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Resumen

El presente proyecto tiene como objetivo determinar la asociacion entre el
esquema de antiagregacion plaquetaria y el riesgo de hemorragia en pacientes
con ictus isquémico en un hospital de lima entre los afios 2022 — 2024 teniendo
en consideracion que el esquema de antiagregacion plaguetaria puede ser con
un antiagregante plaquetario o terapia dual y el riesgo de desarrollar hemorragia.
Se ha planteado un estudio observacional transversal retrospectivo. La finalidad
del presente proyecto es determinar la asociacion entre el esquema de
antiagregacion plaquetaria y el riesgo de hemorragia para determinar las
diferencias o similitudes entre ambos esquemas y el posible desarrollo de

hemorragia.
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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion de la situacién problematica

De manera global, las patologias cardio vasculares constituyen el principal
motivo de fallecimiento, siendo la enfermedad cerebrovascular una causa
fundamental de discapacidad y morbimortalidad(1). Se calcula que
aproximadamente 5.5 millones de decesos estan vinculados a incidentes
cerebrovasculares, y la frecuencia de estos eventos es mas elevada en naciones
con ingresos econdémicos bajos y medios(2). En un estudio hecho en Latino
América se observo que la tasa bruta de incidencia anual general del primer ictus
isquémico fue de 119,0 /100.000 personas. La prevalencia bruta general fue de
3.060 /100.000 personas. La letalidad global al mes después del primer ictus fue
del 21,1%(3). Una investigacion hecha en el Perd comunic6 10,570 casos de
enfermedades cerebrovasculares en el afio 2017, mientras que en el afio 2018
se documentaron 12,835 casos; los ictus de caracteristicas isquémicas fueron
mas prevalentes en ambos afios(4). En adultos de 35 afios en adelante, se hall6é
un incremento en la incidencia total de enfermedad cerebrovascular en los
periodos 2017 y 2018, incrementandose de 80.9 a 96.7 por cada 100,000
personas por afio(4). Especificamente, la enfermedad cerebrovascular
isquémica experimento el mayor incremento, presentando una tasa ajustada en
personas de mas de 35 afios de 35.2 y 46.3 en los afios 2017 y 2018
respectivamente por cada 100 mil personas por afo (4).

En una investigacion europea se publicd que el riesgo de recurrencia para ictus
isquémico o hemorragico es del 7,4% durante el primer afio, luego del 3,7% al a
siguiente afno, luego de 2.8%, 2,9% y 2,6% en los afios siguientes después del
ictus isquémico o hemorragico inicial(5). Es por ello que en relacién al manejo de
esta patologia, aunque el beneficio de los agentes antiplaquetarios es incierto en

la prevencién primaria, es altamente recomendado para manejo en prevencion



secundaria de pacientes que sufrieron una enfermedad cerebro vascular
isquémica de origen no cardioembdlico o un ataque isquémico
transitorio(5).Segun las indicaciones de la AHA (American heart association) y la
ASA (American stroke association) se maneja en el tratamiento temprano los
agentes anticoagulantes o antiagregantes plaquetarios para aminorar la
posibilidad de ictus isquémico recurrente y otros eventos vasculares (6). Ademas,
los pacientes que presentan ictus isquémico agudo menor, el esquema durante
veinte un dias con doble antiagregacion plaquetaria (acido acetil salicilico (AAS)
y clopidogrel) iniciado en las primeras 24 horas se considera beneficioso para la

prevencion temprana de la enfermedad cerebro vascular (6).

La Administracion de drogas y alimentos (FDA) autorizo el uso de 4
medicamentos antiplaquetarios principales de uso en prevencion secundaria
para pacientes con enfermedad cerebrovascular aguda o Trastorno isquémico
transitorio (aspirina, combinacion de aspirina/dipiridamol, clopidogrel y
ticlopidina)(7).En una revision sistematica y ensayo clinico se estudié que la
doble antiagregacion plaquetaria (DAP) reduce las probabilidades de
enfermedad cerebro vascular recurrente cuando se compara con la
monoantiagregacion (MAP). Aunque aumenta el riesgo de hemorragia, excepto
si el tratamiento se limita a 30 dias(8). En contraposicién en un ensayo clinico
publicado el 2024 hecho en pacientes de origen chino que presentaron ictus de
origen isquémico agudo leve a moderado, clopidogrel mas aspirina fue superior
a la aspirina sola con respecto a la reduccién del deterioro neuroldgico temprano
a los 7 dias y un perfil de seguridad similar(9). Esta falta de consenso en el
esquema de medicacion a usar y el riesgo de hemorragia en pacientes
anticoagulados es particularmente evidente en el escenario peruano, donde no
se han realizado estudios sobre este tema, generando una brecha critica en el

conocimiento.

En la presente investigacion compararemos la frecuencia de eventos

cardiovasculares que han sido anticoagulados con ambas estrategias



terapéuticas.

La falta de estudios locales en el Peru sobre el riesgo de hemorragia asociado
con la terapia dual resalta la urgencia de generar conocimiento en este &mbito
crucial para comparar nuestra realidad con otros paises, optimizar los servicios
meédicos y alcanzar los mejores resultados en pacientes con enfermedad cerebro

vascular isquémica aguda.

1.2 Formulacién del problema

1.2.1 Problema general

¢ Existe asociacion entre el esquema de antiagregacion plaquetaria y el
desarrollo de hemorragia en pacientes con ictus isquémico en un hospital de
Lima, 2022 — 20247

1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo general

Determinar la asociacion entre el esquema de antiagregacion plaquetaria y el
desarrollo de hemorragia en pacientes con ictus isquémico en un hospital de

Lima

1.3.2 Objetivos especificos

e Medir la prevalencia de hemorragia por doble antiagregacion plaquetaria en
pacientes adultos con ictus isquémico en el Hospital Nacional Guillermo
Almenara Irigoyen 2022-2024

e Medir la prevalencia de hemorragia por monoantiagregaciéon plaguetaria en
pacientes adultos con ictus isquémico en Hospital Nacional Guillermo
Almenara Irigoyen 2022-2024

e Medir la razén de prevalencia de hemorragia por doble antiagregacion
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plaguetaria comparado con monoantiagreacion plaquetaria en pacientes
adultos con ictus isquémico en Hospital Nacional Guillermo Almenara
Irigoyen 2022-2024

1.4 Justificacion

1.4.1. Importancia

Los estudios realizados a nivel mundial acerca del riesgo de hemorragia
asociado a la terapia antiplaguetaria dual han arrojado hallazgos significativos en
diversos contextos clinicos. La evaluacion de este riesgo posterior a un ictus o
ataque isquémico transitorio destaca la importancia de seleccionar con
precaucién la combinacion de medicamentos antiplaquetarios. La asociacién de
ciertos regimenes con un riesgo elevado, especialmente en subgrupos
especificos de pacientes, subraya la necesidad de consideraciones

personalizadas en la prescripcion.

En prevencién secundaria después de una enfermedad cerebro vascular aguda
isquémica, la duracién de la terapia antiplaguetaria ha surgido como un factor
crucial en el riesgo de hemorragia. Por ello, se enfatiza la importancia de tener
en cuenta no solo la eleccion del farmaco, sino también el periodo de tratamiento

para minimizar los riesgos afiliados.

En cuanto a la relevancia de este estudio no solamente proporcionard un
entendimiento mas amplia y detallada de los riesgos vinculados a la terapia
antiplaquetaria. La informacion generada no solo mejora la atencion individual,
sino que también enriquece el conocimiento médico, fomentando practicas
clinicas mas informadas y adaptadas a las necesidades especificas de cada

paciente.



1.4.2. Viabilidad y factibilidad

El plan de tesis es viable porque sera financiado en su totalidad por el autor,
quien tendra dedicacion absoluta a la ejecucion de este. Se cuenta con la
autorizacion de la institucion para acceder a la apreciacion de historias clinicas
fisicas y virtuales de los pacientes a estudiar. Esta investigacion esta autorizada
por el comité de ética de la institucidbn. Se concluye que se cuenta con los

recursos econémicos, logisticos y tiempo.

1.5 Limitaciones

En esta investigacidn se considera como limitantes el sesgo de seleccién ya que
las historias clinicas podrian obviar informacion relevante; sin embargo, se

espera que suceda en un numero pequefio de historias clinicas.

La investigacion se realizara solo en una sede hospitalaria, esta cuenta con un
servicio especializado en enfermedades cerebrovasculares, por lo que las
conclusiones podrian no ser aplicables para otros centros hospitalarios de menor
nivel; sin embargo, la institucion es un centro de referencia nacional por lo que
las conclusiones del estudio proporcionarian informacion importante para la

institucion.

CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

En el 2019 Yuesong P y colaboradores, investigaron, en China, 2 ensayos
experimentales que consistia en 2 ensayos clinicos aleatorizados a gran escala,
gue evalud tratamiento de clopidogrel y aspirina como tratamiento médico
secundario en una poblacion con diagnostico enfermedad cerebrovascular
isquémica menor o trastorno isquémico transitorio de alto riesgo. En los 2
ensayos, se aleatorizé pacientes con ictus isquémico menor o TIA de alto riesgo

a clopidogrel-aspirina o aspirina sola dentro de las 12 horas (ESTUDIO POINT)
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0 24 horas (ESTUDIO CHANCE) de inicio de los sintomas, se les hizo
seguimiento por 90 dias. El tratamiento con clopidogrel y aspirina redujo el riesgo
de eventos isquémicos mayores a los 90 dias en comparacion con aspirina sola
principalmente dentro los primeros 21 dias, pero no del dia 22 al dia 90. Las
hemorragias importantes fueron mas frecuentes en el grupo de clopidogrel -
aspirina segun, pero la diferencia no fue significativa; el riesgo de hemorragia
mayor en el estudio P.O.I.N.T (13 de 2260 (0.6%) vs 5 de 2276 (0.2%); HR
ajustado, 2.63 [IC del 95 %, 0.94-7.40]; P = 0.07) del dia 22 al dia 90. El
tratamiento con clopidogrel mas aspirina aumentd el riesgo de hemorragias
mayores que la aspirina. solo del 0.2% al 0.9%. La conclusion de ambos ensayos
fue el beneficio terapia antiplaquetaria dual parecié limitarse a los primeros 21
dias posterior a una accidente cerebrovascular menor o AIT de alto riesgo(10)
(11).

En el afio 2019, Johnston C, et al, publicaron un andlisis secundario del ensayo
clinico randomizado POINT el cual demostré que pacientes con enfermedad
cerebro vascular aguda menor (ictus menor) o AIT (trastorno isquémico
transitorio) de alto riesgo la combinacién de clopidogrel y aspirina durante 90 dias
redujo importantes eventos isquémicos, pero aumento de hemorragia mayor en
comparacién con aspirina sola. El método utilizado fue un analisis secundario en
la cual se evalua la evolucién temporal del beneficio y riesgo de la doble
antiagregacion plaquetaria. Se hallé a lo largo de 90 dias, la tasa de eventos
isquémicos mayores fue inicialmente luego disminuy6é notablemente, mientras
gue la tasa de hemorragia mayor permanecié baja, pero relativamente constante
en todo momento. Con el uso de un enfoque basado en modelos, el punto de
cambio 6ptimo para isquemia mayor eventos fue de 21 dias (cociente de riesgos
instantaneos de 0 a 21 dias de 0.65 para clopidogrel-aspirina versus aspirina; IC
del 95 %, 0.50 a 0.85; P = 0.0015, en comparacion con 22-90 indice de riesgo
de dias, 1.38; IC del 95 %, 0.81 a 2.35; p=0.24). En este estudio se concluyo El
beneficio de clopidogrel-aspirina ocurre predominantemente dentro de los

primeros 21 dias, y supera el riesgo bajo, pero continuo de hemorragia
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importante. Se sugirié que limitar el uso de clopidogrel-aspirina a 21 dias puede
maximizar beneficiar y reducir el riesgo después de un Trastorno isquémico

transitorio riesgo alto o un stroke menor(12).

En el 2020, Bouget et al, investigaron sobre el riesgo de hemorragia mayor y
mortalidad asociados farmacos antiplaquetarios, en Francia, un estudio de tipo
cohorte prospectiva, la principal medida de resultado fue el tiempo transcurrido
hasta la hemorragia grave (gastrointestinal, hemorragia intracraneal y otras
hemorragias). De 63600 pacientes 0.36% presento hemorragia, 106 casos
gastrointestinal y 81 intracraneal. La incidencia fue mayor en la terapia dual en
comparacién con la monoterapia. La dosis alta de aspirina (>100mg hasta
325mg) se correlaciond con un riesgo elevado de sangrado intracraneal) este
estudio concluye que la incidencia de hemorragia y mortalidad fue baja. En
monoterapia, la aspirina a dosis baja fue la opcion terapéutica mas segura(13).

En el afio 2021, Bhatia K. et al, publicaron un metaandlisis sobre Terapia
antiplaquetaria dual versus aspirina en pacientes con stroke menor o TIA en base
a 4 ensayos clinicos controlados aleatorizados (estudio Faster 2007, Chance
2013, Point 2018, Thales 2020) . El resultado principal de eficacia fue el riesgo
de recurrencia de ictus isquémico, y el resultado principal de seguridad fue
incidencia de hemorragia grave. Los resultados fueron que la doble antiagrecion
plaquetaria (DAPT) presento mas bajo riesgo de ictus isquémico recurrente (RR,
0.76, Intervalo de confianza 95 %, 0.6-0.83, valor de p <0.001), pero un riesgo
mayor de eventos hemorragicos mayores (RR, 2.22, IC del 95%, 1.14-4.34,
p<0.001). El estudio concluyo que la Terapia dual a corto plazo dentro de las
primeras 24 horas posteriores a un trastorno isquémico transitorio o ictus
isquémico leve a moderado reduce el riesgo de ictus isquémico recurrente a

expensas de un mayor riesgo de hemorragia mayor (14).
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En el afo 2021, Scavasine V y colaboradores, hicieron un estudio analitico
retrospectivo, acerca del riesgo de hemorragia temprana usando un esquema
de terapia antiplaquetaria dual en ictus isquémico y trastorno isquémico
transitorio independientemente al NIHSS, dicho estudio se realizé en 119
pacientes ingresados a una unidad de ictus de un hospital brasilefio. Se
analizaron los siguientes resultados: 1) cualquier tipo desangrado, ya sea
intracraneal o extracraneal (gastrointestinal, genitourinario, orofaringeo y
pulmonar) que haya ocurrido durante el ingreso hospitalario, que se consideré
nuestro resultado primario, 2) sangrado sintomatico, 3 ) mRS al alta, y 4) tasas
de mortalidad los resultados de estudio fueron hemorragia en 11 (9,2 %) y cuatro
(3,4 %) pacientes con TIA o Nihss 3, respectivamente, aunque ninguno fue
sintomatico. Los pacientes con sangrado como complicacion tuvieron mayor
ingreso Nihss 4 vs 2; y tuvieron mayor mRS al alta 2 vs 1 . Estos hallazgos no
indicaron un aumento de la mortalidad, ya que un (9 %) paciente murié por
sangrado y dos (1.8 %) pacientes murieron sin sangrado (p = 0.254). Este estudio
concluyo que la doble antiagregacion parece ser una terapia segura en pacientes
independientemente del NIHSS de ingreso si se inicia dentro de las primeras 24
horas, desde el comienzo de los sintomas, y un 1.6% de los pacientes tuvo

hemorragia sintomatica(15)

En el 2022, Wang A. y colaboradores, hicieron un analisis post hoc del ensayo
CHANCE-2 tuvo como objetivo describir el perfil hemorragico de la terapia dual
con ticagrelor-aspirina versus clopidogrel-aspirina en pacientes con ictus
isquémico menor o TIA que portaban alelos de perdida de funcion del CYP2C109.
El resultado primario fue un analisis de cualquier sangrado dentro de los 90 dias
posteriores a la aleatorizacion. Los resultados fueron se notificaron un total de
250 (3.9%) eventos hemorragicos, de los cuales el 2.7% (170 casos) ocurrieron
en el grupo de ticagrelor-aspirina y el 1.2% (80 casos) ocurrieron en el grupo de
clopidogrel-aspirina (HR = 2.21, IC 95% = 1.68-2.89, p < 0.001). La mayoria de
los eventos hemorragicos (200 casos, 3.1%) ocurrieron dentro de los primeros

21 dias después de la aleatorizacién, durante los cuales ambos grupos estaban
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en la etapa de terapia antiplaquetaria dual. En el analisis univariado, el
tabaquismo actual (HR = 0.70, IC 95% = 0.52-0.95, p = 0.02, se asociaron
significativamente con el riesgo de sangrado, clopidogrel-aspirina se asociaron
con una tasa incrementada de sangrado en pacientes menores de 65 afios (HR
= 2.87, IC 95 % = 1.95-4.22 en pacientes sin diabetes en comparacion con
clopidogrel-aspirina se asocio con una tasa mayor de hemorragia en pacientes
<65 afios (HR = 2.87, IC 95 % = 1.95-4.22) y en pacientes sin diabetes (HR =
2.65, IC del 95 % = 1.88-3.73). Los eventos hemorragicos ocurrieron
principalmente dentro de la etapa de terapia antiplaquetaria dual de 21 dias y
generalmente fueron leves. La probabilidad de hemorragia fue mas en pacientes
no fumadores y se asocid con el esquema de ticagrelor-aspirina a diferencia del
esquema clopidogrel-aspirina, en pacientes menores de 65 afios y pacientes no
diabéticos(16).

En el afio 2023, Gao y. et al, realizaron una investigacion sobre los resultados
relacionados con la terapia dual dentro de las 72 horas posterior a un ictus
isquémico. Este estudio se hizo en una poblacién China, fue de tipo multicéntrico.
Los pacientes tenian entre 35 y 80 afos, una escala NIHSS 5 < un trastorno
isquémico transitorio de alto riesgo entre las 24 a 72 horas de tener 50 % de
oclusion de una arteria intracraneal o extracraneal y un ictus agudo o nuevos
ictus agudos mudltiples registrados mediante imagenes, pacientes que tengan un
ictus menor (puntuacion Nihss, <3) o TIA de alto riesgo (puntuacion ABCD 2,
24) dentro de las primeras 24 horas el resultado de seguridad fue sangrado
moderado a grave (outcome principal de seguridad) en 27 pacientes (0.9%) del
grupo de clopidogrel-acido acetil salicilico y en 13 pacientes (0.4%) del grupo de
acido acetil salicilico (Riesgo Relativo, 2.08; Intervalo de confianza del 95%, 1.07
a 4.04). El riesgo de presentar hemorragia fue mayor en el grupo de clopidogrel
y aspirina (3.1%) que solo de aspirina (2.1%) (Riesgo Relativo, 1.50; Intervalo de
Confianza del 95%, 1.09 a 2.06). En esta investigacion se concluyo que los
pacientes con stroke leve o TIA de alto riesgo de origen ateroesclerética, el

tratamiento dual antiplaquetario iniciado en las primeras setenta y dos horas
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posteriores al inicio de la enfermedad cerebral isquémica aguda redujo el riesgo
de nuevas infartos agudos isquémicos dentro de los 90 dias en comparacion a
aspirina sola; sin embargo, asociada con un riesgo bajo pero incrementado
(comparado con &cido acetil salicilico solamente) de sangrado moderado a

grave(17).

En el aflo 2024, Chen HS et al, realizaron una investigacion. un ensayo clinico
aleatorizado, en una poblacién china. dicho estudio investigo la superioridad de
la terapia dual antiplaquetaria (aspirina + clopidogrel) versus la terapia unica
(aspirina) en pacientes con ictus agudo leve a moderado. el resultado primario
de valoracion principal fue el deterioro neurologico a los 7 dias, o incremento de
2 0 mas puntos en el NIHSS, sin considerar el sangrado cerebral. el evento de
seguridad se considerd los eventos hemorragicos. en dicho estudio se obtuvo
que los eventos hemorragicos fueron similares entre ambos grupos. este estudio
concluye que la terapia dual fue superior a la aspirina con respecto al deterioro
neuroldgico a los 7 dias y el perfil de seguridad fue similar en paciente con ictus

en grado leve a moderado. (9)

2.2 Bases tedricas

2.2.1. Ictus isquémico

2.2.1.1. Generalidades

El ictus isquémico agudo es una enfermedad cerebrovascular que puede causar
dafio cerebral y neuronal severo en muy poco tiempo después de la isquemia.
Los ictus isquémicos causan diversos grados y tipos de dafio cerebral,
incluyendo lesiones del tejido cerebral y dafio estructural, muerte y déficit
neuronal, entre otros. Los sintomas clinicos de este tipo de dafio se pueden
observar en pacientes con enfermedades como la enfermedad de Alzheimer,
déficits funcionales motores, deterioro del coeficiente intelectual y mudltiples

déficits funcionales cognitivos (atencion selectiva, memoria de trabajo,
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procesamiento de informacion, razonamiento abstracto y comprension verbal),

entre otros(18) .

2.2.1.2. Fisiopatologia

El ictus isquémico ocurre debido a la oclusion de una arteria o vena, restringiendo
el flujo sanguineo cerebral, mientras que el evento cerebrovascular hemorragico
se produce a causa de la ruptura de una arteria 0 vena, resultando en un
sangrado dentro de la cavidad craneal. En el caso de la trombosis, se desarrolla
un proceso obstructivo que interrumpe el adecuado flujo sanguineo hacia
determinadas areas cerebrales. Los factores de riesgo abarcan condiciones
como enfermedad aterosclerotica, vasculitis o diseccion arterial. Por otro lado,
los eventos embdlicos tienen lugar cuando un coagulo se forma en otras partes
del cuerpo y posteriormente se dirige hacia el cerebro. Es comun que la fuente
de dicho coagulo sea la valvula cardiaca o las camaras del corazén, como
sucede en casos de formacion de coagulos dentro de las auriculas debido a la
fibrilacion auricular, los cuales luego se desplazan hacia las arterias cerebrales
(29) (20).

Otras causas menos frecuentes incluyen embolias venosas, sépticas, aéreas o
grasas. Los infartos lacunares generalmente se observan en las &areas
subcorticales del cerebro y ocurren debido a una enfermedad de los vasos
pequefios. EI mecanismo propuesto es una arteria perforante en la region

subcortical que provoca la oclusién del vaso sanguineo (19) (20).

2.2.1.3. Manejo y terapia antiplaquetaria dual

El factor mas valioso en el tratamiento del ictus o stroke isquémico agudo es el
tiempo. El paciente con ictus isquémico pierde 1900000 células cerebrales cada
minuto, cada minuto se destruyen alrededor de 14000000000 de conexiones
nerviosas y cada minuto se pierden 12 kilometros (7.5 millas) de fibras nerviosas.
El cerebro se avieja a razon de 3.6 afios por cada hora que se le priva de

suministro de sangre (21).
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Conforme a las pautas para la prevencidon secundaria de la patologia
cerebrovascular en pacientes que presentaron un ictus isquémico o un TIA, se
sugiere considerar el inicio de una combinacién de aspirina y clopidogrel dentro
de las 24 horas luego de producirse un ictus isquémico en pacientes con un
NIHSS < 3 y que no son candidatos a uso de Alteplase intravenoso durante un
periodo de 21 dias (22).

La doble antiagregacion plaquetaria (DAP) después de una enfermedad cerebro
vascular isquémica o un ataque isquémico transitorio disminuye la probabilidad
de un nuevo evento cerebrovascular, aunque también aumenta el riesgo de
sangrado grave en comparacion con la monoantiagreacion plaquetaria (MAP)
(23).

2.2.1.4. Riesgo de sangrado por terapia antiplaquetaria dual

En el afio 2022, Wang A. y colaboradores, realizaron un andlisis post hoc del
ensayo CHANCE-2 tuvo como objetivo describir el perfil hemorragico de la
terapia dual con ticagrelor-aspirina versus clopidogrel-aspirina en pacientes con
ictus isquémico menor o TIA que portaban alelos de perdida de funcion del
CYP2C109. El resultado primario fue un analisis de cualquier sangrado dentro de
los 90 dias posteriores a la aleatorizacion. Los eventos hemorragicos ocurrieron
principalmente dentro de la etapa de terapia antiplaguetaria dual de 21 dias y
generalmente fueron leves. Se determind que el riesgo de hemorragia fue mayor
en pacientes no fumadores y se asocio con el esquema de ticagrelor-aspirina a
diferencia del esquema clopidogrel-aspirina, particularmente en pacientes <65

afios y pacientes no diabéticos(16).

2.3 Definicién de términos basicos

Doble antiagregacion plaguetaria (DAP): Implica la administracién simultanea de

dos medicamentos antiplaquetarios (clopidogrel — aspirina) (14).

Monoantiagreacion plaquetaria (MAP): Implica la administracion de unicamente
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un medicamento antiplaquetario (Acido acetil salicilico o aspirina) (14).

Ictus isquémico: es una enfermedad cerebrovascular que puede causar dafio
cerebral y neuronal severo en muy poco tiempo después de la isquemia. Los
ictus isquémicos causan diversos grados y tipos de dafo cerebral, incluyendo
lesiones del tejido cerebral y dafio estructural, muerte y déficit neuronal, entre
otros(18).

Hemorragia: proceso fisiologico mediante el cual la sangre fluye desde los vasos
sanguineos intracraneales o extracraneales. A nivel intracraneal Se definira
como hemorragia sintomatica aquella hemorragia que produce un aumento de 4
puntos en Nihss respecto al Nihss de inicio si ho cumple estos criterios se
considerara asintomatica. A nivel sistémico se definira hemorragia que puso en
riesgo la vida del paciente aquella que requirié cirugia o transfusion de 2
unidades de concentrado de globulos rojos o redujo la hemoglobina en 2,0 g/L
si no cumple estos criterios se considerard hemorragia sin riesgo de vida (24)
(15).
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CAPITULO Ill: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 Formulacién

Ho: No existe asociacion con el desarrollo de hemorragia segun el esquema
antiagregante plaquetario en pacientes con ictus isquémico en el hospital

Nacional Guillermo Almenara Irigoyen 2022- 2024.

Hi: Existe asociacion en el desarrollo de hemorragia segun el esquema
antiagregante plaquetario en pacientes con ictus isquémico en el hospital
Nacional Guillermo Almenara Irigoyen 2022- 2024.
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3.2 Variables y su definicion operacional

variable definicion conceptual definicién operacional | escalade tipo de indicador categorias valores de las instrumento y
medicién variable categorias unidad de
medicién
caracteristicas epidemioldgicas (variables intervinientes)
edad razon numerica edad en afios historia clinica
Sexo nominal cualitativa sexo 1 masculino historia clinica
2 femenino
antecedente de adiccion al tabaco Consumo 2 1 cigarrillo nominal cualitativa cigarrillos/dia 1 si historia clinica
tabaquismo al dia por un periodo de
5 afios
2 no
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hipertension incremento de la presion valor de presion arterial | razén cuantitativa presion sistolica PAS historia clinica
arterial arterial de forma al momento del ictus y diastolica
persistente o continua
PAD PAS/PAD en
mmhg
antecedente de elevacion de la presion antecedente medicode | nominal cualitativa antecedente de 1 si historia clinica
hipertension arterial de manera hipertension arterial HTA
arterial continua
2 no
diabetes mellitus 2 | elevacién de glicemia en glucosa al azar mayor o | razén cuantitativa glucosaalazaro | glucosa historia clinica
sangre de forma igual a 200 mg/dl o hemoglobina
persistente hemoglobina glicosilada
glicosilada 2 6.5 % en
el momento del ictus
hemoglobina valor de
glicosilada glucosao
hbA2c en
sangre
nominal cualitativa 1 Si historia clinica
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antecedente de elevacion de glicemia en antecedente medico de antecedente de 2 no
diabetes mellitus sangre de forma diabetes mellitus 2 DM2
pesistente
antecedente de lesion o enfermedad de antecedente medico de | nominal cualitativa antecedente 1 si historia clinica
enfermedad los vasos sanguineos coronariopatia al medico de
coronaria coronarios momento del ictus coronariopatia
2 no
dislipidemia nivel elevado de lipidos valor de los lipidos al razon cuantitativa Ldl, Hdl'y LDL historia clinica
en la sangre momento del ictus triglicéridos
séricos
HDL valor de lipidos
séricos
triglicéridos
Colesterol total
apoptosis y necrosis de nominal cualitativa 1 Si historia clinica

tejido cerebral,
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desencadenado por la
interrupcion del flujo

antecedente de antecedente de ictus antecedente 2 no
ictus isquémico sanguineo isquémico al momento medico de ictus
del ictus nuevo isquémico
antecedente de flujo sanguineo cerebral antecedente medicode | nominal cualitativa antecedente 1 si historia clinica
trastorno disminuido por breve TIA al momento del médico de TIA
isquémico periodo de tiempo ictus
transitorio
2 no
Nihss escala de severidad del Valor de Nihss en el razon cuantitativa Valor del Nihss 0-42 historia clinica
ictus isquémico momento del ictus
isquémico
hemisferio cerebral | Zona hemisférica que hemisferio cerebral nominal cualitativa hemisferio 1 derecho historia clinica
infartado sufrié el ictus isquémico infartado al momento cerebral e imagen
del diagnostico infartado cerebral
tomografia o
2 izquierdo resonancia
magnética
escala Rankin escala utilizada para Valor de escala Rankin | razén cuantitativa valor de escala 0-6 historia clinica

modificada inicio

medir el grado de
dependencia de una

modificada al inicio del
ictus

Rankin
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persona luego de un
evento cerebro vascular

escala Rankin escala utilizada para Valor de escala Rankin | razén cuantitativa valor de escala 0-6 historia clinica
modificada final medir el grado de modificada a los 90 Rankin
dependencia de una dias del ictus
persona luego de un
evento cerebro vascular
Terapia uso de medicamentos esquema utilizado nominal cualitativa tipo de terapia doble uso de 2 farmacos historia clinica
antiplaquetaria ( para inhibir la agregacién | posterior al ictus utilizada antiagregacion antiplaquetarios
variable de plaguetas sanguineas, | isquémico plaquetaria
independiente) reduciendo el riesgo de
formacion de coagulos y
eventos isquémicos
mono uso de 1 farmaco historia clinica
antiagregacion antiplaquetario
plaquetaria
hemorragia proceso fisiolégico Hemorragia de tipo nominal cualitativa clasificacion de Hemorragia 1.- sintomatica 2.- historia clinica,
(variable mediante el cual la petequial a lo largo de hemorragia intracraneal asintomatica tomografiay
dependiente) sangre fluye desde los las marismas del infarto intracraneal 1(HIC1) resonancia
vasos sanguineos evidenciada como segun ensayo magnética
intracraneales o hiperdensidad en ECASII cerebral sin
extracraneales. A nivel tomografia cerebral SC uso de
intracraneal Se definira o hipointensidad en contraste

como hemorragia
sintomatica aquella
hemorragia que produce

resonancia magnética
protocolo SWI
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un aumento de 4 puntos
en Nihss respecto al
Nihss de inicio si no
cumple estos criterios se

considerara asintomatica.

A nivel sistémico se
definird hemorragia que
puso en riesgo la vida del
paciente aquella que
requirié cirugia o
transfusion de 2 unidades
de concentrado de
glébulos rojos o redujo la
hemoglobina en 2,0 g/L
si no cumple estos
criterios se considerara
hemorragia sin riesgo de
vida

Hemorragia petequial confluente dentro del area infarta sin efecto de

ocupacién de espacio

Hemorragia
intracraneal
2(HIC2)

1.- sintomatica

2.- asintomatica

Coagulos de sangre en el del 30% o menos del area infartada con un ligero

efecto de ocupacioén de espacio

Hemorragia
parenquimatosa 1
(HP1)

1.- sintomatica

2.- asintomatica

Coagulos de sangre en mas del 30% del area infartada con un efecto de

ocupacion de espacio sustancial

Hemorragia
parenquimatosa 2
(HP2)

1.- sintomatica

2.- asintomatica

hemorragia que ocupa
la cavidad
gastrointestinal,
genitourinaria,
pulmonar u orofaringea

nominal

cualitativa

hemorragia
extracraneal:
gastrointestinal,
pulmonar,
genitourinaria 'y
orofaringea

1.- riesgo de vida
2.- No riesgo de
vida

historia clinica,
valor de
hemoglobina
sérica
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Disefio metodolégico

Este estudio es observacional transversal retrospectivo: es observacional transversal y
retrospectivo basado porque esta basado en los datos recogidos de historias clinicas del
Hospital Nacional Guillermo Almenara y comprende a los pacientes con el diagnostico
de Ictus isquémico desde enero del 2022 hasta enero del 2024. Este estudio fue

aprobado por el comité de ética institucional del Hospital.

4.2 Disefio muestral

4.2.1. Poblacién

Se considerara como poblacién a los pacientes asegurados adultos del Peru que tengan

el diagnostico de ictus isquémico y reciban un esquema de antiagregacion plaquetaria.

4.2.2. Muestra

Pacientes que cumplan los criterios de inclusion del estudio durante los afios 2022
hasta el 2024

El calculo del tamafio muestral se realiza mediante la formula de comparacion de
proporciones, considerando un nivel de confianza del 95%, poder del 80. Se tomara
como referencia de la frecuencia de sangrado en ambos grupos el estudio realizado por
Johnston et al (2020) quienes describen una frecuencia de sangrado por doble
antiagregacion plaquetaria de 0.5 % (28/5523) y una frecuencia de sangrado por terapia
antiplaquetaria unica de 0.1 % (7/5523) (12). El calculo se realiz6 mediante el software

estadistico Epidat 4.2, obteniendo el siguiente resultado:



Tamarios de muestra. Comparacion de proporciones independientes:
Datos:

Proporcidn esperada en:

Poblacion 1: 0,507 %
Paoblacidn 2: 0,100%
Razdn entre tamafios muestrales: 1,00
Nivel de confianza: 95,0%

Resultados:

Potencia (%) Tamaiio de la muestra™®
Poblacidn 1| Poblacidn 2 Total
80,0 2.867 2.867 5.734

De acuerdo al calculo muestral, se incluiran en el estudio un total de 5734 participantes,
2867 perteneceran a la poblacion 1 y 2867 perteneceran a la poblacién 2 segun la
siguiente definicién: Poblacién 1. pacientes que reciben terapia antiplaguetaria dual
(Grupo DAP), Poblacién 2: pacientes que reciben terapia antiplaquetaria Gnica (Grupo
MAP).

Técnica de Muestreo
Se realizard un muestreo no probabilistico por conveniencia.
Criterios de inclusion

e 1) Pacientes mayores de 18 afios al inicio del ictus isquémico, 2) diagnostico de
ictus isquémico corroborado por TAC cerebral o Resonancia magnética cerebral

3) tratamiento con antiagregantes plaquetarios.
Criterios de exclusion

e 1) pacientes con diagnostico de infarto cerebral hemorragico o antecedente de
ictus hemorragico 2) pacientes sometidos a trombdlisis intravenosa,
trombectomia mecanica o ambas 3) pacientes con etiologia cardioembdlica 4)
Pacientes con antecedentes de hemorragia extracraneal debido a una

comorbilidad



4.3 Técnicas de recoleccion de datos

4.3.1. Técnicas

Se aplicara la técnica de revisidbn documentaria que permitira la aplicacion de la ficha

de recoleccion de datos.

4.3.2. Instrumento

4.3.2.1. Se realizara revision de imagenes tomograficas y resonancia magnética
cerebrales en sistema PACS del hospital nacional Guillermo Almenara para clasificacion
del tipo de hemorragia intracerebral. A su vez se verificard en historia clinica
antecedentes médicos de los pacientes, valores de presion arterial, glucosa,
hemoglobina glicosilada, perfil lipidico, hemoglobina, si hubo requerimiento de cirugia o
transfusion de paquetes globulares debido a hemorragia extracraneal.

4.3.2.3. Validez y Confiabilidad: La recoleccion de los datos seré realizada por un médico

neuroélogo.

4.3.3. Procedimiento de recoleccion de datos
Se realizara de acuerdo con los siguientes pasos:
1. Preparacion:

Se solicitara la aprobacién ética y regulatoria por parte de la Universidad
de San Martin de Porres para llevar a cabo la recoleccion de datos. Al
mismo tiempo, los miembros del equipo de recoleccion de datos seran

capacitados en los procedimientos estandarizados.
2. Registro de Datos epidemioldgicos:

Los datos seran recolectados segun la ficha de recoleccion de datos. Se

verificara que los datos epidemiol6gicos sean completos y precisos.



4. Monitoreo del evento de interés:

Dentro de los 90 dias posteriores al inicio de la terapia antiplaquetaria se
observara si hubo presencia de hemorragia en el paciente para su registro

en la ficha de recoleccion de datos.
5. Verificacion de Datos:

Al finalizar el estudio se realizan verificaciones de calidad de los datos

recopilados y se corrige cualquier error o discrepancia identificada.
6. Andlisis Estadistico:

Se prepararan los datos para el analisis estadistico. Se llevara a cabo el

analisis estadistico segun el disefio del estudio.

4.4 Procesamiento y analisis de datos

Los andlisis estadisticos se realizaran utilizando la version SPSS. 25 y R version 3.6.1.
Las variables cuantitativas se presentan como medias y desviaciones estandar o
medianas con primer y tercer cuartii (Q1-Q3). Las variables categéricas seran
presentadas como frecuencias y porcentajes. Para las variables -categdricas
(cualitativas) se empleara la prueba no paramétrica de Chi cuadrado. Para variables
numeéricas con distribucién normal la prueba paramétrica T- Student y para las numéricas
sin distribucion normal la prueba no paramétrica de Mann Withney. La normalidad de los
datos se determinara mediante la prueba de Kolmogorov Smirnov. Se aceptard una

significancia estadistica para Valores de p < 0,05.

4.5 Aspectos éticos

El autor declara que no presenta conflicto de intereses en la ejecucion del proyecto de
tesis. Este estudio no conlleva riesgos para la salud de las pacientes. La recoleccion de

los datos sera tratada de forma confidencial por el investigador y codificados de



antemano. Ademas, el estudio sera revisado por el comité de ética de la Universidad de

San Martin de Porres.
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ANEXOS

Matriz de consistencia

Titulo Planteamiento Objetivos Hipotesis Tipoy Disefio de Poblacién de estudio y procesamiento Instrumentos y unidad de
del problema estudio medicion
¢ Existe
asociacion . Medir la | HO: No existe | Este estudio es | Poblacion: Historias clinicas, valor de
entre el | prevalencia de | asociacién con el | observacional presion arterial en mmhg,
) esquema de | hemorragia por doble | desarrollo de | transversal valores  glicémicos de
ASOCIACION | antiagregacion | antiagregacion hemorragia segin | retrospectivo: es | Se considerara como poblacién a los pacientes asegurados | glucosa o hemoglobina
ENTRE EL | plaquetariay el plaguetaria en | el esquema | observacional adultos del Peru que tengan el diagnostico de ictus isquémico y glicosilada, lipidos,
ESQUEMADE | desarrollo  de | pacientes adultos con | antiagregante transversal y | reciban un esquema de antiagregacion plaquetaria hemoglobina,  imagenes
ANTIAGREGA | hemorragia en | ictus isquémico en el | plaquetario en | retrospectivo  basado tomogréficas cerebrales o
CION pacientes con | Hospital Nacional | pacientes con | porque esta basado en resonancia magnética
PLAQUETARI | ictus Guillermo  Almenara | ictusisquémicoen | los datos recogidos de Muestra: cerebral.
A Y EL | isquémico en | Irigoyen 2022-2024 el hospital | historias clinicas del
BESARROLIISE E?mgosggglzde_ giﬁ:gprilo giﬁgﬁ'}o Almel\::i:\)nal De acuerdo con el calculo muestral, se incluiran en el estudio
HEMORRAGI 2024;) . Medir la Y | un total de 5734 participantes, 2867 perteneceran a la poblacion
' ; comprende @ 0S| 1 y 5857 perteneceran a la poblacién 2 segun la siguiente
A EN prevalencia de pacientes con el Y £ot .p 2 i PO gun 9 -
PACIENTES hemorragia por diagnostico de  lctus definicion: Poblacion 1: pacientes que reciben terapia




CON ICTUS
ISQUEMICO
EN UN
HOSPITAL DE
LIMA, 2022-
2024.

monoantiagregacion

plaquetaria en
pacientes adultos con
ictus  isquémico en
Hospital Nacional
Guillermo Almenara
Irigoyen 2022-2024

. Medir la razén
de prevalencia de
hemorragia por doble
antiagregacion
plaquetaria comparado
con monoantiagreacion
plaquetaria en
pacientes adultos con
ictus  isquémico en
Hospital Nacional
Guillermo Almenara
Irigoyen 2022-2024

Almenara Irigoyen
2022- 2024.

Hi: Existe
asociacion en el
desarrollo de
hemorragia segin
el esguema
antiagregante
plaguetario en
pacientes con
ictus isquémico en
el hospital
Nacional

Guillermo
Almenara Irigoyen
2022- 2024.

isquémico desde enero
del 2022 hasta enero
del 2024. Este estudio
fue aprobado por el

comité de ética
institucional del
Hospital.

antiplaquetaria dual (Grupo DAP), Poblacion 2: pacientes que
reciben terapia antiplaquetaria Unica (Grupo MAP).

Técnica de Muestreo

Se realizara un muestreo no probabilistico por conveniencia.

Procesamiento de los datos

Los andlisis estadisticos se realizaran utilizando la version
SPSS. 25 y R version 3.6.1. Las variables cuantitativas se
presentan como medias y desviaciones estandar o medianas
con primer y tercer cuartil (Q1-Q3). Las variables categoricas
seran presentadas como frecuencias y porcentajes. Para las
variables categoricas (cualitativas) se empleara la prueba no
paramétrica de Chi cuadrado. Para variables numéricas con
distribucion normal la prueba paramétrica T- Student y para las
numeéricas sin distribucién normal la prueba no paramétrica de
Mann Withney. La normalidad de los datos se determinara
mediante la prueba de Kolmogorov Smirnov. Se aceptara una
significancia estadistica para Valores de p < 0,05.




Fichas de recolecciéon de datos

ASOCIACION ENTRE EL ESQUEMA DE ANTIAGREGACION PLAQUETARIA Y EL DESARROLLO DE HEMORRAGIA EN PACIENTES CON
ICTUS ISQUEMICO EN UN HOSPITAL DE LIMA, 2022-2024

La siguiente ficha sera llenada por los datos proporcionados en la historia clinica de paciente, hallazgos imagenoldgicos y de laboratorio,
marcar o llenar la alternativa que corresponda:

N° de H.ClI: N°FICHA: |O |- |_| | |

l. CARACTERISTICAS

1.1. ¢ Cuantos es la edad del paciente?

( ) afios

1.2. ¢ Cual es el sexo del (Ia) paciente?

() Masculino



() Femenino

1.3. ¢ Antecedente de consumo de tabaco?

( )sSi

( )No

1.4. ¢ antecedente medico de hipertension arterial?

()Si

( )No

1.5. ¢ Valor de presion arterial sistélica y diastélica al momento del ictus?

( )PAS ( ) PAD



1.6. ¢ El paciente tiene antecedentes de diabetes mellitus 2?

() Si () No

1.7. valor de glucosa en mg/dl o resultado de hemoglobina glicosilada al momento del ictus

( ) glucosa

( ) Hemoglobina glicosilada

1.8. ¢ El paciente tiene antecedentes de coronariopatias?

() S () No

1.9. ¢ El paciente tiene antecedente de dislipidemia?

() s () No



1.10. Valor de LDL, HDL, triglicéridos, VLDL, Colesterol Total

( ) LbL ( ) triglicéridos

( ) HDL ( ) Colesteroltotal

( ) VLDL

1.11. ¢ El paciente tuvo Antecedente de ictus isquémico?

()si

( )No

1.12. ¢ El paciente tuvo Antecedente de Trastorno isquémico transitorio?

()si

() No

1.13. Valor de NIHSS en el momento del ictus isquémico



( )o0-42

1.14. ;Cual fue el hemisferio cerebral infartado?

() izquierdo

( ) derecho

() Tronco cerebral y/o cerebelo

1.15 ¢ cual fue la escala Rankin al inicio del ictus?

( )0-6

1.15 ¢ cual fue la escala Rankin a los 90 dias del ictus?

( )0-6



Il. TERAPIA ANTIPLAQUETARIA

2.1. ¢ Qué esquema de terapia antiplaquetaria recibe el paciente?

( ) Doble: Indicar esquema que recibe el paciente

( ) Unica: Indicar esquema que recibe el paciente




II. HEMORRAGIA

3.1. ¢ Presenté Hemorragia intracraneal o extracraneal (sistémica) durante los 90 dias posterior al inicio del tratamiento
antiplaquetaria?

( ) Hemorragia intracraneal

( ) Hemorragia extracraneal

( ) no present6 hemorragia

3.2. ¢ Si presentd hemorragia intracraneal cual es la clasificacion?

() hemorragia intracraneal 1

( ) hemorragia intracraneal 2



( ) hemorragia parenquimatosa 1

() hemorragia parenquimatosa 2

3.3. ¢, Si present6 hemorragia intracraneal fue sintomatica o asintomética?

( ) sintomética ( ) Asintomatica

3.4 ¢ Si presentd hemorragia extracraneal cual es la localizacion a nivel sistémico?

( ) gastrointestinal

() pulmonar

() genitourinaria

() orofaringeo

3.5 ¢ Sipresent6 hemorragia extracraneal fue sintomatico o asintomético?

( ) sintomatica ( ) Asintomética






