograr un analisis mas completo, nuestro analisis parte desde el dia 5 de andlisis, en
donde encontramos que existieron pacientes con indices de Barthel desde
dependencia moderada, la mejoria ocurrié maximo en un nivel y en el grupo placebo,
aungue esta relacion no es significativa, luego en el dia 10 de andlisis, los pacientes
con indices mas severos estaban en el grupo de la Fluoxetina, sin embargo la mejoria
méas marcada se dio en el grupo intervencion. Este analisis, sin embargo; no es
significativo en la muestra la probabilidad de tener recuperacién fue 3 veces mayor
con Fluoxetina. Posterior a esto, no se dieron cambios ni diferencias hasta el dia 90.
Con el analisis con el MIF, se encuentra que en el dia 5, encontramos disminucion de
la severidad de dependencia, especialmente en el grupo placebo. Pero esta relacion
no es significativa luego en el dia 10, la disminucion de la severidad de dependencia,
especialmente en el grupo placebo es mas marcada. Pero esta relacion no es
significativa. Posteriormente las relaciones son variables y heterogéneas no

encontrandose nada significativo.
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Adicionalmente se estudian los efectos adversos de la medicacion, los cuales ademas
de estar presentes en una proporcion por debajo del 15% en todos los cortes, ademas
no se observaron efectos adversos; FLAME demuestra que en proporcion son

minimos, sin embargo el hallazgo més frecuente de dicho estudio es la hiponatremia.

Dentro de las perspectivas respecto de la evidencia aportada, podriamos realizar
estudios que involucren otras moléculas de inhibidores de la re captacion de
serotonina para mejorar los hallazgos, es una fortaleza contar con la casuistica del
hospital Enrique Garcés y la tecnologia suficiente que permite la realizacion de este

tipo de ensayos.
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CAPITULO VI: CONCLUSIONES

Después de realizar el andlisis de efectividad de la Fluoxetina en la recuperacion

motora de pacientes con enfermedad cerebrovascular isquémica de arteria cerebral

media, se concluye:

En el presente estudio no se encontraron diferencias significativas entre el
grupo de pacientes que recibieron Fluoxetina frente al grupo control.

El sexo femenino tuvo un mayor nimero de casos encontrados con ECV
isquémico. La media de edad en relacion a los pacientes estuvo alrededor de
los 60.

El territorio de arteria cerebral media afectado de lado derecho fue el mas
frecuente afectado con un 52,9% de los casos

Las causas mas frecuentes de ECV isquémico fueron la aterotrombosis y
cardioembolia.

Lo efectos adversos durante el estudio no fueron relevantes ya que estuvieron

en una baja proporcién (por debajo del 15% en todos los cortes).

Capitulo VII: Recomendaciones

Este estudio recomienda que el uso de Fluoxetina como un medicamento
rutinario en pacientes para la recuperaciobn motora de pacientes con
enfermedad cerebrovascular isquémica de arteria cerebral media sea revisado
individualmente ya que no encontramos evidencia de su efectividad.

Se deberian estudiar otras alternativas terapéuticas coadyuvantes en estos
pacientes, conociendo las implicaciones para el paciente, su familia y el
estado de la incapacidad resultante por la enfermedad cerebrovascular
isquemica de arteria cerebral media.

Por el tamafio de muestra y caracteristicas de poblacion estudiada, no se
pueden establecer conclusiones definitivas, por lo que se recomienda analizar
el continuar con el estudio en una poblacion que abarque un mayor nimero

de pacientes.
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AnNexos

Anexo 1

PONTIFICIA UNIVERSIDAD CATOLICA DEL ECUADOR
HOSPITAL ENRIQUE GARCES- QUITO
POSTGRADO MEDICINA INTERNA

Titulo;: PAPEL DE LA FLUOXETINA EN LA RECUPERACION MOTORA DE PACIENTES CON ENFERMEDAD
CEREBROVASCULAR ISQUEMICA DE ARTERIA CEREBRAL MEDIA
Formulario De Recoleccién De Datos

Historia Clinica

Fecha de ocurrencia del
evento

Territorio cerebral
afectado

Causa del ECV

hemiparesia
monoparesia
disartria ..... otros .........

Tipo de disfuncion
motora

Tratamiento con

codigo de encuesta:

Edad

Masculino
Femenino

Sexo

Lugar de Residencia

IMC Kg/m2

Peso Kg

Talla cm
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I =5/ [0/ 5 [D/AT0 [D/ATs [O/A 20 [DIAZ [DAS

0-20: Dependencia total
21-60: Dependencia severa
Respuesta motora 61-90: Dependencia
(Barthel) basal moderada

91-99: Dependencia escasa
100: Independencia.
I s .. DIAS [DIA10 |DIA15  |DIA 20 [DiA 25 |DIA 30
- Independencia completa

- Independencia modificada

- Dependencia modificada

0 Supervision

0 Asistencia minima

0 Asistencia moderada
- Dependencia completa
0 Asistencia maxima

o0 Asistencia Total

Respuesta motora (MIF)
basal

Evaluacion de
seguridad/Tolerabilidad

Rehabilitacion Fisica No recibe
1-3/ semana
4-5/semana
>5 [semana
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I 0 A 35 [DIA40 [DIA45 [DIA50 |DIA 60 [DIA 70 [DiA 90

0-20: Dependencia total
21-60: Dependencia severa
61-90: Dependencia
moderada

91-99: Dependencia escasa
100: Independencia.

Respuesta
motora
(Barthel) basal

DIA35 |DIA40 |DIA 45 DIA50 |DIA 60 |DIA 70 |DIA 90

¢ Independencia
completa

Independencia
modificada

Dependencia
Respuesta modificada

motora (MIF) Supervision
basal Asistencia minima
e Asistencia moderada

e Dependencia completa

e Asistencia maxima
e Asistencia Total
Evaluacion de seguridad/Tolerabilidad
Amigos

Familiares

Institucion

No tiene

Red de apoyo
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Anexo 2 Escala de Barthel

ESCALA DE BARTHEL.

COMER:

(10) Independiente. Capaz de comer por si solo y en un tiempo razonable. La comida puede
ser cocinada y servida por otra persona.

(5) Necesita ayuda. Para cortar la carne o el pan, extender la mantequilla, etc., pero es capaz
de comer solo.

(0) Dependiente. Necesita ser alimentado por otra persona.

LAVARSE (BANARSE):
(5) Independiente. Capaz de lavarse entero. Incluye entrar y salir del bafio. Puede realizarlo
todo sin estar una persona presente.

(0) Dependiente. Necesita alguna ayuda o supervision.

VESTIRSE:

(10) Independiente. Capaz de ponerse y quitarse la ropa sin ayuda.

(5) Necesita ayuda. Realiza solo al menos la mitad de las tareas en un tiempo razonable.
(0) Dependiente.

ARREGLARSE:
(5) Independiente. Realiza todas las actividades personales sin ninguna ayuda. Los
complementos necesarios pueden ser provistos por otra persona.

(0) Dependiente. Necesita alguna ayuda.

DEPOSICION:

(10) Continente. Ningun episodio de incontinencia.

(5) Accidente ocasional. Menos de una vez por semana 0 necesita ayuda para enemas y
supositorios.

(0) Incontinente.



MICCION (Valorar la semana previa):

(10) Continente. Ningun episodio de incontinencia. Capaz de usar cualquier dispositivo por
si solo.

(5) Accidente ocasional. Maximo un episodio de incontinencia en 24 horas. Incluye
necesitar ayuda en la manipulacion de sondas y otros dispositivos.

(0) Incontinente.

USAR EL RETRETE:

(10) Independiente. Entra y sale solo y no necesita ningun tipo de ayuda por parte de otra
persona.

(5) Necesita ayuda. Capaz de manejarse con pequefia ayuda: es capaz de usar el cuarto de
bafio. Puede limpiarse solo.

(0) Dependiente. Incapaz de manejarse sin ayuda mayor.

TRASLADO AL SILLON/CAMA:

(15) Independiente. No precisa ayuda.

(10) Minima ayuda. Incluye supervision verbal o pequefia ayuda fisica.

(5) Granayuda. Precisa la ayuda de una persona fuerte o entrenada.

(0) Dependiente. Necesita gria o alzamiento por dos personas. Incapaz de permanecer

sentado.

DEAMBULACION:

(15) Independiente. Puede andar 50 m, o su equivalente en casa, sin ayuda o supervision de
otra persona. Puede usar ayudas instrumentales (baston, muleta), excepto andador. Si utiliza
protesis, debe ser capaz de ponérsela y quitarsela solo.

(10) Necesita ayuda. Necesita supervision o una pequefia ayuda fisica por parte de otra
persona. Precisa utilizar andador.

(5) Independiente. (En silla de ruedas) en 50 m. No requiere ayuda o supervision.

(0) Dependiente.
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SUBIR / BAJAR ESCALERAS:

(10) Independiente. Capaz de subir y bajar un piso sin la ayuda ni supervision de otra
persona.

(5) Necesita ayuda. Precisa ayuda o supervision.

(0) Dependiente. Incapaz de salvar escalones
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Anexo 3 Medida de independencia Funcional

CATEGORIA

ITEMS AEVALUAR

Autocuidado

1. Alimentacion

2.Arreglo personal

3. Bano

. Vestido del hemicuerpo superior
. Vestido del hemicuerpo inferior
. Higiene perineal

Control de esfinteres

. Manejo de vejiga
. Manejo de intestino

o ~N|lo o &

Transferencias

9. Cama-sillafsilla de ruedas
10. Al sanitario
11. Ala ducha

Locomocién

12. Marcha/ silla de ruedas
13. Escaleras

Comunicacion

14. Comprension
15. Expresion

Cognitivo social

16. Interaccion social
17. Resolucion de problemas
18. memoria

TOTAL

PUNTAJE FIM

Independencia completa

7 — no necesila ayuda

Independencia modificada

6 - no necesila ayuda

Dependencia modificada
* Supervicion
* Asistencia minima {<25%)

* Asistencia moderada {25%-50%)

5 - necesita ayuda
4 — necesila ayuda
3 — necesila ayuda

Dependencia completa

* Asistencia Total

* Asistencia maxima (50%-70%) 2

82



Anexo 4 Encuesta

HOSPITAL ENRIQUE GARCES- QUITO
SERVICIO DE MEDICINA INTERNA

Consentimiento Informado para Administracion de Medicacion

(Nombre del paciente o del representante legal en caso de que se trate de un menor de edad, o

de persona incapaz de
consentir)
en forma voluntaria consiento que el (1a) Doctor @)

como médico tratante me (le) formule a

(En el caso de paciente representado, en este campo se registrara su nombre, identificacion y
PAFENTESCO)=========mmmmm e e e e e e e e e e e e e e e e e e e

El medicamento (en denominacion genérica) , por
indicacion médica.

La Fluoxetina es un farmaco Inhibidor Selectivo de la Recaptacion de Serotonina (ISRS), con
propiedades antidepresivas. Esta indicado para tratar la depresiébn moderada a severa, el
trastorno obsesivo-compulsivo (TOC), la bulimia nerviosa, trastornos alimentarios en general,
los trastornos de péanico y el trastorno disforico premenstrual. La fluoxetina también se usa
ocasionalmente para tratar el alcoholismo, el trastorno por déficit de atencion, ciertos
trastornos del suefio (en particular, los sintomas de cataplejia asociados a la narcolepsia),
migrafias, trastorno por estrés postraumatico, sindrome de Tourette, tricotilomania, obesidad,
y algunos problemas sexuales. Ultimamente se ha probado su uso en recuperacion motora de
Enfermedad cerebro vascular isquémico. Entre los efectos adversos que se pueden presentar
estan: ansiedad, nerviosismo, fatiga, astenia, anorexia, sudoracion, mareo, vértigo, nausea,
vomito, diarrea, rash alérgico, hiponatremia (baja de sodio en la sangre y ocasionalmente
alteracion de pruebas hepaéticas

Entiendo que este medicamento se prescribe de acuerdo a las evidencias cientificas que
existen sobre su utilizacion en enfermedades, patologias o sintomas padecidos. Asi mismo
entiendo que a pesar de los beneficios que pueda traer para mi (o para mi representado) este
medicamento, pudiera generar mayores riesgos para mis (sus) condiciones de salud, por las
reacciones que el cuerpo humano puede tener en relacion al uso referido.

He recibido adecuada explicacion sobre la administracion de los farmacos prescritos,
aclarando todas las dudas al respecto.

De manera anticipada a mi decisién voluntaria de aceptacion y suministro del medicamento
referido, se me han informado de manera clara y completa las reacciones adversas,
complicaciones y efectos colaterales que pueden presentarse como riesgo previsto
cientificamente derivado del consumo del medicamento, relacionados con las dosis, via de
absorcion, presentacién, tiempo del tratamiento, recomendaciones generales y especificas
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sobre el uso del medicamento (almacenamiento, relacién con alimentos o condiciones
laborales, etc.).

Se me ha explicado ampliamente que en los actos médicos no existe la garantia en los
resultados, por no ser la medicina una ciencia exacta, debiendo mi medico colocar todo su
conocimiento y pericia para obtener el mejor resultado en la salud del paciente.

Entiendo que a pesar de que toda intervencion farmacoldgica busca ayudar a las personas,
todos los medicamentos tienen efectos secundarios, por causas independientes del actuar del
médico tratante, se pueden presentar complicaciones comunes y potencialmente serias que
podrian requerir tratamientos complementarios, por exageracion del efecto farmacologico
buscado, reacciones citotoxicas inesperadas, reacciones alérgicas a los medicamentos o sus
metabolitos, por defectos enzimaticos que afecten el metabolismo de los medicamentos o
reacciones idiosincréaticas, siendo las complicaciones mas frecuentes: Compromiso general
como tos, cefalea, mareo, fiebre; Compromiso cutdneo como resequedad, urticaria, rash,
prurito, Ulceras, alteraciones de la pigmentacién; Compromiso Gastrointestinal como
alteraciones del sabor, sequedad en la boca, ardor epigéastrico, vémito y diarrea. Compromiso
Cardiovascular como alteraciones de la presién arterial, palpitaciones; Otras como disfuncién
sexual.- Existen otras complicaciones de menor frecuencia y mayor severidad como:
Reacciones alérgicas que pueden llevar a la anafilaxia y muerte, lupus eritematoso,
alteraciones metabolicas, alteraciones endocrinas, sindrome de Steven — Johnson, dermatitis
exfoliativa, purpura, urticaria severa, anemia, arritmias, extra piramidalismo, neuropatias,
convulsiones, alteraciones en 6rganos de los sentidos, osteoporosis, estados delirantes,
depresion, alucinaciones, entre otros.

En mi caso particular, el (la) doctor (a)

como médico tratante me ha explicado amplia y claramente los riesgos adicionales por el tipo
de medicamento y los efectos sinérgicos o por interaccion con otros medicamentos que (se)
me encuentro (a) recibiendo

__como:

Manifiesto que estoy satisfecho (a) con la informacién recibida del médico, quien me ha dado
la oportunidad de preguntar y resolver las dudas y todas ellas han sido resueltas a satisfaccion.
Yo he entendido sobre las condiciones y objetivos de los farmacos formulados por mi médico
tratante, asi como los riesgos y cuidados que debe tener de acuerdo con su prescripcion y mi
estado de salud. Comprendo y acepto el alcance y los riesgos justificados de posible prevision
que conlleva la toma del medicamento ordenado. En tales condiciones consiento que se me
realice formula medica del medicamento

Nombre del paciente (o acudiente):
Firma del paciente (o acudiente):
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Documento de Identidad: Tipo

Ciudad y fecha:

No.

indice Derecho
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Anexo 5 Flujograma : Estudio de Fluoxetina en Mejoria Motora de Pacientes con Ecv Isquemico

—

| PACIENTE

SEGUIMIENTO

GRUPO VARIABLES DESCRIPTORAS Y DE

CRITERIOS DE COMPARABILIDAD
INGRESO INTERVENCION

Ingresa al
estudio

e  Diagnostico

e  Pacientes con ECV A e Edad especifico
isquémico de Arteria . Sexo de ECV
cerebral media GRUPO e IMC e Causa del
debutante que CONTROL ECV
ingresen al Hospital
Enrique Garcés en el
periodo de Junio
2011 a Julio del
2012.

. Entre 20 afios en

EVALUAP> MEJORA MOTORA

DIAS
DIA 10
DIA 15
DIA 20
DIA 25
DIA 30
DIA 35
DIA 40
DIA 45
DIA 50
DIA 60
DIA 90

BARTHEL Y MIF Y

-

FIN DEL ESTUDIO

adelante.

4.

A

Sale del

Cumple? no—>| )
B estudio no

y

. Pacientes o familiares que no
deseen participar en el si
estudio

. ECV hemorragico

. Pacientes con demencia
previa.

. Pacientes con ECV previo con
discapacidad secuelar.

. Pacientes con déficits o

: : . Tiene
discapacidad no secundaria a —)
ECV alguno?
. Antecedentes de
enfermedad grave o mortal.
. Ictus con gravedad extrema
sin perspectivas
terapéuticas.
. Pacientes que fallecen antes
de ingresar al servicio de
Medicina Interna.




Anexo 6 Aprobacion del Estudio por el Comité de Bioética de la Universidad Central del
Ecuador

centro de
biomedicina

biomedical center

UNIVERSIDAD CENTRAL
DEL ECUADOR

Sr. Doctor
Sebastian MANCHENO

POSTGRADO DE MEDICINA INTERNA R-3
PUCE

Presente

De nuestra consideracion:

El Comité de Bioética del Centro de Biomedicina (COBI/CBM/UCE) aprueba el 26 de
agosto de 2011 los siguientes documentos remitidos por usted y que cuentan con
informe favorable de nuestro Subcomité Técnico:

1. Protocolo, versidn en espaiiol, con fecha 23 de junio de 2011, titulado:
"Papel de la Fluoxetina en la recuperacion motora en pacientes con ECV
isquémico de arteria cerebral media”

2. Consentimiento Informado para el paciente basado en la versiéon del
Protocolo, formato en espafiol de 23 de junio de 2011.

3. Curriculum Vitae en formato abierto de: Dr. Sebastian MANCHENO L.

Muy atentamente,

Dr. Edmundo ESTEVEZ M.
By Bioethics Committee
COBI- UCE

Form No. CBM/COBI 001-09 based in ICH Harmonized Tripartite Guideline for Good Clinical Practice.
UNIVERSIDAD CENTRAL DEL ECUADOR / CAMPUS DE MEDICINA / CENTRO DE BIOMEDICINA / COMITE DE
BIOETICA. FEDERALWIDE ASSURANCE FWA00002482 IEC IORG0001932 IRB00002438. Web:
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