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RESUMEN

La preocupacion en el manejo de pacientes con enfermedad cerebrovascular
isquémica ha sido una constante en nuestra vida profesional, mas aun cuando no
tenemos acceso a los farmacos gold estandar creandose mas que soluciones
problemas en su manejo.

OBJETIVO: EIl objetivo del estudio fue determinar la respuesta clinica de citicolina
como Neuroprotector en pacientes con ictus agudo tratado en el hospital de
Barranca 2014 - 2016.

METODOLOGIA: El método de muestreo considerado es el no aleatorizado (no
probabilistico) Muestreo por conveniencia; la muestra fue conformada por 182
pacientes cuyas historias clinicas cumplieron los criterios de admision del
investigador para su facil acceso. El Muestreo consecutivo se realizé eligiendo a
cada persona accesible que cumplié los criterios mencionados. Para su utilizacién se
requirio incluir toda la poblacion accesible todo un periodo suficientemente largo
para observar los cambios.

RESULTADOS: 92 pacientes recibieron citicolina y 90 no la recibieron, todos
pudieron realizarse los exdmenes de neuroimagenes. Al aplicarsele la escala de
NIHSS al ingreso luego a los tres meses y a los seis meses hubo diferencia
significativa a favor de los que recibieron el farmaco, con una mejoria en la escala de
2 a 9 puntos por el 100% de los pacientes, respecto al grupo que no lo recibid, con
una mejoria en la escala de 1 punto.

CONCLUSIONES: La respuesta clinica de citicolina como neuroreparador
significativamente fue superior en todos los pacientes que la recibieron mejorando la
totalidad de ellos. La mejor respuesta se observé en lo que respecta a la esfera
sensitivo motora (sensibilidad-fuerza) mas que a lo concerniente a funciones
superiores.

Palabras clave: Enfermedad cerebrovascular isquémica, ictus isquémico, citicolina,

neuroproteccion.



ABSTRACT

The concern in the management of patients with ischemic cerebrovascular disease
has been a constant in our professional lives, especially when we do not have
access to the gold standard drugs creating more problems than solutions in handling.
OBJECTIVE: The objective of the study was to determine the clinical response of
citicoline neuroprotection in acute stroke patients treated in hospital Barranca 2014-
2016.

METHODOLOGY: The sampling method considered is the non-randomized
(nonprobabilistic) convenience sampling; the sample was composed of 182 patients
whose medical histories met the criteria for admission to the researcher for easy
access. The consecutive sampling was carried out by choosing to each person
accessible that met the criteria mentioned above. For its use is required to include
the entire population accessible all a period long enough to observe changes.
RESULTS: 92 patients received citicoline and 90 did not, all neuroimaging tests could
be performed. Upon application of the scale NIHSS the then joining the three months
and six months significant difference in favor of those who received the drug, with an
improvement in the range of 2 to 9 points for 100% of patients, compared to group
that did not receive it, with an improvement in the scale of 1 point.

CONCLUSIONS: The clinical response of citicoline as neuroreparador was
significantly higher in all patients who received improve all of them. The best
response was observed with respect to the sensitive area motor (sensitivity-force)
rather than higher functions concerning.

Keywords: ischemic cerebrovascular disease, ischemic stroke, citicoline,

neuroprotection.



INTRODUCCION

En el manejo agudo del ictus isquémico o enfermedad cerebrovascular (ECV)
isquémica, por las diferentes escuelas; el uso de citicolina es controversial. Mientras
la escuela americana refiere que no es util, la francesa y espafiola mencionan que
altas dosis si establecen evidencia clinica favorable para los pacientes con ictus
isquémico agudo (respecto a neuroproteccion) ya que la zona infartada solo es

recuperable hasta determinado tiempo.*

En el hospital de Barranca, perteneciente al ministerio de salud; direccion regional
(DIRESA) lima norte, a 193 km de la ciudad de lima, no se cuenta con los farmacos
de eleccion, lo cual hace imposible su manejo. Por otro lado, tampoco estos
medicamentos se encuentran en la provincia, ademas; no existe unidad de ictus en

el hospital de apoyo siendo la de traumachoque insuficiente.?

El farmaco gold standard que se utiliza como tratamiento de primera eleccién en la
ECV isquémica es el activador plasmindgeno tisular recombinante (rt-PA), pero sus
criterios de uso, contraindicaciones, ademas de lo dificil a su acceso y manejo dentro

del hospital no han permitido que se ejecute hasta la actualidad.®

El no contar, por lo menos, con un equipo de tomografia computarizada dentro del
hospital de apoyo, en el tiempo de realizacién del presente trabajo, ademas de no

existir ni siquiera en la provincia, represent6é en nuestro estudio un reto profesional.

No existiendo un protocolo unificado de tratamiento en la ECV isquémica aguda a
nivel nacional, y conociendo que los pacientes con ictus estan llegando al hospital a
partir de las 15 a 17 horas luego de presentar los signos y sintomas; la utilizacion de
agentes neuroprotectores representaria ventajas logisticas claras que permitan la
inclusion de mayor numero de personas. La citicolina apareceria como una opcién

segura clasificada como evidencia B1 y potencialmente eficaz.*



Por lo expuesto, para la investigacion se plante6 la pregunta: ¢Es buena la
respuesta clinica de citicolina como tratamiento neuroprotector en el manejo del ictus

isquémico agudo tratado en el hospital de apoyo barranca 2014 -2016?

Justificamos la realizacion de la presente tesis porque la ECV isquémica tiene la
cuarta ubicacion segun su morbilidad en la provincia de barranca, y se conoce que la
mortalidad ha ido en aumento. La ausencia de los farmacos de eleccion como el
activador del plasminégeno tisular recombinante (rt-PA) y la no existencia de
estudios provinciales en la region, respecto al manejo de los mismos, serian la
justificacion del trabajo. Por otro lado el presente estudio contribuiria a establecer un
tratamiento  alternativo local, con proyeccion nacional, en el manejo del ictus
isquémico agudo; aportando una forma de realizar actividad de neuroproteccion con

un farmaco catalogado (segun medicina basada en evidencia) como B1.

Los objetivos en el desarrollo de la presente tesis se resumieron en determinar la
respuesta clinica de citicolina como neuroprotector en pacientes con ictus isquémico

agudo tratado en el hospital de barranca 2014 - 2016.



CAPITULO |

MARCO TEORICO

1.1 Antecedentes de la investigacion

Un estudio en el 2009 de aspecto farmacolégico con respecto al nivel de la
prevencion y el manejo o tratamiento del ictus isquémico ha mostrado; que los
pacientes con infarto isquémico agudo de intensidad media y severa fueron

grandemente beneficiados con tratamiento utilizando citicolina.”

En otro estudio en el afio 2011, publica en el SIIC Stroke un informe que concluye:
en que cada caso de enfermedad cerebro vascular, el farmaco citicolina mejora y
repara el sistema nervioso favoreciendo la neuroplasticidad y fortaleciendo la
recuperacion del mecanismo sensitivo-motor, lo consideran un agente seguro y bien
tolerado. Y que por lo tanto deberia ser considerado en el tratamiento de los
pacientes que han experimentado un evento cerebrovascular isquémico y se
encuentran en etapas de recuperacion para asi lograr neuroproteccion y

rehabilitacion.®

Un trabajo realizado en el afio 2012, Publica en su estudio la conclusion:

Citicolina es segura pero no eficaz en el tratamiento del accidente cerebro vascular

isquémico agudo moderado-grave, con 03 meses de estudio.”

Un estudio realizado también en el afio 2012, presenta conclusiones donde se
puede evidenciar: que la citicolina es segura y eficaz en la recuperacion sensorio

motriz y cognitiva luego del ictus isquémico agudo moderado-severo.®
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También existe otro trabajo presentado en el afio 2013, donde realizan la publicacion
con las conclusiones siguientes: el manejo o tratamiento con el farmaco citicolina
llevado a cabo aproximadamente 12 meses en pacientes afectados por un primer
evento isquémico cerebrovascular ha demostrado seguridad y eficacia. Por otro lado
ha mejorado la declinacibn que se observa en el desempefio cognitivo que se

produce posterior al evento.’

1.2 Bases tedricas

El stroke Isquémico o ECV de tipo isquémico es en la practica médica una de las
mas frecuentes entidades nosoldgicas a la que se enfrenta el médico general y el
neurélogo. La posibilidad de actuar sobre esta enfermedad se divide en 3 fases
bésicas: aguda (emergencia); preventiva (prevencion primaria y secundaria) y
rehabilitacion.'® En el Pert tanto en lima y mas atn en provincias como barranca las
grandes limitaciones econdmicas y tecnolégicas complican la realizacion de un
manejo adecuado de la fase aguda. El hecho basico en Enfermedad Cerebro
Vascular o stroke isquémico, es el cese temporal o definitivo de la irrigacién cerebral
de una o varias areas determinadas del encéfalo, por obstruccion de una arteria o

una de sus ramas menores debido a varias etiologias y/o mecanismos.

El patron béasico temporal incluye: TIA (accidente isquémico transitorio), RIND
(Enfermedad Neuroldgica Isquémica Reversible), ECVI (Enfermedad Cerebro
Vascular Isquémica) en curso y ECVI Establecida.'’ Segin la naturaleza de la
lesion: Isquemia cerebral focal: Cuando se afecta solo un area del encéfalo. Ataque
isquémico transitorio (AIT): Disfuncion cerebral focal con una duracion de los
sintomas menor de 24 horas. Estos pacientes tienen un riesgo mayor de infarto
cerebral y de eventos coronarios, aunque su pronoéstico individual es variable.

Segun el territorio afectado se clasifican en: carotideo, vertebrobasilar e
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indeterminado. Infarto cerebral: Déficit neurologico de duracién superior a 24 horas y

que implica necrosis tisular.*

Existen diferentes clasificaciones en funcion de diferentes criterios: etiologia,
topografia vascular, mecanismo de produccién o caracteristicas de

neuroimagenes. Infarto aterotrombaotico: Infarto de tamafio medio o grande, cortical o
subcortical, carotideo o vertebro basilar en pacientes con presencia de uno o varios
factores de riesgo (o comorbilidades) vascular. Para su diagnéstico es imprescindible
la demostracion de ateroesclerosis (coexistencia de cardiopatia isquémica y/o
vasculopatia periférica 0 demostracion de oclusion de arterias cerebrales). Infarto
lacunar o enfermedad oclusiva de pequefio vaso: Infarto de pequefio tamarfio
lesional en territorio de distribucién de las arterias perforantes cerebrales. Ocasiona
sindrome lacunar (hemiparesia motora pura, sindrome sensitivo puro, sindrome
sensitivo-motriz, hemiparesia-ataxia y disartria-mano torpe) en pacientes con HTA y

otras comorbilidades o factores de riesgo vascular.™

Infarto cardioembdlico: Infarto ~ de tamafio medio o grande, habitualmente cortical.
Inicio de los sintomas en vigilia, con instauracion aguda o instantanea y con un
déficit maximo al inicio. Se requiere la existencia de una cardiopatia emboligena.
Infarto de causa habitual: Se trata de infartos que ocurren en pacientes sin factores
de riesgo vascular. Se deben a una arteriopatia distinta de la ateroescleroética

(displasia fibromuscular, enfermedad de moya moya, ectasia arterial,

conectivopatias, infecciones, neoplasias, trastornos de la coagulacién, etc.). *

Los infartos de etiologia indeterminada: Son aquellos en los que existendos 0

mas etiologias posibles o bien la causa es desconocida (tras realizar un estudio

completo no se encuentran posibles causas). Isquemia cerebral global: Se debe a
un descenso rapido e importante del aporte de sangre total al encéfalo. Las
causas son varias: disminucion del gasto cardiaco (parada cardiaca o arritmias),
disminucion resistencia periférica (shock sistémico, cirugia cardiovascular,
hipotensién durante la anestesia por  cirugia general). Clinicamente  puede
presentarse como un sindrome cerebral focal debido a infartos en territorio frontera,

como deterioro cognitivo o incluso llegar a un estado vegetativo persistente.
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La prevencion primaria y secundaria implica la identificacion de poblaciones  en
riesgo, manejo de factores de riesgo o comorbilidades, manejo adecuado de

farmacos y educacion al paciente, familia y a la comunidad.®

La importancia de la epidemia de las enfermedades cronicas no trasmisibles (ECNT)
rebasa ampliamente a la de las enfermedades infecciosas y parasitarias, y su
velocidad de propagaciéon es mayor en los paises de economia emergente como
el nuestro.* Los adultos mayores son especialmente los mas vulnerables; pero
actualmente se tiende a desarrollar enfermedades a edades mas tempranas,
sufrirlas durante mas tiempo y fallecer antes que en los paises desarrollados. Se
calcula que las enfermedades cardiovasculares reducen la expectativa de vida en 7
afios.’” En el mundo la ECV en la Gltima década ha representado 5.5 millones
(19.7%del total) de fallecimientos y se ha considerado que los sujetos que sufren un

evento agudo mueren en un 15 - 30%, en los 30 dias siguientes.

Aunado a la generalizacion de hébitos alimenticios con consumo de altas cantidades
en grasas saturadas y grasas trans, la edad avanzada mostré una asociacion mas
intensa con el ictus isquémico, asi como el incremento del consumo de sodio,
tabaco, alcohol y el sedentarismo.’® La hipercolesterolemia también se asocia al

aumento del riesgo isquémico.™®

Como habiamos mencionado todos estos riesgos hoy en dia no excluyen a los
adolescentes y a la poblacion infantil. Existen etiologias no habituales como
conectivopatias, infeccion, neoplasia, sindrome mieloproliferativo, alteraciones

metabdlicas, de la coagulacion etc.”, o por otras enfermedades como: diseccion
arterial, displasia fiboromuscular, aneurisma  sacular, malformacién arteriovenosa

(MAV), trombosis venosa cerebral, angeitis, migrafia, etc.?

y el traumatismo
encéfalo craneano.?® Estudios  (metanalisis) no han demostrado reduccién de la

mortalidad por stroke con tratamiento sélo de estatinas.?®

La ciudad de barranca es una poblacién ubicada a 193 km de la capital del Perd; no
tiene aeropuerto y su forma de transporte son la via terrestre y acuatica; tiene
155,470 hab. De los cuales 78,233 (50,32%) son mujeresy 77,237 (49,68%) son

13



hombres. Su geografia de valle y la influencia de los lugares costo sierro-andinos
(callejon de Huaylas), la region norte del Pert (Huarmey y Bolognesi), y la provincia
de dos de mayo (Huanuco) la hacen una regién vulnerable.? En el Pert se calculd
gue un tercio de la poblacién, solamente, se beneficia del tratamiento trombolitico y
esto es en la capital nacional.?* Por otro lado estan los estudios, realizados con

citicolina, en el mundo especialmente en Espafia y Francia.

1.3 Definicién de términos

Ictus isquémico.- Enfermedad cerebrovascular, stroke isquémico, o ictus isquémico
donde se presenta el cese temporal o definitivo de la irrigacion cerebral de una o
varias areas determinadas del encéfalo, por obstruccién de una arteria o una de sus
ramas menores debido a varias etiologias y/o mecanismos relacionados a factores

de riesgo o comorbilidades.

Citicolina.- La citicolina o CDP-colina (citidina-5, difosfato de colina) es un precursor
esencial en la sintesis de fosfatidilcolina y otros fosfolipidos de las membranas
celulares. La CDP-colina se sintetiza in vivo a partir de citidin-trifosfato mediante una
enzima (CDP-colina-fosfato-citidil-transferasa) que es el paso limitante en la sintesis
de fosfatidilcolina. También participa en formaciones metabdlicas criticas como la
formacion de &cidos nucleicos, proteinas y acetilcolina, y aumenta los niveles de
noradrelina y dopamina en el sistema nervioso central (SNC). Presenta leves efectos

adversos.

Tratamiento convencional.- Tratamiento realizado con activador del plasminégeno
tisular recombinante (rtPA) .Tratamiento especifico. Fibrindlisis intravenosa. La
administracion precoz de un tratamiento trombolitico en el ictus isquémico se basa
en la restitucion precoz de la circulaciébn en el territorio afectado mediante la

recanalizacion de una arteria intracraneal ocluida, para asi preservar la perfusion del
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tejido neuronal dafiado reversiblemente. Consiguiendo asi una recuperacion de la

funcion neuronal y se reduce la discapacidad neurolégica.

Se recomienda el tratamiento trombolitico en la fase aguda del infarto cerebral
mediante rt-PA por via intravenosa a dosis de 0.9 mg por kg (hasta una dosis
maxima de 90 mg) en pacientes de menos de 4.5 horas de evolucion que cumplan
criterios de seleccion estrictos. El tratamiento con rt-PA se inicia a dosis de 0.9mg/kg
de peso del paciente, el 10% del total se administra en bolo en un minuto, se espera
aproximadamente 5 minutos para continuar con el resto de tratamiento en bomba a
pasar en una hora. No deben administrarse antiagregantes, heparina o

anticoagulantes orales durante las siguientes 24 horas.
Criterios de inclusion de fibrindlisis (deben cumplirse todos):

1 Déficit neurolégico focal agudo (escala NIHSS >5 y <25).

[ lctus establecido > 30 minutos.

1 Conocimiento exacto de la hora de inicio de los sintomas.

[1 Evolucion de < 4.5 horas.

[1 Edad comprendida entre 18-80 afios.

(1 Infarto cerebral, exclusion de infarto hemorragico confirmado
Criterios de exclusion (uno solo contraindica la fibrindlisis):

1 Imagen radiolégica de hemorragia intracraneal.

[J Inicio de sintomas neuroldgicos > 4.5 horas o desconocimiento de la hora de

inicio.
(1 Déficit neurolégico menor o que esté mejorando antes del tratamiento con rt-PA.
O Ictus severo (NIHSS > 25).

[1 Crisis comiciales en el momento de aparicién del ictus.
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[ Sospecha de hemorragia subaracnoidea a pesar de que el TAC sea normal.
[1 Tratamiento con heparina sédica 48 horas antes o TPTA mayor a lo normal.
[ lctus previo y diabetes mellitus concomitante.

[ Ictus en los tres meses previos.

[ Recuento plaquetario inferior a 100.000/mma3.

[1 Presion arterial sistélica > 185 mmHg o presion arterial diastélica > 110 mmHg o

necesidad de medidas agresivas para bajar la presion arterial.

1 Glucemia en sangre < 50 mg/dl o > 400 mg/dl.

1 Diatesis hemorragica conocida.

[1 Tratamiento con anticoagulantes orales (INR> 1.7).

[1 Sangrado severo reciente o alto riesgo de producirse.

[1 Historia previa de hemorragia intracraneal.

[1 Conocimiento de existencia de aneurisma cerebral.

) Historia de lesiones del sistema nervioso central (tumores, aneurisma,
cirugia intracraneal o medular).

[1 Retinopatia proliferativa hemorragica.

[1Masaje cardiaco, parto o puncion arterial en lugar no accesible para

compresion en los 10 dias previos.
[ Sospecha de endocarditis bacteriana o pericarditis.
[J Pancreatitis aguda.

[1Enfermedad gastrointestinal ulcerosa conocida en los ultimos 3 meses, vérices

esofagicas, aneurisma arterial 0 malformaciones arteriovenosas.
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[1 Neoplasia conocida con elevado riesgo de sangrado.

[THepatopatia severa, incluyendo insuficiencia hepatica, cirrosis, hipertension
portal y hepatitis activa.

[1 Cirugia mayor o traumatismo significativo en los 3 meses previos.

Comorbilidades- Para efecto del presente estudio seran la hipertension arterial, la

diabetes mellitus, la dislipidemia, y la obesidad maérbida.

Valoracion neurologica.- Evaluacidn de paciente con ictus isquémico respecto a las
secuelas establecidas gracias a la aplicacién de la escala de stroke del instituto
nacional de salud de Norteamérica (NIHSS). Escala del ictus del instituto nacional
de la salud (National Institute Of Health Stroke Scale-NIHSS).La NIHSS es la escala
mas empleada para la valoracion de funciones neurolégicas basicas en la fase
aguda del ictus isquémico, tanto al inicio como durante su evolucion. Esta constituida
por 11 items que permiten explorar de forma rapida: funciones corticales, pares
craneales superiores, funcion motora, sensibilidad, coordinacion y lenguaje. Nos
permite detectar facilmente mejoria o0 empeoramiento neurolégico (aumento de al
menos-4-puntos-respecto-al-estado-basal).

Segun la puntuacion obtenida podemos clasificar la gravedad neuroldgica en varios

grupos (Montaner 2006):

0: sin déficit; 1: déficit minimo; 2-5: déficit leve; 6-15: déficit moderado; 15-20: déficit

importante; >20: déficit grave.

La puntuacion global inicial tiene buen valor prondstico. Considerando que un NIHSS
< 7 se corresponde con una excelente recuperacion neuroldgica y cada incremento
en un punto empeoraria la evolucion. En pacientes con fibrilacion auricular, una
NIHSS >17 ya se considera de muy mal pronastico.
Otra de las ventajas de esta escala es que predice la respuesta al tratamiento
trombolitico, y segun la puntuacion, que estima la gravedad del ictus, se recomienda
o no la administracién del tratamiento (recomendado en rango NIHSS 4-5 - 25).

Algunas limitaciones que presenta esta escala son que los infartos en el territorio de
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la Arteria Cerebral Media izquierda puntian mas alto que los del lado derecho, ya
que hay mayor afectacibn de funciones corticales; ademas no permite buena

valoracion en los ictus vertebrobasilares. %

18



CAPITULO I
METODOLOGIA

2.1. Tipo de Estudio

Estudio estadistico inferencial.

2.2. Disefio metodoldgico
La investigacion fue cuantitativa (por su enfoque), longitudinal retrospectivo (por su

corte) observacional (por su naturaleza).

2.3. Poblacion y muestra.

La poblacion muestral fue el grupo de sujetos hombres y mujeres que acudieron al
servicio de emergencia del hospital de barranca con cuadro clinico de ictus agudo en
el periodo comprendido entre julio 2014 a enero 2016, que cumplié con los criterios
de inclusion y exclusion en el tiempo establecido. NUumero hallado segun criterio
internacional de estudios realizados. Segun los criterios internacionales para este
estudio la muestra aceptada es de 87 pacientes para un 95% de confianza y 5% de
error; y se reclutaron a 182 pacientes; de los cuales a 92 se les administr6 2000mg
de citicolina dentro de las primeras 02 horas de llegar a la emergencia y luego 500
mg cada 6 horas por 06 semanas. Se aplico la escala NIHSS de entrada luego al

tercer y sexto mes respectivamente.
Los Criterios de inclusion:

1.- Hombres y mujeres entre 18 y 80 afios con cuadro clinico. Que adquirieron el

farmaco.

2.- Hombres y mujeres con cuadro clinico de ictus que se pudieron realizar

neuroimagenes y evidenciaron isquemia cerebrovascular.
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3.- Hombres y mujeres que acudieron al servicio de emergencia del hospital de

Barranca y hablaban castellano.

4.- hombres y mujeres que acudieron al servicio de emergencia del hospital de
barranca durante los meses de enero 2014 a julio del 2015 con enfermedad

cerebrovascular isquémica y comorbilidades.

Criterios de exclusion:

1.- Pacientes que llegaron al exitus letalis.
2.- Pacientes que no se pudieron realizar neuroimagenes.

3.- Pacientes que presentaron neuroimagenes con enfermedad cerebrovascular
hemorragica.

4.- Pacientes con otras enfermedades demostradas tipo anticuerpos
antifosfolipidicos, conectivopatias, neurocisticercosis, traumatismo encéfalo

craneano.

Métodos de muestreo

No aleatorizado (no probabilistico)

A. Muestreo por conveniencia.

La muestra fue conformada por personas que cumplieron los criterios de admisién a
las que el investigador tuvo facil acceso.

A.1l. Muestreo-consecutivo.

Se realiz6 eligiendo de forma consecutiva a cada persona accesible que cumplié con

los criterios de admision.

Para su utilizacién se requirié incluir toda la poblacion accesible con sus historias
clinicas y a lo largo del periodo 2014-2016, suficientemente largo para observar los

cambios.
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2.4. Métodos de recoleccién de datos. Instrumentos
Métodos:

Retrolectivo — observacién con aplicacion de Escala: Escala de NIHSS (Escala de
Stroke del Instituto Nacional de Salud Americano) para la valoracion clinica del ictus.
Es la mas empleada para la valoracion de funciones neuroldgicas basicas en la fase
aguda del ictus isquémico, tanto al inicio como durante su evolucion. Esta constituida
por 11 items que permiten explorar de forma rapida: funciones corticales, pares
craneales superiores, funcion motora, sensibilidad, coordinacion y lenguaje. Nos
permite detectar facilmente mejoria 0 empeoramiento neuroldgico. Cuestionario para
la recoleccion de efectos adversos, realizado y ejecutado por varias salas del
instituto nacional de ciencias neurolégicas en Peru teniendo en cuenta los efectos
adversos mas frecuentes del farmaco. La respectiva tabla consta de 8 items que

levanta informacion clara sobre los efectos no deseados por parte del medicamento.

2.5. Operacionalizacion de las variables

La Operacionalizacion de variables se presenta a continuacion teniendo en cuenta
su realizacién, ejecucion y proyeccion a futuro. Se usara el programa SPSS y el
andlisis estadistico cualitativo-cuantitativo de contraste de hipotesis que serd con T
student.
Variable independiente:

- Citicolina
Variable de dependiente:

- Valoracion neurolégica del paciente con ictus isquémico agudo.

Variable interviniente:

Edad, sexo, tiempo, Comorbilidades.

21



OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE | DEFINICION TIPO DE TIPO DE INDICADOR O | ESCALA | CATEGORIAS
VARIABLE VARIA- DEFINICION DE Y VALORES
SEGUN SU BLE OPERATIVA | MEDICION
NATURALEZA | SEGUN
SuU
RELA-
CION
Citicolina (1) | Precursor de | Cualitativa Indepen- | Administra- Nominal S| RECIBE
tosfatidilcolina (Categorica) diente cion del
(Predictora) farmaco NO RECIBE
,se sintetiza in | Dicotbmica
vivo, participa
aumentando
los niveles de
noradrelina y
dopamina en
el SNC.
Valoracion ., A ESCALA DE
neuroldgica Evaluacion de | Cuantitativa Depi peict | Nominal NIHSS
9 paciente con | (Numérica) neurolégico
del paCIente ictus diente. ) . e
con ictus isquémico I Discrda Ordinal 0: sin déficit;
respecto a las e .
(D) secrl)JeIas 1:déficit
establecidas , minimo;
aplicacion de _ I
la escala de |2'5' _ deficit
stroke del eve,
instituto e
nacional de 6-15; déficit
salud de moderado;
Norteamérica ..
(NIHSS) 15-20: déficit
' importante;

>20:déficit.gra
ve.
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Tratamiento

Convencional

(1)

Efectos
adversos del
farmaco ( D )

Edad

(V. Interv)

Sexo

(V. Interv)

Tratamiento
realizado con
activador del
plasminégeno
tisular
recombinante
(rtPA),
Fibrindlisis
intravenosa.

Efectos
secundarios
de la citicolina
en el
organismo
humano.

Edad
cronoldgica
de los
pacientes que
padecen de
strok
isquémico.

Variedad
masculina o
femenina de
los pacientes
con stroke
isquémico.

Cualitativa
Nominal

Dicotémica

Cuantitativa

Cuantitativa
Categorica

Continua

Cualitativa

Dicotémica

Indepen-
diente.

Depen-
diente.

Intervi-
niente.

Intervi-
niente.

Déficit
neuroldgico

Efectos
colaterales

Hombre/Mujer

Nominal

Ordinal

Nominal

Nominal

Nominal

No se llevé a
cabo.

Hipotension
Vértigos
Mareos
Nauseas
Vomitos...etc.

40-50 afnos
51-60 afios
61-70 afios
71- 80 afios

Mayor de 80
afnos

Varén/ Dama
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Tiempo

(V. Interv)

Comorbilidad

(v. .interv)

Hipertension
arterial.

Diabetes
mellitus

Dislipidemias

Obesidad
morbida.

Unidad de
medida en
que
transcurre el
proceso del
stroke
isquémico.

Situacion de
salud que en
forma
coadyuvante
se presenta
en el paciente
con stroke
isquémico.

Aumento de
la frecuencia
cardiaca mas
la resistencia
vascular
periférica.

Hiperglicemia
cronica, con
eventos
lesivos al
endotelio.

Incremento
de constantes
de colesterol
triglicéridos y
demas
valores.

Incremento
de peso
mayor al
15%.

Cuantitativa

Discreta

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Intervi-
niente.

Intervi-
niente.

Intervi-
niente.

Intervi-
niente.

Intervi-
niente.

Intervi-
niente.

Meses de
evolucion
clinica

Existencia

Existencia

Existencia

Existencia

Existencia

Nominal

Nominal

Razén

Nominal

Nominal

Nominal

Enero 2014-
2016.

Presencia

No presencia

Presencia

No presencia

Presencia

No presencia

Presencia

No presencia

Presencia

No presencia
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2.6. Aspectos éticos

Todos los pacientes (o familiares) fueron orientados respecto a las implicancias del
estudio, participando segun firmaron y estuvieron de acuerdo con el mismo. Para
lograr participar en el trabajo firmaron el consentimiento informado realizado para

este fin, obteniendo una copia para su mejor entendimiento.
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CAPITULO I
RESULTADOS

La poblacién final del estudio la conformaron 182 pacientes en el periodo enero
2014- julio 2015 en el Hospital de Apoyo Barranca, quienes reunieron los criterios
establecidos. Con respecto al sexo se pudo apreciar que la predisposicion de la
enfermedad fue masculina con 100 pacientes (55%) respecto a la Femenina con 82
pacientes (45%) los mismos que se distribuyeron segun la administracion de

citicolina en subgrupos y grupo etario (Grafico N° 1).

Grafico No 1. Pacientes segun sexo —
Hospital de Barranca- 2014-2016

B VARONES
m MUJERES
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48 varones (26%) recibieron citicolina con 44 mujeres (24%) y 52 varones (29%)

con 38 mujeres (21%) no recibieron citicolina (Grafico N° 2).

Gréfico No 2. Pacientes que recibieron citicolina segiin sexo —
Hospital de Barranca-2014-2016

B VARONES 26% QUE RECIBIERON
CITICOLINA

W VARONES 29% QUE NO
RECIBIERON CITICOLINA

M MUJERES 24% QUE RECIBIERON
CITICOLINA

W MUJERES 21% QUE NO
RECIBIERON CITICOLINA

Respecto al sexo también se pudo evidenciar que la mejor respuesta se dio en la

poblacién masculina (Grafico N° 3).
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Grafico No 3. Pacientes con mejor respuesta a citicolina segun sexo — Hospital

ESCALA DE NIHSS

de Barranca-2014-2016

20 0O
)
32 paciethes H: 16 — M: 16 O O
15-20
25 pacientes H: 13- M: 12
6-15
25 pacientes H:13-M: 12
2-5
10 pacientes H: 06 — M: 04
1
0
EVENTO 3°mes 6°mes
0: sin déficit EVALUACION NIHSS POR MES

1: déficit minimo

2-5: déficit leve

6-15: déficit moderado
15-20: déficit importante

>20: déficit grave

of X X

TOTAL

10 pacientes H: 06 — M: 04
25 pacientes H: 13- M: 12
25 pacientes H: 13 -M: 12
32 pacientes H: 16 — M: 16
92 PACIENTES H: 48 — M: 44
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Respecto a la edad pudimos observar que la edad de mayor frecuencia en la
incidencia de la enfermedad estuvo entre los 61 y los 70 afos (34 pacientes) con el
37%, seguido de los grupos de 71 a 80 afos ( 25 pacientes) con el 27 % y el grupo
de 51 a 60 afios ( 21 pacientes) con el 23 % respectivamente. Grupos con menor
incidencia estuvieron entre los 41 y 50 afios de edad (10 pacientes) con el 11 % y
finalmente con mas de 80 afos (02 pacientes) con el 3% del total de pacientes.
Siendo la edad de mejor respuesta entre los grupos etarios de 41 a 50 aflos y 51 a

60 afos de edad respectivamente (Grafico N° 4).

Gréfico No 4. Pacientes con DCV isquémico que recibieron citicolina y edad
cronoldgica— Hospital de Barranca-2014-2016

40
37%
35
30
27%
25
23%
20
15
11%

10

> 03% [

0 , , .

40 - 50 ANOS 51 - 60 ANOS 61 - 70 ANOS 71 - 80 ANOS 80 ANOS A MAS

Rangos de edad en pacientes con DCV isquémico

29



Las comorbilidades dentro de la patologia concomitante en la poblacién que recibio
citicolina se distribuyé como sigue: Hipertension arterial 31pacientes (28.52%),
diabetes mellitus NID 20 pacientes (18.4%), Hipertension y diabetes mellitus NID 16
pacientes (14.72%), obesidad mdrbida 10 pacientes (9.2%), obesidad moérbida mas
hipertension arterial 6 pacientes (5.52%) y dislipidemia 9 pacientes (8.28%)

respectivamente (Grafico N° 5).

Gréfico No 5. Comorbilidad en pacientes con DCV isquémico que recibieron
citicolina— Hospital de Barranca-2014-2016

| |
DISLIPIDEMIA H 8,28%

OBESIDAD MORBIDA E HIPERTENSION
ARTERIAL -

OBESIDAD MORBIDA -ELT

HIPERTENSION ARTERIAL Y DIABETES MELLITUS 14.72%
NID
DIABETES MELLITUS NID 18,4%

HIPERTENSION ARTERIAL 28,52%

Pacientes con DCV isquémico

30



Los efectos adversos en los pacientes con enfermedad cerebrovascular isquémica
gue recibieron citicolina, cuando se produjeron (sélo en 24 pacientes con el 26%),
fueron los siguientes: Hipertension arterial 2 pacientes (2.8%), nauseas 5 pacientes
(5,4%), vertigos 10 pacientes (10,9%), inquietud 1 paciente (1,1%), excitabilidad 1
paciente (1,1%), cefalea 3 pacientes (3,3%), bradicardia 1 paciente (1,1%),

taquicardia 1 paciente (1,1%) respectivamente (Gréfico N°6).

Gréfico No 6. Efectos adversos en pacientes con DCV isquémico que
recibieron citicolina— Hospital de Barranca-2014-2016

B HIPERTENSION
m NAUSEAS

m VERTIGO

H INQUIETUD

m EXCITABILIDAD
m CEFALEA

= BRADICARDIA

= TAQUICARDIA

92 pacientes recibieron citicolina como se explico y 90 no la recibieron todos
pudieron realizarse los exdmenes de neuroimagenes. Al aplicarsele la escala de
NIHSS al ingreso luego a los tres meses y a los seis meses hubo diferencia
significativa respecto del grupo que recibio el farmaco al que no lo recibié. La mejor
respuesta se observo en lo que respecta a la esfera sensitivo motora (sensibilidad-
fuerza) mas que a lo concerniente a funciones superiores (Grafico N°7 y N° 8).
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of X X

Gréfico No 7. Pacientes que recibieron citicolina — hospital de
Barranca-2014-2016
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Grafico No 8. Pacientes que no recibieron citicolina — Hospital de

ESCALA DE NIHSS

Barranca-2014-2016
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>20: déficit grave
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CAPITULO IV
DISCUSION

Iniciaremos mencionando que desde el afio 2014 al 2016 se ha presentado un
aumento en la incidencia de la enfermedad cerebro vascular isquémica (DCVI),
segun la comparacion con estudios anteriores realizados en el hospital de apoyo
Barranca de la misma provincia a 193 km de la ciudad capital, Lima. **

La DCVI sigue siendo una de las patologias bastante frecuente y un grado de
incapacidad y/o discapacidad muy limitante. > Queda demostrado entonces en el
presente estudio, con la presencia de 182 casos de stroke isquémico identificado
gracias al cuadro clinico y las neuroimagenes, que los conceptos de limitacion y/o
impotencia funcional que se padecen como consecuencia del mismo, se mantienen

vigentes en la actualidad.

El presente trabajo evidencia buena evolucion en un grado considerable, medido
con la escala de NIHSS, tras la administracién de citicolina 2000mg endovenoso
dentro de las primeras 2 horas del evento y su consiguiente uso a 500mg cada 6
horas en las siguientes 06 semanas; como en situaciones similares se encontraron
en resultados de un andlisis previo de datos acumulados % donde dosis de 2000 mg
durante 6 semanas se asociaron a una recuperacion completa a los 3 meses con la
idea esperanzadora de una posibilidad recuperativa; Pero esta afirmacion era
desmentida por el estudio ICTUS (International Citicoline Trial on acute Stroke),
publicado en Lancet. en octubre del 2012, donde no se demostraba eficacia de la
citicolina en el ictus isquémico moderado severo con 1g cada 12 horas por via
intravenosa durante 3 dias, seguido de dosis de 1g cada 12 horas por via oral
durante 6 semanas. 2’ Sin embargo ellos mismos mencionaban que bajo estas
circunstancias, citicolina es segura pero no eficaz en el tratamiento del DCVI agudo

moderado-grave.

Por otro lado el articulo redactado por la Sociedad Iberoamericana de Informacion
Cientifica (SIIC) refiere en casos de DCVI sobre citicolina, que: mejora la

neuroplasticidad y favorece la recuperacion de la funcién sensitivo-motora, entre
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otros efectos. *® Hallazgos que hemos confirmado en el presente estudio donde se
demuestra que hay mejoria clinica significativa en ese sentido, para aquellos
pacientes que recibieron citicolina respecto de los que no la recibieron. Ademas de
ser un agente seguro y bien tolerado porque muy pocos pacientes presentaron
efectos adversos y cuando los presentaron estos no fueron de caracteristica

moderada o letalis.

Por lo tanto, hemos demostrado que puede; la citicolina, considerarse para el
tratamiento de los pacientes que sufrieron un DVCI y se encuentran en etapa aguda
y luego en la recuperacién con el fin de lograr; y en esto si hay que ser claros:
eventos de neuroreparacion por que la neuroproteccion se da cuando hay tejido
sano y en estos casos no los hay, para lograr mejorar la rehabilitacion. El presente
estudio es claro en reconocer nuestras limitaciones, pero también consideramos que
si los trabajos demostraban en otras patologias, ejemplo tifoidea, respecto al
cloranfenicol: que su uso en la raza blanca conllevaba a desencadenar anemia
aplasica; esta nunca se evidencio en los tantos cientos o quizas miles de pacientes
de raza peruana y/o sudamericana que la recibieron. ?° Por lo tanto consideramos
gue nuestra raza seria una nueva propuesta de estudio a posteriori que deberia
realizarse con acceso a mapas genéticos y de desarrollo, con protocolos que
puedan ser seguidos sin reparo economico para el manejo de citicolina en un

estudio nacional.

Por otro lado se hall6 en nuestro estudio que la morbilidad fue mayor en hombres
que en mujeres (1,21) una relacién similar a estudios del reino unido (1,2 y 1,4)*
también a trabajos argentinos (1,35) 3! pero discordantes con estudios nacionales
como el de Deza . ¥ Y también el de Astorga. ** que muestran una relacion a “favor”
de la mujer (0.45).

Queda demostrado que la presencia de comorbilidades como la hipertension arterial
a la cabeza, seguido de la diabetes mellitus NID, la dislipidemia y la obesidad
morbida, presentan una alta frecuencia en su incidencia, junto con la edad de
aparicion de la DCVI; son las que han definido mucho el comportamiento de

respuesta del paciente infartado, a citicolina, al igual que lo demostrado por estudios
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internacionales donde se especifican que la morbilidad y por ende la mortalidad
cerebrovascular aumenta con la edad y se asocia a la presencia de comorbilidad
como la presencia de enfermedades tipo HTA (Hipertension Arterial), DBT (Diabetes
Mellitus), obesidad moérbida, dislipidemia, enfermedad cardiaca, tabaquismo,
sedentarismo y el sindrome metabélico entre otras.*

Por su prevalencia la ECVI origina altos indices de incapacidad laboral y son
responsables de altos costos de atencién médica en el pais que serdn motivo de

otro estudio.

Entre los diversos tipos de ECV el stroke isquémico es el mas importante por
frecuencia y por ello es el que mas discapacidad produce para el més largo plazo.*
El presente estudio muestra un patron similar en la morbilidad con los Estados
Unidos de Norteamérica segtn describe Fonarow.*® Tendremos que procesar mayor
informacion para determinar la mortalidad exacta al respecto. Se aprecia que
conforme la edad aumenta, se incrementa el riesgo de presentar una ECVI y eso nos
llevard a desarrollar trabajos sobre muerte intrahospitalaria o externa para su
comparacion posterior. Esto explica claramente muchos de los resultados que
hemos tenido respecto a la edad en incidencia de la patologia cerebrovascular y la
mejor respuesta a citicolina obtenida en el trabajo.

Esta demostrado que el avance de la edad produce una elevacién en la elaboracion
y secrecion de una sustancia llamada factor de necrosis tisular (TNF-alfa), méas la
produccién de citoquinas pro-inflamatorias y a su vez también una disminucién de
otra sustancia denominada interleucina 10 (IL-10): que es wuna citoquina
antiinflamatoria; esto, por estimulacién crénica de los macréfagos.®’ Por otro lado se
expresa el hecho de que altos niveles de la interleucina 6 (IL-6), una citoquina pro-
inflamatoria, se ha encontrado en pacientes con edad avanzada; por lo tanto
podemos mencionar que el incremento de unas interleucinas y la disminucién de
otras se presentarian como la exhibicion de una fuerte correlacibn en la

morbimortalidad por stroke isquémico en la poblacién de la tercera edad.®

36



Este hecho lo confirmamos en la realizacion del presente estudio y es ampliamente
aceptado entonces que la edad es el mayor factor de riesgo para la ECVI y se prevé
que en el Pertu (como en el extranjero), por el aumento del promedio de vida, el
namero de personas mas alla de los 65 afios se duplicara dentro de los proximos 30
afios.*® Esto nos permitiria entonces, tomar acciones en la promocién y prevencion

de la salud vascular.

Considerando que los farmacos terapéuticos que estan disponibles en la actualidad:
tromboliticos tales como el rtPA, el GSK249320 (nueva molécula trabajada en los
EE.UU. de Norteamérica) y los medios mecanicos de trombolisis o trombectomia
(que ya son un mecanismo de tratamiento invasivo), no podremos manejarlos; es
importante tener una alternativa farmacologica no invasiva de la que pueda disponer
el gran grupo de pacientes que no tendra acceso al gold estandar o cirugia invasiva
de la que sélo un pequefo porcentaje de pacientes se beneficia debido a la extensa
lista de requisitos y contraindicaciones que hemos puesto en evidencia en el marco

tedrico.>®

Asumimos que por la falta de una unidad especializada en stroke dentro del HAB no
se ha podido poner en practica la aplicacion de los protocolos de terapia trombolitica
existente, ademas de no contar con los farmacos en toda la provincia. Pero una gran
debilidad ha sido el que no hubiese un equipo de imagenes en toda la provincia,
situacién que gracias al presente trabajo ya podemos considerar que se podra
superar en el corto plazo. Mientras tanto se ha evaluado una ventana muy
controversial, pero que abre las puertas al uso de neuroreparacion en pos de
intentar recuperar o reparar lugares del sistema nervioso que se han dafiado por la
DCVI.

Debemos poner en claro que no incluimos el tabaquismo en el estudio ya que como
se menciona en la literatura “ mas que promover la ateroesclerosis va a promover
acciones protromboticas como lo son el aumento de la produccion del fibrindgeno,

también la agregacion plaquetaria, ademas la disminucion de la actividad fibrinolitica
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y finalmente la produccion del activador tisular del plasminégeno; que a diferencia
del colesterol y los triglicéridos, no se pueden evaluar de una forma rapida en el
HAB. Por otro lado la idiosincrasia alimentaria del poblador peruano provoca una
accion mas deletérea y condicionante o predisponente para desarrollar una ECVI

que se puede identificar méas facilmente en el laboratorio del Hospital.*>#*

Aunque la relacibn que existe entre ansiedad y depresion con los eventos
cerebrovasculares se ha sugerido siempre, tampoco la hemos incluido en el
presente estudio por qué no existe experiencia nacional y los estudios
internacionales realizados en el pasado presentaron resultados ambiguos; sin
embargo Seifert CL. ** en Alemania demostré que la ansiedad y la depresion
representan un riesgo importante para desarrollar stroke isquémico, especialmente
notable en las mujeres y en pacientes menores de 65 afios. Lo cual, mas bien nos
anima a seguir investigando a futuro esta variable. Al respecto tenemos ademas
resultados similares a Seifert CL. en los obtenidos en el estudio Framingham de
Salaycik KJ. *® donde fueron un factor independiente concomitante de riesgo para el
stroke en menores de 65 afios y por lo que la identificacion de los sintomas ansioso
depresivos en edades mas jovenes serd motivo de un nuevo trabajo de
investigacion; por cuanto, como lo hemos manifestado en esas edades tenemos
mejor respuesta a citicolina, encontrada en el presente estudio; teniendo ahora que
buscar el gran impacto no sélo en el tratamiento si no en la promocion y prevencion

primaria del stroke isquémico.

Justamente la idea de realizar esta investigacion también tiene que ver
indirectamente con la sensibilizacién en la prevencién porque esta juega un gran
papel y su implementacion es crucial en la guerra contra la morbilidad y la mortalidad
relacionadas con el stroke isquémico, asi; se ha estimado en investigaciones previas
gue aproximadamente el 50% de los ictus se pueden prevenir mediante el control de
las comorbilidades modificables y los cambios de estilo de vida. Se recomienda el
tratamiento antihipertensivo, el uso de antiagregantes plaquetarios y estatinas que

juntos han demostrado reducir el riesgo de recurrencia de eventos. ** Respecto a
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esta informacidon nosotros esperamos en nuestro medio acufiar e implementar la

frase “promocion de la salud vascular”.

En provincia siempre es prometedora la terapia antiagregante y sabemos que la
aspirina es la mas usada y dentro de esta las dosis de 100 mg es mas frecuente; en
segundo lugar y muy distante esta el clopidogrel; no se conocen los derivados del
pirazol (1,5-diarylpyrazol-3-carboxamida) y tampoco el ticagrelor. Hay evidencia de
gue 100 mg de aspirina cada 24 horas, puede reducir el riesgo de isquemia o stroke
isquémico, pero no tendria efectos diferenciales en los resultados funcionales de la
ECVI.* Por lo que la citicolina entra como un elemento decisivo mas de suma para
la conservacion de la zona de penumbra y de neuroreparacion mejorando la
plasticidad neuronal y fomentando la reparacién del sistema nervioso evidentemente

motivo de mas estudio.

En el presente estudio observamos que la respuesta a citicolina fue mejor en
varones que en mujeres estableciéndose similitud con trabajos realizados en
argentina especificamente en Rosario donde ademas de ser mas frecuente la
presencia de la DCVI en varones estos tuvieron mejor respuesta; aunque ellos
consideran al sexo masculino incluso como factor de riesgo para las entidades
nosoldgicas cerebro vasculares. *° *” 8 4° A diferencia de otros que sugerian una
inclinacion hacia el lado femenino mencionan que los hombres tienen un mayor
riesgo de sufrir un accidente cerebrovascular. En las mujeres existe una mayor
incidencia de casos a partir de los 80-89 afios, mientras que en los hombres se
presentan en edades mas tempranas, ya que estos no viven tanto como las mujeres,
por lo que los hombres son usualmente mas jovenes cuando sufren un accidente

cerebrovascular.®

Las reacciones adversas a farmacos en realidad como manifestamos, cuando
ocurrieron, las veces que se presentaron, estuvieron en poca frecuencia, de acuerdo
con lo que Sanchez lizausaba menciona en el Sanliz 2008 y que mantiene y

sostiene hasta la actualidad. ®* Ademas como se observé en el tratamiento agudo
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de la ECVI los efectos secundarios se consideran minimos por las grandes
limitaciones que se pueden observar en el paciente, mas aun cuando esté disfasico,
afasico, hemipléjico, parapléjico o con limitaciones e impotencia funcional que
impediran un normal desenvolvimiento a futuro y donde los efectos adversos al
farmaco pasan en todo momento inadvertidos por la intensidad y gravedad de los

dafios cerebrales. °% 3 5%

La ECV isquémico representa respecto al tratamiento una necesidad médica no
satisfecha para la gran mayoria de pacientes afligidos con esta enfermedad por lo
gue finalmente hemos considerado que la citicolina es segura aunque no sea eficaz,
por lo que significa la muerte neuronal, pero es muy util en la plasticidad y también
en la neuroreparacion celular neuronal que significa mejorar la zona de penumbra,
por ende la futura calidad de vida del paciente infartado con isquemia, cuyo
tratamiento con el gold estandar no puede realizarse por el mucho reparo y criterios
que limitan su uso y mas que ventajas claras para el mismo, representan un
problema de manejo en un hospital que no cuenta con la unidad de stroke requerida,
por lo tanto: como muchos autores : concluimos con la frase que se desprende de

nuestro trabajo: “El tiempo es cerebro”.
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1.-

CONCLUSIONES

La respuesta clinica neurologica observada en los pacientes con ictus
isquémico tipo agudo tratado con citicolina (considerada neuroprotector) en el
hospital de Barranca 2014-2016 fue de mejor evolucibn mejor respecto a los
gue no la recibieron. Sin embargo lo que demostramos es neuroreparacion y
no neuroproteccion como es la informacion farmacologica del medicamento.
La mejor respuesta se observé en lo que respecta a la esfera sensitivo motora

(sensibilidad-fuerza) mas que a lo concerniente a funciones superiores.

La edad de mejor respuesta clinica de citicolina como neuroreparador en
pacientes con ictus isquémico agudo tratado en el hospital de Barranca 2014
— 2015 estuvo entre los 40 y 60 afos, presentando significancia estadistica.

El sexo que tiene mejor respuesta clinica a citicolina como neuroreparador
en pacientes con ictus isquémico agudo tratado en el hospital de Barranca
2014 - 2016 fue el masculino, presentando significancia estadistica.

Las comorbilidades existentes en pacientes que presentan ictus isquémico
se definieron claramente en la poblacion tratada del hospital de Barranca
2014- 2016.

Los efectos adversos por el uso de la citicolina en pacientes con ictus
isquémico agudo tratado en el hospital de Barranca 2014- 2016, fueron

minimos y no llegaron a alterar el curso del tratamiento.
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RECOMENDACIONES

1.- Realizar mayores estudios clinicos de tipo ensayo con citicolina en ECV
isquémica a fin de establecer su respuesta en pacientes que no tengan acceso a

tratamiento con el patron de oro.

2.- Utilizar dosis elevadas de citicolina: 2000 mg en las primeras dos horas del inicio
del ictus isquémico. Mucho mejor si no se puede realizar tratamiento con rtPA
(activador plasminégeno tisular recombinante). En el caso de tener mayor
cantidad de horas mantener el criterio anterior y se puede sostener el

tratamiento por mas de 6 semanas realizando nuevos estudios.

3.- Iniciar gestiones a corto plazo para la adquisicion de equipos de apoyo al
diagnéstico en el hospital de Barranca con la implementacion de por lo menos

uno de tomografia axial computarizada.

4.- Solicitar apoyo logistico e insumos para que se pueda aprobar la ejecucién y el
desarrollo de una unidad de stroke en el Hospital de apoyo Barranca para el

servicio de la provincia.
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Problema

JEsla
citicolina
eficaz
como
tratamien-
to
neuropro-
tector en
el manejo
del ictus
isquémico
agudo
tratado en
el Hospital
de
Barranca-
2014-
2016?

ANEXOS 1 MATRIZ DEL ESTUDIO.

Objetivos

Los
objetivos
en el
desarrollo
de la
presente
tesis se
resumiero
nen
determinar

respuesta
clinica de
citicolina
como
neuroprote
ctor en
pacientes
con ictus
isquémico
agudo
tratado en
el hospital
de
barranca-
2014 -
2016.

Justificacion

La ECV
isquémica
tiene la cuarta
ubicacion
segun su
morbilidad en
la provincia, y
se conoce que
la mortalidad
haido en
aumento. La
ausencia de
los farmacos
de eleccion
como el
activador del
plasminégeno
tisular
recombinante
(rt-PA) y la no
evidencia de
estudios
provinciales
en la region
serfan la
justificacién
del trabajo.
Por otro lado
el presente
estudio
contribuiria a
establecer un
tratamiento
alternativo
local, con
proyeccion, en
el manejo del
ictus
isquémico
agudo;
aportando la
neuroprotec-
cioén con un
farmaco
catalogado
(en medicina
basada en
evidencia)
como B1. En
el caso de no
demostrar ser
alternativa
servira para
no tenerlo en
cuenta en el
protocolo a
crearse
disminuyendo
los gastos al
hospital y a la
poblacién.

Hipotesis

Variable
Citicoli-
na.

Hipotesis
Central:

La ()
PREDIC
TORA

respuesta
clinica
neurolégica
de los
pacientes
con ictus
isquémico
agudo
tratado con
citicolina
(neuroprotec
tor) en el
hospital de
barranca
2014-2016
sera mejor
respecto a

recibiran.

Hipotesis
especificas

1 Laedad
de mejor
respuesta
clinica a
citicolina
como
neuroprotec-
tor en
pacientes
con ictus
isquémico
agudo
tratado en el
hospital de
barranca
2014.esta
entre los 41
y 51 afios.

2 El sexo
que tiene
mejor
respuesta
clinica a
citicolina
como
neuroprotec-
tor en
pacientes
con ictus
isquémico
agudo
tratado en el
hospital de

Valora-
cion
neurolo-
gica del
paciente
con

los que no la ictus

(D)

Variables

Tipo  Escala
Cuali-
tativa.
(Cate-
gori-
ca).

Nominal

Dico-
témi-
ca.

Cuanti
tativa
(Numé
rica)

Nominal

Dis-
creta

Ordinal

Indicador

Administra-
cion del
farmaco.

SI RECIBE

NO RECIBE

Déficit-
neurolégico

ESCALA DE
NIHSS

0: sin déficit;

1: déficit
minimo;

2-5:
leve;

déficit

6-15: déficit
moderado;

15-20:
déficit
importante;

>20:.déficit
grave.

Métodos

Disefio:

La
investiga-
cion es
cuantitativa
(por su
enfoque)
longitudinal
prospectivo
(por su
corte)
cuasiexperi
mental (por
su
naturaleza);
de estudio
estadistico
inferencial.

Poblacién y
Muestra:

Pacientes
hombres y
mujeres que
acudieron al
servicio de
emergencia
del hospital
de barranca
con cuadro
clinico de
ictus. La
muestra es
el grupo de
sujetos
hombres y
mujeres que
acudieron al
servicio de
emergencia
del hospital
de barranca
con cuadro
clinico de
ictus que
puede
realizarse
neuroimage-
nesy
cumple con
los criterios
de inclusion
y exclusion.
Numero
hallado
segln
criterio
internacional

Resultados Discusion Conclusiones Recomenda-
ciones
92 El presente Realizar
pacientes trabajo La respuestamayores
recibieron evidencia clinica estudios
citicolinay buena neurolégica clinicos de
90nola evolucibn observada entipo ensayo
recibieron, en grado los pacientescon citicolina
todos considera- con ictusen ECV
pudieron  ble, isquémico  isquémica a
realizarse medido contipo  agudofin de
los laescala tratado conestablecer su
examenes de NIHSS, citicolina respuesta en
de tras la (considerada pacientes
neuroima- administra- neuroprotect que no
genes. Al cién de or) en eltengan
aplicarsele citicolina  hospital  deacceso a
laescala 2000mg Barranca tratamiento
de NIHSS endoveno- 2014-2016 con el patron
alingreso sodentro fue de mejorde oro.
luego a los de las evolucién
tres meses primeras 2 mejor
y a los seis horas del respecto a“
meses evento y sulos que no la
hubo consiguien- recibieron.
diferencia teusoa  Sin embargo
significativa500mg lo que
respecto cada 6 demostramos
del grupo horasen es
que recibio las neurorepara
el farmaco siguientes ciony  no
del que no 06 neuroprotec-
lo recibi6. semanas. ci6n como es
La mejor la
respuesta, La ECVI informaci,c')r!
se observo t farmacologi-
en lo que ;:grisc?(r)]; ca del
respecta a tratgmiento medicamento
la esfera A
o una a
sensitivo necesidad La mejor
motora P respuesta se
(sensibili- me_d:::ar?o observo en lo
dad-fuerza) - lec a que respecta
mas que a gra;ﬁ a a Ia_' esfera
_mayoria de sensitivo )
concernien pacientes mqtora(sensn
ea afligidos ~ Ddad-
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barranca
2014.es el
femenino.

Trata-
miento
conven-
cional

(1)

Efecto
adverso
del
farmaco

(D)

Edad
(V.
.Interv.)

Sexo
(V.
.Interv)

Cuali-
tativa

Nomi-
nal

Dicot6
mica

Cuanti
tativa

Cuanti
tativa

Conti-
nua

Cate-
gorica

Cuali-
tativa

Dicotd
mica

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Déficit
neurolégico

Efectos
colaterales

Afos

Varén/Mujer

Métodos de
muestreo

No
aleatorizado
(no
probabilisti-
co) :

A. Muestreo
por
convenien-
cia.

La muestra
se conforma
por
personas
que
cumplen los
criterios de
admision a
las que el
investigador
tiene facil
acceso.

B.-Muestreo
consecutivo.

Se realiza
eligiendo de
forma
consecutiva
a cada
persona
accesible
que cumple
con los
criterios de
admision.
Para su
utilizacion
se requiere
de incluir
toda la
poblacion
accesible y
alo largo de
un periodo
suficienteme
nte largo
para incluir
cambios.

significa
mejorar la
zona de
penumbra
(la futura
calidad de
vida del
paciente)
cuyo
tratamiento
con el gold
estandar
no puede
realizarse
enun
hospital
gue no
cuenta con
la unidad
de stroke
requerida,
por lo
tanto:
concluimos
con la frase
“El tiempo
es
cerebro”.



Problema

Objetivo Justificacion Hipotesis

3 Las
comorbili-
dades en
pacientes
que
presentan
ictus
isquémico
definen la
mejor
respuesta
clinica a
citicolina
como
neuropro-
tector.
Hospital
de
Barranca-
2014-
2016.

4 Los
efectos
adversos
de la
citicolina
en
pacientes
con ictus
isquémico
agudo
tratado en
el Hospital
de
Barranca
2014-
2016, son
minimos.

Variables Métodos

Variable Tipo Escala Indicador

Tiempo Cuantitat Nominal Meses de Segun los
(V. iva evolucién  criterios
Interv.) clinica internacional
es para este
estudio la
muestra
aceptada es
de 87
pacientes
para un 95%
de confianza

Discreto

Comorbi

- y 5% de
lidades e
(V.
.Interv)
HTA
Cualitati . Hiperten-
va REROT sién
RIEAD Cualitati-
va et Hiperglice-
mia
DISLIPI
DIl Cualitati- Nominal Hipercoles
va terolemia
Hipertrigli-
ceridemia
OBESI- Nominal
DAD. Cualitati- Sobrepeso

va

Resultados Discusion Conclusiones Recomenda
ciones



ANEXQOS 2

ESCALA NEUROLOGICA- NIHSS (National Institute of Health Stroke Scale)

ESCALA NEUROLOGICA- NIHHS (National Institute of Health Stroke Scale)
SEXO:

EDAD:

COMORBILIDAD:

1.a Nivel de conciencia.

Alerta. 0
Somnoliento: no alerta no alerta pero obedece o responde al menor estimulo. 1
Estuporoso: no alerta, requiere estimulos repetidos, con frecuencia dolorosos, para responder. 2
Coma: sin respuesta o solo refleja ( con o sin decorticacion o descerebracion) 3
1. b Orientaci6n, preguntar mes y edad.

Bien orientado: responde a todas correctas. 0
Orientado parcialmente: una respuesta correcta, incapaz de hablar por intubacion o disartria. 1
Totalmente desorientado: ninguna correcta, o no responde por afasia o estupor. 2
1. c Obediencia a 6rdenes sencillas, abrir y cerrar ojos, apretar la mano no parética.

Obedece: efectla todas. 0
Obedece parcialmente: efectia una sola. 1
No obedece 6rdenes: no efectda ninguna. 2
2. Mirada conjugada. Movimientos oculares horizontales (Si presenta paralisis del Ill, 1V, o VI par

craneal se le asigna 1 punto. La ausencia de reflejos oculocefalicos supone directamente 2 puntos).

Normal. 0
Paresia o paralisis parcial de la mirada conjugada. 1
Desviacion forzada de la mirada conjugada. Pardlisis total de la mirada. 2
3. Campos visuales. (Hemianopsia: déficit de visién en un campo visual).Si ceguera unilateral:

explorar solo en ojo no ciego; Si ceguera bilateral: puntuar 3.

Normal. 0
Hemianopsia parcial: cuadrantonopsia. 1
Hemianopsia completa. 2
Hemianopsia bilateral completa. Incluye ceguera cortical. 3
4. Paresia Facial. Indicar ensefie los dientes, sonria o hacer mimica para que la imite. Si afasico o

poco reactivo: estimulo doloroso y observar mueca.

Ausente. 0
Paresia leve (asimetria en la sonrisa y pliegue nasolabial plano). 1
Paresia severa (pardlisis parte inferior de la hemicara). 2
Paralisis total (ausencia de movimientos facial, pardlisis de parte superior e inferior de la hemicara). 3
5. a Fuerza miembro superior derecho. 5. b Fuerza miembro superior izquierdo.

Normal: mantiene posicién 10 seg. Sin caida. 0 Normal: mantiene posicion 10 seg. Sin caida. 0
Paresia leve: cae parcialmente en 10 seg. 1 Paresia leve: cae parcialmente en 10 seg. 1
Paresia moderada: cae en cama antes del0 seg. | 2 Paresia moderada: cae en cama antes de 10 seg. 2
Paresia severa: no movimientos contragravedad. 3 Paresia severa: no movimientos contragravedad. 3
Paresia muy severa: sin movimiento. 4 Paresia muy severa: sin movimiento. 4

No se puntia si no valorable por amputacién, inmovilizacién o sinartrosis




6. a Fuerza miembro inferior derecho.

6. b Fuerza miembro inferior izquierdo.

Normal: mantiene posicién 5 seg sin caida. 0 | Normal: mantiene posicién 5 seg sin caida. 0
Paresia leve: cae parcialmente antes de 5 seg. 1 | Paresialeve: cae parcialmente antes de 5 seg. 1
Paresia moderada: cae en la cama antes de 5 seg. 2 Paresia moderada: cae en la cama antes de 5 seg. 2
Paresia severa: no movimiento contragravedad. 3 Paresia severa: no movimiento contragravedad. 3
Paresia muy severa: sin movimiento. 4 | Paresia muy severa: sin movimiento. 4
No se puntda si no valorable por amputacién, inmovilizacién o sinartrosis
7. Ataxia. Si déficit de comprensién o hemiplejia 8. Sensibilidad. Si coma o bilateral valorar con 2
no se valora. Explorar dedo — nariz y talén —rodilla. puntos; Explorar con aguja o retirada al dolor.
Sin ataxia. 0 | Normal 0
Presente en un miembro. 1 | Hipoestesia leve: no diferencia punta de dorso de aguja. 1
Presente en dos miembros. 2 Hipoestesia severa o anestesia. 2
9. Lenguaje. 10. Disartria.
Normal Articulacion normal 0
0
Afasia leve a moderada (se comprende). Disartria moderada, se entiende palabra. 1
1
Afasia severa (muy dificil de comprender). Disartria severa, imposible de entender. 2
2
Afasia global o con ausencia de lenguaje o coma. Intubado o imposibilidad de habla, no evaluable.
3
11. Atencion (visual, espacial, tactil, auditiva, anosognosia) Extincién/Negligencia
Normal 0
Inatencion a uno o dos estimulos simultaneos (s6lo una modalidad afecta). Extincion 1
Hemi-inatencién severa. Profunda alteraciéon o en mas de una modalidad afecta. Negligencia 2




ANEXQOS 3

CONSENTIMIENTO INFORMADO

MODELO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA
PARTICIPAR EN EL TRABAJO DE INVESTIGACION

Titulo del Estudio :

USO DE CITICOLINA EN EL TRATAMIENTO DE
PACIENTES CON ICTUS ISQUEMICO AGUDO-HOSPITAL DE
BARRANCA 2014-2016

Consentimiento informado - Version Perd / 1IN30 /2014-2016

Introduccion y cuerpo general.

El presente estudio busca en la poblacion que no tiene acceso al gold
estandar del manejo de la enfermedad cerebro vascular isquémica, una ventana
para que pueda tener un trato digno y coherente con las exigencias de nuestro
medio.

No se cuenta con Patrocinador(es), Institucion de Investigacién, sélo el
Investigador es responsable, se asesord con el Comité de Etica y Autoridad
Reguladora local que han dado el visto bueno para su ejecucion.

Los pacientes o familiares de los mismos en caso de que estos no
pudieran elegir pertenecer al trabajo, tienen todo el derecho de retirarse si es que asi
lo consideraran sin ningun problema comunicando al autor sobre le decision y su
razon gue justifica tal actitud,

FIRMA DEL PACIENTE FIRMA DEL AUTOR



ANEXQOS 4

Efectos adversos de Citicolina

Signos y sintomas

Presentacion

Total

Hipotension

Leve

Moderada

Severa

Nauseas

Leve

Moderada

Severa

Vértigo

Leve

Moderada

Severa

Inquietud

Leve

Moderada

Severa

Excitabilidad

Leve

Moderada

Severa

Cefalea

Leve

Moderada

Severa

Bradicardia

Leve

Moderada

Severa

Taquicardia

Leve

Moderada

Severa

TOTAL




Cuestionarios para la recoleccion de efectos adversos,

teniendo en cuenta la presente tabla:

Farmaco Paciente Otros
Farmhcocinética. Fisiologicas: edad, sexo, embarazo, desnutricion. Otros farmacos.
Formulacion. Patologicas: enfermedades concomitantes. Alcohol.

Dosis. Predisposicion alérgica. Contaminantes.
Via y velocidad. Predisposicion genética. Tabaco.
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