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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion de la situacion problematica

El accidente cerebro vascular agudo o ACV se encuentra en el tercer lugar de
mortalidad y de discapacidad en EEUU. En este pais se presentan mas de medio
millén de casos y doscientos mil casos incidentes. El los dos mil, la prevalencia fue
de 4.7 millones de individuos y el gasto llego hasta més de los 50 billones (1).
Asimismo, en occidente es la etiologia mas relevante de discapacidad (2).

Ademas de las severas consecuencias para el paciente y su familia, el significado
econdémico también es relevante. Por otro lado, la incidencia por afio de ICTUS en
el continente europeo es alrededor de 1.3 millones; con un costo que llega a los 64
billones de euros. Se espera un aumento de cifras epidemioldgicas del ACV por
incremento de esperanza de vida. esto por el aumento de adultos mayores en la

poblacién mundial (3).

En América Latina la trombolisis estad subeutilizada y en muchos hospitales de
referencia del sector publico, como es el caso de Chile su implementacion esta
pendiente. El Hospital San Juan de Dios (HSJD) es un centro asistencial
responsable de la atencion de 7.6% de la poblacion chilena y tiene un servicio de
urgencia (SU) sobrecargado, que atiende aproximadamente 60.000 personas al
afio (4).

En el Perq, segun el Ministerio de Salud en el afio 2014, constituy6 la séptima
causal de mortalidad con un 7.2%. asimismo, en hospitales como el Sabogal en
Perd, ocupa el cuarto lugar. El tiempo en el que se le aborda con tratamiento de
plasmindégeno endovenoso es determinante para su evolucién. Entre menor sea el
tiempo en abordar estos casos, mas probabilidades de un buen pronéstico se
tendran con una terapia trombolitica. El tiempo varia entre los primeros minutos,
hasta las 4.5 horas de ocurrido el evento (5), motivo por el cual se considera

importante realizar el estudio.



1.2 Formulacion del problema

¢, Cudles son las caracteristicas asociadas a la efectividad del Alteplase en el
Accidente Cerebro Vascular Isquémico del Hospital de Emergencias Casimiro Ulloa
2018-2019?

1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo general

Determinar las caracteristicas asociadas a la efectividad del Alteplase en el
Accidente Cerebro Vascular Isquémico del Hospital de emergencias Casimiro Ulloa
2018-2019.

1.3.2 Objetivos especificos

Evaluar el valor de la escala NIHSS inicial y segun el tiempo de llegada.

Determinar la presencia de hemorragia intracerebral, segun el tiempo de llegada.

Determinar el valor de la escala NIHSS final y segin edad y sexo.

1.4 Justificacion

1.4.1 Importancia
Si bien existen varias razones para retrasar el tratamiento del accidente
cerebrovascular agudo, los problemas pre hospitalarios siguen siendo

responsables de la mayor de estas demoras.

El hecho de no informar con prontitud al departamento de emergencias cuando
experimenta sintomas de accidente cerebrovascular se debe a mdltiples factores,
entre ellos un cuadro general, falta de conciencia e incapacidad para identificar los
sintomas del accidente cerebrovascular, presentaciéon automatica al servicio de
urgencias sin activar el sistema de emergencia y dificultad para obtener el momento
horario exacto de la dltima vez que el individuo fue visto antes del inicio del

accidente cerebrovascular.



Los pacientes que son testigos de un inicio agudo de asimetria facial (F), debilidad
en el brazo (A) o alteracion del habla (S), tienen al menos un 72% de probabilidad
de sufrir un accidente cerebrovascular y deben acudir a la atencibn médica de
emergencia, ya que el tiempo (T) es un factor. Los esfuerzos de educacién publica,
por ejemplo, la campafia FAST, se han centrado en la ensefianza de estos
conceptos de accidentes cerebrovasculares mediante el uso de medios de
comunicacion masivos y han demostrado una mejora sostenida y posterior en los

retrasos pre hospitalarios.

Una herramienta educativa de este tipo es idéntica al cuestionario de seleccion de
tres items conocido como la Escala de accidentes cerebrovasculares pre
hospitalarios del Hospital De Emergencia Casimiro Ulloa, utlizado por los
profesionales de la medicina de emergencia en las evaluaciones de accidentes
cerebrovasculares pre hospitalarias para ayudar a identificar rapidamente el
accidente cerebrovascular. La Escala de accidentes cerebrovasculares pre
hospitalarios del Hospital De Emergencia Casimiro Ulloa ha sido igualmente
confiable en el uso por parte de la poblacion, y, por lo tanto, debe impartirse al

paciente y a su familia.

1.4.2 Viabilidad y factibilidad

La investigaciébn es viable ya que se tiene como propésito identificar las
caracteristicas asociadas a la efectividad del alteplase en el ACVI del Hospital De
Emergencias Casimiro Ulloa 2018-2019. Y se contaran con los permisos
necesarios para su realizacion, asi como se dispone del tiempo y medios

economicos suficientes.

1.5Limitaciones
Las historias o registros clinicos incompletos significan una limitacion. Esto se
tratara de contrarrestar, con la inclusion del mayor nimero de candidatos aptos en

el estudio; a partir del minimo namero de representatividad.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

En 2021, Rojas et al., reportaron un caso de hemorragia subaracnoidea en una
fémina de 76 afios con marcapasos, que ingreso con alteracion de conciencia,
dificultad de caminar y disartria. Esta fue diagnosticada de accidente
cerebrovascular (ACV) isquémico. Se inici6 inmediatamente terapia trombolitica
con alteplase (rt-PA) y a las 3 horas postratamiento se realizé una TEM cerebral
control sin contraste que permitié identificar hemorragia subaracnoidea (HSA) como
complicacion del tratamiento (6).

Laban (7), en 2021, publicé un estudio que se enfocO en una cohorte retrospectiva
para determinar que tipo de accidente se relacionaba mas con hospitalizacion y
mortalidad. La media hospitalizacion fue 7 dias. La tasa de decesos fue del 11.5%.
La Hemorragia subaracnoidea, hemorragia intracerebral y accidente
cerebrovascular no especificado como hemorragia o infarto, se asociaron con un

mayor riesgo de mortalidad hospitalaria en comparacion con los” ACVI.

De Rio &Cruz (8), en 2019, presentaron una revision sisteméatica sobre el tiempo
de administracion de tromboliticos endovenosos en pacientes con ACV isquémico.
En esta revision, de los 10 articulos revisados, el 30% resaltaron la importancia del
tiempo de administracion entre los 3 a 4.5 h, el 20% indicaron que la administracion
es segura y efectiva en el tiempo menor de 3 h; y, el 40% no encontré diferencia
significativa entre los grupos de 0-3hr y de 3-4.5 h como relevante para realizar la
administracion de tromboliticos endovenosos. Finalmente, concluyeron que 9 de 10
articulos establecieron que el tiempo para la administracion de tromboliticos
endovenosos es hasta 4.5 horas maximo para un abordaje con resultados

favorables.

Quifiones et al. (9), en 2017, evaluaron la seguridad y riesgo de hemorragia en el
tratamiento de ACVI con dosificaciones bajas o estandares de rTPA en un hospital
nivel IV de Lima. Entre 2013 y 2016 se dieron 8 casos de dosificaciones bajas. La
edad media fue de 76 afos, el tiempo de inicio de sintomas al bolo de rTPA fue de

194 minutos y el tiempo puerta al bolo de rTPA fue de 107 minutos. La hipertension
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arterial fue el factor de riesgo mas prevalente. La mediana de la puntuacién NIHSS
inicial fue de 11.37 y la mediana del NIHSS post trombdlisis fue de 5.87. No
teniamos ya sea Transformacion cerebral hemorragica y mortalidad. Se concluyo
gue, a dosis bajas, se puede observar un buen comportamiento clinico y un bajo

riesgo de hemorragias.

Ruiz, en 2018, registré un estudio analitico, de casos y controles; donde determiné
que la hipertensién arterial y el tabaquismo son factores de riesgo significativos
independientes en la reperfusion defectuosa post trombdlisis con alteplase. (10)

LeCouffe et al. (11), en 2021, realizaron un ensayo aleatorizado con el fin de
determinar la influencia del alteplase endovenoso antes del tratamiento
endovascular (EVT) para el ACVI agudo. Estudio aleatorizado multicéntrico y
abierto en Europa. Se hizo seguimiento a los 90 dias y de empleo la escala de
discapacidad de Rakin. El analisis incluyé a 539 pacientes. La mediana de la
puntuacioén en la escala de Rankin modificada a los 90 dias fue de 3 con EVT solo
y 2 con alteplasa méas EVT. El odds-ratio comun ajustado fue de 0,84 que no mostro
ni superioridad ni inferioridad de la TVE sola. La mortalidad fue del 20,5 % con EVT
solo y del 15.8 % con alteplasa mas EVT. Se produjo hemorragia intracerebral
sintomética en el 5.9 % y el 5.3 % de los pacientes en los grupos respectivos, por
lo que no hubo diferencia significativa.

En 2020, Thomalla et al. (12), se enfocaron en evaluar el comportamiento de la
alteplasa endovenosa en casos de ACVI agudo de tiempo de inicio desconocido.
Este fue un estudio de metanalisis y revision sisteméatica. Donde se determiné que,
después de 249 estudios revisados, la alteplasa intravenosa resultdo en un mejor
resultado funcional a los 90 dias que el placebo o la atencidén estandar. Se observo
un beneficio neto para todos los resultados funcionales a pesar de un mayor riesgo
de hemorragia intracraneal sintomatica. Aunque hubo mas muertes con alteplasa

gue con placebo, hubo menos casos de discapacidad grave o muerte.

En 2022, Sun et al. (13) realizaron un metanalisis enfocado en entender los efectos
del alteplase en ACVI agudo leve. Se juntaron 16 ensayos que sumaron una

poblacién de 5846 casos. 1926 casos tuvieron alteplase y 3920 fueron no
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tromboliticos. El grupo de alteplase se correlacion6 con mejores puntuaciones en
la escala de rakin. Asimismo, la incidencia de hemorragia intracraneal sintomatica
fue 4,46 veces mayor en el grupo de alteplase que, en relacién al grupo no
trombolitico. No se detecté heterogeneidad significativa en los resultados del
estudio secundario. El andlisis de subgrupos mostré que los resultados funcionales
fueron los mejores dentro de las 3 a 4,5 horas; y el riesgo y la mortalidad fueron los
mas bajos dentro de 3-4.5 horas. La administracion intravenosa de alteplasa se
asocia con mejores resultados funcionales tres meses después del accidente

cerebrovascular en pacientes con accidente cerebrovascular isquémico leve.

En 2021, Zi et al. (14) realizaron un ensayo clinico multicéntrico aleatorizado, donde
se quiso determinar diferencia entre el tratamiento endovascular y el alteplase. 116
casos de trombectomia endovascular y 118 casos de trombectomia con trombdlisis.
Los 234 pacientes que fueron aleatorizados (edad media, 68 afios; 102 mujeres
[43.6 %]) completaron el ensayo. A los 90 dias de seguimiento, 63 pacientes
(54.3%) del grupo de trombectomia endovascular sola frente a 55 (46.6 %) del
grupo de tratamiento combinado alcanzaron la independencia funcional. No se
detectaron diferencias significativas entre los grupos en la hemorragia intracerebral
sintomatica y mortalidad a los 90 dias. No hubo diferencia significativa en los dos

tipos de manejo.

Warach et al. (15), en 2020, realizaron una revision sistematica, que busco reunir
estudios sobre el tratamiento de trombdlisis con tenecteplasa versus el alteplase.
Dentro de los estudios revisados, entre ensayos clinicos o metanalisis. Se dedujo
gue hay estudios que superiorizan al tenecteplasa; incluso, en las nuevas guias de
manejo, se encuentra como farmaco de segunda opcion. Asimismo, al igual que el
alteplase, brinda mejores resultados antes de las 4.5 horas. Aun se necesita mas

evidencia para establecerlo sobre el alteplase.

En 2021, Kentaro et al. (16) publicaron un estudio basado en demostrar o identificar
alguna diferencia entre la trombectomia mecanica y la trombectomia combinada
con alteplase. Este fue un ensayo clinico abierto multicéntrico aleatorizado. Consto
de 204 pacientes con ACV. Entre 204 pacientes con una mediana de edad, 74 afios;

62.7 % hombres. Se produjo un resultado favorable en 60 pacientes (59.4 %) en el
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grupo de trombectomia mecanica sola y en 59 pacientes (57.3 %) en el grupo
combinado de trombdlisis intravenosa mas trombectomia mecénica, sin diferencias
significativas entre los grupos. Cualquier hemorragia intracerebral se observé con
menos frecuencia en el grupo de trombectomia mecanica sola que en el grupo
combinado. La hemorragia intracerebral sintomética no fue significativamente

diferente entre los grupos.

En 2019, Thelengana et al. (17), realizaron también un metandlisis y una revision
sisteméatica enfocada en comparar el tecneplasa y alteplasa. Se incluyeron cuatro
ensayos controlados aleatorios con 1334 pacientes. El grupo de tenecteplasa en
comparaciéon con el grupo de alteplasa tuvo una mejoria neuroldgica importante
temprana significativamente mejor. No hubo diferencias significativas entre
tenecteplasa y alteplasa en el excelente resultado funcional a los 90 dias, buen
resultado funcional a los 90 dias, cualquier hemorragia intracerebral, hemorragia
intracerebral sintomética o mortalidad a los 90 dias. Nuestro metandlisis encontré
que la tenecteplasa favorecia significativamente un resultado: una mejoria

neuroldgica importante temprana. Otros resultados no difirieron entre los grupos.

Khatri et al. (18), en 2018, elaboraron un ensayo en el cual se buscé Evaluar la
eficacia y seguridad de alteplasa en pacientes con NIHSS de 0 a 5 cuyos déficits
no son claramente incapacitantes. Ensayo clinico aleatorizado multicéntrico, doble
ciego, doble placebo, fase 3b, con 948 pacientes, de alteplasa en comparacion con
aspirina para el accidente cerebrovascular emergente en 75 redes de hospitales
para accidentes cerebrovasculares en los Estados Unidos. Entre 313 pacientes,
144 mujeres; mediana de puntuacién NIHSS, 2; mediana de tiempo hasta el
tratamiento, 2.7 horas, 281 completaron el ensayo. A los 90 dias, 122 pacientes en
el grupo de alteplasa frente a 128, en el grupo de aspirina lograron un resultado
favorable. Cinco pacientes tratados con alteplasa (3,2 %) frente a O pacientes

tratados con aspirina presentaron hemorragia.

Zhou et al. (19), en 2021, realizaron un estudio cohorte de 3297 participantes,
donde se basaron en determinar la eficacia y seguridad de alteplase en dosis bajar
versus dosis estandares en ACVI. De 2588 participantes con imagenes disponibles

y datos clinicos, clasificamos los casos como definitivos/probables lacunares (n =
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490) o no lacunares. ACVI (n = 2098) para analisis primarios. Independientemente
de la dosis de alteplasa recibida, los participantes con ACVI lacunar tuvieron
resultados funcionales favorables (MRS 2-6, cociente de probabilidades ajustado y
otros resultados clinicos o de seguridad en comparacion con los participantes con
SIA no lacunar. La alteplasa en dosis baja (frente a la estandar) no tuvo un efecto
diferencial sobre los resultados funcionales, pero redujo el riesgo de HIC
sintomatica en todos los participantes incluidos. No hubo efectos de tratamiento
diferenciales de alteplasa en dosis baja versus estandar en todos los resultados a

través de ACVI lacunar y no lacunar.

En 2018, Gonzales, realizé un estudio enfocado en determinar la utilidad del
tratamiento trombolitico con alteplase en mayores de 18 afios con ACVI. Estudio
de descripcion, observacion y transverso. De una muestra de 70 casos, la escala
NIHSS inicial media fue de 12.14; a las 24 horas, cambi6 a 6.61. el éxito de la
terapia fue de casi 70%. El tiempo de abordaje fibrinolitico fue de 165 minutos. Solo
el 143% sufri6 hemorragia post tratamiento. No se evidencié efecto adverso alguno
y su puntaje ASPECTS fue de 7. (20)

En el 2018, Mahmood et al., en su investigacién, de acuerdo a los resultados
obtenidos, se evidencidé que la mayoria no llegd oportunamente y dejan de ser

candidatos adecuados para la terapia trombolitica. (21)

En el 2018, Powers, en su investigacion los resultados fueron que el beneficio del
tratamiento con Alteplase se produjo a pesar de las mayores tasas de hemorragia
intracraneal sintomatica en comparacion con el placebo (6.4% frente al 0.6% en el
ensayo NINDS rt-PA; 2.4% frente al 0.3% en ECASS lIll), recientemente, se ha
demostrado que la trombectomia reduce sustancialmente la morbilidad en ACVI.
(22)

En 2018, Grantt et al. concluy6 que la alteplase se asocié con una reduccion de la
progresion a corto plazo en la visibilidad de la lesion. En el metanalisis, la alteplasa
redujo la extension de la lesion. Estos hallazgos pueden indicar que alteplasa

mejora el resultado funcional al reducir el dafio al tejido. (23)



En el 2018, Murphy et al. tuvieron como conclusiones y relevancia del estudio que
los pacientes con EGS tratados operativa y no operativamente tienen un riesgo
comparativamente alto de TEV. A pesar de las brechas en la literatura existente
con respecto a este aumento de la poblacién de pacientes, se pueden aplicar las
mejores practicas exitosas. Las mejores practicas incluyen la evaluacién del riesgo
de TEV, la profilaxis 6ptima y la educacién del médico, la enfermera y el paciente
con respecto al uso de la profilaxis mecanica y farmacolégica de VTE vy las politicas

institucionales. (24)

En 2018, Hernandez et al. realizaron un estudio de factores de riesgo, donde
determind, de una poblacién de 27 casos; la edad media fue de 65 afos, las féminas
fueron las més afectadas. El factor de riesgo mas significante, fue la hipertensiéon
arterial. (25)

2.2 Bases tedricas

Alteplase

Alteplase (nombres comerciales Activase, Actilyse) es un trombolitico usado en
infartos agudos de miocardio (ataques cardiacos) y otras afecciones graves
causadas por la coagulacion sanguinea al romper los coagulos sanguineos que los

causan.

Una forma del enzima activador del plasmindgeno (IV-tPA) producido por ingenieria
genética y utilizado para disolver coagulos de sangre en trastornos
tromboembdlicos como el infarto de miocardio, la trombosis venosa profunda y la

embolia pulmonar.

Limitaciones del tratamiento con IV-tPA para el accidente cerebrovascular
agudo

Si bien la trombdlisis intravenosa sigue siendo el pilar del tratamiento del accidente
cerebrovascular agudo, existen varias limitaciones para su uso en ciertas
poblaciones de pacientes. Las intervenciones endovasculares para el accidente

cerebrovascular agudo pueden ayudar a una proporcion de aquellos pacientes que



no responden al IV-tPA o que no pueden ser tratados con tPA debido a diversas
contraindicaciones. Las terapias endovasculares incluyen la administracion
intraarterial de tPA y la extraccion mecanica de coagulos, ya sea con o0 sin
trombalisis IV como terapia de puente. Estas técnicas basadas en catéter ofrecen
ventanas de tiempo terapéuticas mas largas y tasas mas altas de recanalizacion
arterial, y pueden minimizar algunos de los riesgos hemorragicos observados con

los agentes tromboliticos sistémicos.

Primero, hay una ventana de tiempo limitada durante la cual se ha demostrado que
el IV-tPA es seguro y eficaz como terapia para el accidente cerebrovascular
isquémico, lo que impide el tratamiento de pacientes que se presentan después de
3 0 4.5 horas, incluso en casos de accidente cerebrovascular grave. el tratamiento
de las poblaciones de ictus isquémico agudo requiere un curso aerodinamico
simplificado para permitir la administracion de tPA antes del lapso de la ventana
terapéutica. Esto incluye el reconocimiento rapido de los sintomas de apoplejia, la
identificacion de un momento conocido de inicio, la activacién rapida del sistema de
respuesta a emergencias y el triaje apropiado y el transporte rapido por los servicios

médicos de emergencia.

Debido a varios retrasos potenciales, mas del 75% de casos ACVI no asisten a
consulta médica con la suficiente antelaciébn para ser tratados con trombdlisis
intravenosa dentro de las 3 horas. En algunos de estos casos faltantes, los
pacientes pueden ser elegibles para una trombectomia mecanica, que es
recomendado por la AHA / AAS hasta 6 horas post inicio de ACV debido a la
oclusién del vaso proximal. Cabe sefialar que dos de los ensayos endovasculares
recientes reclutaron pacientes después de 6 horas desde el inicio del accidente
cerebrovascular utilizando técnicas avanzadas de neuroimagen para determinar si
hubo un desajuste razonable entre la penumbra isquémica y el infarto central.
Inscritos después de 6 horas, se sugiere el beneficio de dichos tratamientos, pero
es incierto en las ventanas de tiempo extendido, incluso si existe un cerebro
recuperable. tejido demostrado por perfusién o exploracion por RMN. Sin embargo,
incluso dentro de la ventana de 6 horas, se ha encontrado que, al igual que con la
trombdlisis intravenosa, el oido Cuando la trombectomia mecanica se realiza con

éxito, mayores son las posibilidades de recuperacién funcional después de un
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accidente cerebrovascular.

En segundo lugar, el tratamiento con IV-tPA produce tasas de revascularizacion
mas bajas que la terapia endovascular para las oclusiones arteriales proximales.
Los pacientes que logran una recanalizacion completa o casi completa tienen
mayores posibilidades de recuperacion independiente de sus accidentes
cerebrovasculares [6]. Desafortunadamente, el IV-tPA recanaliza solamente un
tercio de las oclusiones arteriales proximales, incluidas las de la ICA o la MCA, que
generalmente resultan en los sindromes de accidente cerebrovascular mas
severos. Por otro lado, la IAT esta disefiada para tratar a pacientes con oclusiones
intracraneales proximales, a las que se accede utilizando cables de guia a través
de microcatéteres y se recanalizan inmediatamente con el despliegue exitoso de
un dispositivo de colocaciébn de endoprétesis recuperable. Las tasas de
recanalizacién observadas en los ensayos endovasculares recientes que utilizan
estos recuperadores de endoprétesis alcanzaron tan alto como 88%. Es probable
gue esta mejora en la revascularizacion exitosa sea la razén principal de la multitud

de resultados positivos de los ensayos endovasculares recientemente publicados

(4).

Por ultimo, muchos pacientes no son candidatos para la trombdlisis IV debido a
varias contraindicaciones, la mayoria de las cuales se centran en un mayor riesgo
de hemorragia sisttmica con la administracion de IV-tPA. Dichas
contraindicaciones incluyen, entre otras, diatesis hemorragicas, cirugias recientes
o hemorragias intracraneales, gastrointestinales o urolégicas. Las técnicas
endovasculares pueden emplear el uso dirigido de tromboliticos intraarteriales o
realizar una recanalizacion sin el uso de tromboliticos, minimizando asi la
preocupacién por hemorragia sistémica y, por consiguiente, expandiendo la
proporcion de pacientes con accidente cerebrovascular elegibles para una
intervencion aguda. Sin embargo, se debe tener en cuenta que muchos de los
ensayos endovasculares recientes si incluyeron criterios de exclusion basados en
los resultados del estudio de coagulacion; sin embargo, estas anomalias de
laboratorio se establecieron en valores mas altos de los que se consideran seguros

con trombodlisis IV (26).
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Ademaés, muchas de las contraindicaciones para IV-tPA en la practica actual se
basan en poblaciones no bien estudiadas en grandes cantidades durante los
ensayos iniciales de tPA: NINDS y ECASS IIl. Esto se refiere particularmente al
tratamiento de mayores de 80 graves (es decir, aquellos con puntajes NIHSS muy
altos), especialmente durante el periodo de tratamiento entre 3 y 4.5 horas desde
el inicio de los sintomas. Solo el 26% y el 9% de los pacientes en los ensayos de
tratamiento por hito IV eran mayores de 80 afios y tenian un NIHSS> 22.

respectivamente (25).

Por lo tanto, la seguridad y el beneficio del tratamiento por via intravenosa en estos
pacientes no se conocen bien, pero ha sido sugerido por datos no aleatorios y
analisis agrupados. Tales limitaciones en los datos aleatorios llevaron a la FDA a
eliminar recientemente varias de estas contraindicaciones de la etiqueta del
prospecto del paquete y dio lugar a la reevaluacion de los criterios de exclusion
para trombolisis IV por el AHA / ASA. En marcado contraste, muchos de los ensayos
endovasculares recientes se disefiaron para que sean de naturaleza pragmatica y
limiten los “criterios de seleccion de pacientes de exclusion en funcion de la edad”
avanzada o la NIHSS elevada. Por ejemplo, el protocolo MR CLEAN permitié que
los pacientes fueran asignados al azar si la edad era> 18 afios o el NIHSS era> 2,
sin limites superiores definidos.6 Clinicamente, dicho pragmatismo permite que el
beneficio demostrado en los ensayos endovasculares se pueda generalizar a la
mayoria de los pacientes con accidente cerebrovascular. al ED y reduce la
incertidumbre del beneficio del tratamiento que afecta la aplicacion clinica de los
ensayos de IV-tPA a ciertos subgrupos de pacientes en la ventana de tiempo
extendido de 3 a 4.5 horas (4).

Limitaciones de los ensayos iniciales endovasculares con resultados neutros. De
acuerdo a la OMS, el afio 2013 fue desalentador en la historia del tratamiento del
accidente cerebrovascular endovascular. Se publicaron tres ensayos aleatorios
separados (Expansion de la SINTESIS, IMS Ill, MR RESCATE) que demuestran
gue no hay beneficios de la terapia endovascular sobre el tratamiento estandar.
Hay tres razones comunmente citadas por las que estos ensayos no lograron
encontrar mejores resultados después de -terapia inicial: 1) dispositivos de

generacion anterior fueron utilizados; 2) los protocolos no requerian la confirmacion
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de una oclusion de vaso grande antes de la aleatorizacion; y 3) hubo retrasos en el

tratamiento (3).

Accidente cerebrovascular isquémico (ACVI) agudo

En pacientes con ictus isquémico agudo, las imagenes cerebrales pueden mostrar
isquemia e infarto en funcién de los cambios de agua dentro del tejido cerebral. En
la TC, el tejido cerebral se hipoatentia gradualmente a medida que aumenta su
contenido de agua. En las primeras horas después del inicio del accidente
cerebrovascular, es una reduccién en la atenuacién de la materia gris, de modo que
la materia gris se convierte en una atenuacion similar a la materia blanca normal,
lo que resulta en la pérdida de visibilidad bien descrita de la cinta insular, los
ganglios basales o la corteza afectada. Estos primeros cambios de atenuacion del
cerebro a menudo no son evidentes inmediatamente después de la aparicion de los
sintomas, pero a las 24 horas, el cerebro afectado es, obviamente, hipoatenuado
en comparacion con el cerebro normal y es especifico para el infarto. En la RM, la
imagen ponderada por difusion (DWI) puede mostrar una hiperintensidad en el
tejido isquémico dentro minutos de inicio del trazo. Horas mas tarde, la lesion
también se vuelve hiperintensa en otras secuencias ponderadas en T2 y, de
manera similar a la hipoatenacién en la TC, este cambio posterior generalmente
indica un infarto. Tanto la TC como la RM muestran la inflamacion del tejido cerebral

como un indicador secundario de lesion.

El tratamiento muestra mejorias evidentes a largo plazo y acelera la desaparicion
de la obstruccion arterial. Sin embargo, no esta claro si la alteplasa intravenosa
modifica la progresion de la aparicion de tejido cerebral afectado en forma aguda
en la imagen (es decir, la lesién isquémica durante las primeras 24 a 48 horas
después del accidente cerebrovascular, o si cualquier alteraciéon a corto plazo
relacionada con alteplasa en la progresion de la lesion podria explicar la mejora a

largo plazo en el resultado funcional (27, 28).

El Tercer ensayo internacional de ictus (IST-3), probo alteplase IV 6 horas post
ACVI. En el presente analisis, nuestro objetivo fue evaluar el efecto de alteplase en
cualquier cambio en la lesion isquémica aparicién en la tomografia computarizada

o la resonancia magnética entre el tratamiento previo (linea de base) y las 24 horas
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a 48 horas después del tratamiento de Imagenologia de seguimiento. Investigamos
si alteplase modifico la progresion a corto plazo de la hipoattenaciéon de la TC o la
hiperintensidad ponderada en T2 de la resonancia magnética (visibilidad de la
lesion), la extension de la lesion o la inflamacion del tejido en comparacion con el
control y probamos si la alteracion en la progresion a corto plazo de la apariencia
de la lesion predecia a largo plazo Resultado funcional tras el ictus isquémico.
Establecimos nuestros resultados en el contexto de un metanalisis de todos los

datos disponibles de ensayos controlados aleatorios (28, 29).

National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS)
La escala de accidentes cerebrovasculares de los Institutos Nacionales de la Salud
(NIHSS, por sus siglas en inglés) se desarroll6 para ayudar a los médicos a calificar

objetivamente la gravedad de los accidentes cerebrovasculares isquémicos (30).

Cuando se evaltan dentro de las primeras 48 horas posteriores a un accidente
cerebrovascular, se ha demostrado que las puntuaciones NIHSS se correlacionan
con los resultados clinicos a los 3 meses y al afio. Las puntuaciones mas altas
indican accidentes cerebrovasculares mas graves y se ha demostrado que se
correlacionan con el tamafio de los infartos tanto en la tomografia computarizada
como en la evaluaciéon de imagenes por resonancia magnética. Los pacientes con
una puntuacion total <4 generalmente tienen resultados clinicos favorables y tienen
una alta probabilidad de independencia funcional independientemente del

tratamiento (30).

Es importante sefialar que muchas guias y protocolos advierten que la
administracion de activador tisular del plasminégeno (tPA) en pacientes con una
puntuacion NIHSS alta (> 22) se asocia con un mayor riesgo de conversion
hemorragica. Estos pacientes, sin embargo, también son los mas gravemente
debilitados y dependientes de sus accidentes cerebrovasculares. Algunos
componentes del NIHSS tienen una confiabilidad entre evaluadores mas baja (p.
ej., movimiento facial, ataxia de las extremidades, negligencia, nivel de conciencia
y disartria), y algunos pueden estar bastante limitados debido al estado mental
alterado. Incluso los pacientes con sindrome de accidente cerebrovascular de

circulacién posterior de territorio grande pueden tener puntajes NIHSS bajos o
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normales, lo que destaca una de las limitaciones importantes de la herramienta.
Una versién mas simple y modificada del NIHSS se ha encontrado que tiene una
mayor confiabilidad entre evaluadores con un rendimiento clinico equivalente,

aungue no ha sido tan ampliamente adoptado como el NIHSS original (30, 31).
La escala NIHSS puntua de forma numérica la gravedad del ictus. Se debe aplicar
al inicio y durante la evolucién del ictus. Su puntuacion minima es 0, y su puntuacion

maxima, 42 (30, 31).

Determina la gravedad del ictus: Leve <4, Moderado <16, Grave <25, Muy grave

=25. Indica la necesidad de tratamiento revascularizador: NIHSS entre 4 y 25 (31).
2.3 Definicion de términos basicos

Enfermedad cerebrovascular isquémica: Es una enfermedad que se produce
por la presencia de una obstruccion de una arteria que impide la llegada de sangre
a determinada zona del cerebro (32).

Edad: Afos transcurridos desde el nacimiento segun carnet de identidad (31).
Sexo: Condicion de genero desde un punto de vista anatomico (31).
Comorbilidades: Enfermedades de fondo que exponen al individuos a patologias
cardiacas: diabetes mellitus, hipertension arterial, dislipidemia, tabaquismo,

enfermedad cardiaca, etc. (32).

Tiempo de llegada: Tiempo pasado entre el barodaje y la llegada a emergencias
(32).

Tipo de transporte: Medio por el cual el paciente puo llegar al centro de salud (31).

Hemorragia: Sangrado o escape sanguineo producido por una injuria tisular.

Afasia: Incapacidad o complicaciéon para comunicarse mediante lenguaje hablado

15



(31).

Obnubilacién: Incapacidad para percibir la realidad, estado de confusién (31).
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CAPITULO lIl: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 Hipétesis

Existen caracteristicas asociadas a la efectividad del Alteplase en el Accidente

Cerebro Vascular Isquémico del Hospital De Emergencias Casimiro Ulloa 2018-

2019.

3.2 Variables y su definicion operacional

hemorragias

Tipo Escala | Categor
Variable Definicion porsu Indicador de_ . 1asy Mg(_j|o de
naturale medici sus verificacién
za on valores
Tiempo
transcurrido Historia
Tiempo de degde el Cuanitat Tiempo de rsnéelgigras y clinica
accidente enfermedad | Ordinal de
llegada Vo ) <4 horasy
hasta la referido media emergen
intervencion cia
médica
Tomografia
Presencia de Axial
Hemorragia | sangrado Computariz ) Historia
intracerebra | dentro del Cualitativo] ada de Nominal iLesZ?‘:l(i:;a clinica de
I érgano craneoy /o emergencia
cerebral signos
clinicos
Efecto Disminucion
bolitico de la escala o
Efectividad | o | NIHSS 24 _ Sj Historia
del Alteplase positivo Cualitativo] puntos a las| Ordinal No clinica de
evaluado a 24 hora§ y emergencia
las 24 horas ausencia de
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Tipo de

vehiculo en L Privado L
Tipo de | Cualitati Hl',St.O”% . Bomberos H||’st'or|ah
transporte el que se ualitativo| clinica de | Nominal Ambulancia clinica de
transport6 al emergencia Policia emergencia
paciente
Escala que Puntaje
valora la Cuestionario NIHSS de
severidad de la escala ingreso: o
Escala | Cuantitati | NIHSS . 0-42 puntos | Historia
e ; > Ordinal - clinica de
NIHSS . VO (historia Puntaje .
accidente clinica de emergencia
. NIHSS a las
cerebrovasc emergencia) 24 horas:
ular 0-42 puntos
Diabetes
Comorbilida E-: fZ:emfeodnaddo  tamicos mellitus Historia
des | Cualitativo en historia | Nominal | Hipertension clinica de
que posee € i Arterial emergencia
aciente clinica : i
paci Cardiopatia
Tiempo de
vida desde o o - f
Edad Cualitativo] Afos Ordinal 18-41 anos DNI
el 42-65 afnos
nacimiento
genero
segun .| Configuracio , Femenino
. litativ P . DNI
Sexo anatomia del Cualitativo n anatomica Nominal Masculino
paciente
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Disefio metodoldgico

Estudio no experimental, porque no influira o intervendra en la obtencién de algun
dato.

Observacional, porque se trabajara con los datos generados a partir del
desenvolvimiento clinico de cada caso.

Correlacional porque relacionara variables

Retrospectivo porque trabajara con datos de los registros del 2018 y 2019.

De corte transverso, pues los datos seran recolectados en un solo momento.

4.2 Disefio muestral

Poblacién universo
Pacientes atendidos en el servicio de emergencias del Hospital De Emergencias

Casimiro Ulloa durante el periodo 2018-2019.

Poblacién de estudio
Pacientes atendidos en el servicio de emergencias del Hospital De Emergencias
Casimiro Ulloa durante el periodo 2018-2019, con cuadros de Accidente

cerebrovascular isquémico.

Criterios de elegibilidad

De inclusion
- mayores de 18 afios
- casos de ECV isquémico.

- registros completos para el estudio.

De exclusion
Casos de patolégicas cerebrales de indole metabdlico, infeccioso, por déficit de
oxigeno, traumas, enfermedades psiquiatricas y caos con antecedentes de cancer

encefalico.
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Tamafio de la muestra
En este caso el tamarfio de la poblacion se conoce, por lo tanto, es finito y se usa la

siguiente formula:

N«2%+p=q
@+ (N —1) + Z2 +p=q

n=

Donde:

n= Tamafio de la muestra estimada.

M= Tamafic de la poblacion.

Z2=Valor esperado del nivel de confianza de 95% (1.96).
p= proporcion esperada (en este caso 50% = 0.5).
g=1-p(enestecaso1-05=1095)

d= precision (en este caso 5%= 0.05).

De 100 individuos aptos pata el estudio, La muestra resulté en 79.5098932 o

redondeando, 80 individuos como minimo para trabajar con representatividad.

Muestreo
El muestreo sera probabilistico con muestreo irrestricto aleatorio sin reposicion, del
total de 100 historias clinicas, debido al tamafio muestral obtenido, se seleccionaran

de manera aleatoria, 80 casos.

4.3 Técnicas de recoleccion de datos

Para la ejecucion de este proyecto se solicitara la autorizacién de apoyo a la
docencia y del comité de ética del Hospital de Emergencia Casimiro Ulloa. Una
vez aceptado, se coordinara con la jefatura del Departamento de Emergencia,
la Oficina de Estadistica y el area de archivo para empezar la busqueda de

datos.

Se acudird al registro de estadisticas para recoger los datos de los pacientes
con diagnéstico de enfermedad cerebrovascular isquémica que fueron

atendidos en el servicio de emergencia en todo el afio 2018 y 2019.

Se buscaran las historias clinicas de todos los pacientes que presentaron el
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diagnostico de enfermedad cerebrovascular. Con los datos obtenidos, se
identifican las historias clinicas de los pacientes en el archivo del Hospital de
Emergencia Casimiro Ulloa desde donde se procede a recoger los datos
pertinentes que corresponden a las variables en estudio las cuales se
incorporan en la ficha de recoleccion de datos. Se continda con el llenado de la
ficha de recoleccion de datos hasta completar la muestra del estudio.

Instrumentos de recoleccion y medicion de variables: Se utilizara un instrumento de

recolecciéon de datos.

4.4 Procesamiento y analisis de datos
Luego de la recoleccion de datos, se procedera a la tabulacién de datos obtenidos
y se elaborara una tabla matriz a fin de tener una vista panoramica de los datos en

Excel.

Luego, se realizara la interpretacion y el analisis de dichos resultados mediante el
programa informatico SPSS 22, el cual permitird la distribucion de frecuencias
identificando las variables de estudio, para encontrar la relacion entre los factores
determinantes en el tiempo de llegada de los pacientes con enfermedad
cerebrovascular isquémica. Falta expresar el analisis para las variables
cuantitativas como medidas de tendencia central (media, desviacion intercuartilica,

etc.

Para las variables cuantitativas continuas, se usara el test de Spearman. Se
utilizaran tablas simples y de contingencia, asi como también, graficos de sectores
y barras. Tablas de distribucién de frecuencias. Se empleara analisis de T de

student para muestras independientes y analisis de correlacion de Pearson.

4.5 Aspectos éticos
Se solicitara autorizacion tanto a la jefatura del servicio de hospital donde se
realizara la investigacion; asimismo, el proyecto pasard por una evaluaciéon del

comité de ética de la universidad, y del mismo hospital.

Ademas, el estudio trata datos e informacion ya establecida en la historia clinica, y
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no requiere un trato directo y exclusivo con los pacientes, por lo que no necesitara
consentimiento informado. Finalmente, el autor no posee conflicto de intereses al

respecto.
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CRONOGRAMA

Abril —[Agosto-|Noviembre-

Marzo . o Enero- febrero
MESES Julio [octubre| diciembre

2022 2022 2022 2022 2023
FASES 0 0 0
Aprobacion del Proyecto de

X X
investigacion
Recoleccion de datos X
Procesamiento y analisis de
X X

datos
Elaboracion del informe X
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PRESUPUESTO

PRESUPUESTO
Personal Costos Costo
total
Secretaria 500 1300
Digitador 200
Corrector 100
Analista estadistico 500
Servicios
Movilidad 200 700
Alimentacion (refrigerio) 100
Fotocopias, anillado, 200
empastado
Internet 100
Autorizacion del hospital 100
Suministros, Insumos
Papel 50 2150
Folder, archivador, sobres 50
manila
CD, USB 50
PC 2000
Otros 100 100
Total 4250
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ANEXOS

1. Matriz de consistencia

Hipbtesis Poblacién de Instrumento
PregL.mta.d,e Objetivos (cuando Tipoy dlsgnode estud!o y de y
Investigacion estudio procesamiento de recoleccion
corresponda)
datos dedatos
Determinar las
caracteristicas
asociadas a la
efectividad del
Alteplase en el
Accidente Estudio noj
Cerebro experimental,
\Vascular porque no influird
Isquémico  del o intervendra en
Hospital De la obtencion de
Emergencias algun dato.
Casimiro  Ulloa Observacional,
2018-2019. porque Se
¢ Cuéles son las Existen trabajara con los
caracteristicas ObJetlyps caracteristicas datos ger)erados La muestra se hallé po
X especificos ; a  partir del . i
asociadas a 4 asociadas a |4 - medio de la formula deg
L L desenvolvimiento .
efectividad del efectividad dell -~ muestreo aleatorig
* Hallar el clinico de cada |_. :
Alteplase en el tiempo OleAlteplase en el caso simple de poblaciones Ficha de
Accidente Cerebro lle a%a se l,mAccidente Cerebro Corrélacional finitas; 'y, dio POl o coleccion de
\Vascular gac 9" ascular resultado poseer ung
P el tipo de . porque - - datos,
Isquémico del Isquémico del : poblacién de minimo
. transporte . relacionara )
Hospital De . Hospital De| ~ - 80 pacientes pard
. utilizado. . variables
Emergencias e Emergencias . obtener
" * Identificar Ia e Retrospectivo o
Casimiro Ulloal escala NIHSS Casimiro Ulloa| oraue trabaiara representatividad.
2018-2019? esc: >12018-2019. porq )
inicial, segun con datos de los
el tiempo de registros del
llegada. 2018y 2019.
» Determinar la De corte
presencia de transverso, pues
hemorragia los datos seran
intracerebral, recolectados en
segln el un solo
tiempo de momento.
llegada.
» Determinar Ig
escala NIHSS
final, segin
edad y sexo.
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2. Ficha de recoleccién de datos

Ficha de recoleccion de datos N°

Tiempo de llegada

< 4 horas y media
< 4 horas y media

Hemorragia intracerebral

Presencia
Ausencia

Efectividad del Alteplase

Si
No

Tipo de transporte

Privado
Bomberos
Ambulancia
Policia

Escala NIHSS

Puntaje NIHSS de ingreso: 0-42
puntos

Puntaje NIHSS a las 24 horas: O-
42 puntos:

Comorbilidades

Diabetes mellitus
Hipertension Arterial

1 Cardiopatia
Edad 7 18-41 arjos
42-65 afos
Sexo ; Femenl_no
7 Masculino
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