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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion del problema

El accidente cerebrovascular (ACV) o enfermedad cerebrovascular (ECV) es la
segunda causa de muerte mas comun y la mas frecuente de discapacidad
permanente en los paises industrializados. La Organizacion Mundial de la Salud
estima que millones de personas sufren infartos cerebrales cada afio, y 5

millones quedan permanentemente discapacitados (1, 2).

Los factores de riesgo en estudios previos incluyeron la edad, antecedentes de
fibrilaciébn auricular, ictus, infarto de miocardio; también se describen a la
estenosis carotidea, diabetes mellitus, enfermedad vascular periférica,

hipertension, dislipidemia y tabaquismo (3).

En Japdn, en el 2010, un estudio sobre la estimacion del tiempo de inicio a
través de FLAIR (recuperacion de inversion atenuada por liquido) en ACV
isquémico agudo, con una poblacion de 333 pacientes, concluyeron que FLAIR
puede estimar el tiempo de inicio del ictus en el servicio de urgencias dentro de

las 24 h de inicio, siendo la sensibilidad de 83%, una especificidad de 71% (4).

La trombdlisis con activador de plasminégeno tisular recombinante (rtPA,
alteplase); el Unico tratamiento especifico efectivo y aprobado para el accidente
cerebrovascular isquémico agudo y esta recomendado por las guias

internacionales, europeas y nacionales (2).

Anteriormente los pacientes en los que se desconocia el tiempo de inicio de los
sintomas no eran candidatos de trombdlisis, ya que no se contaba con estudios

gue demuestren el tiempo establecido para el tratamiento en mencion.



Actualmente la resonancia magnética (RM) en ictus con un tiempo conocido de
apariciéon de sintomas ha identificado la presencia de una lesion isquémica
visible en la imagen ponderada por difusion, combinada con la ausencia de una
sefal hiperintensa claramente visible en la misma region en FLAIR, como factor
predictivo del inicio de los sintomas dentro de las 4.5 horas previas a la
obtencién de imagenes (1).

En un estudio multicéntrico publicado en el 2018 que incluyé a 503 participantes
entre 18 y 80 afios, se encontré que aquellos que presentaron ACV agudo y un
momento desconocido del inicio de los sintomas tuvieron hallazgos en la RM de
una lesion isquémica en imagenes ponderadas por difusiébn, pero sin
hiperintensidad parenquimatosa en FLAIR, el resultado funcional a los 90 dias
fue eficaz (53.3%) entre los que recibieron la trombdlisis intravenosa con
Alteplase (2).

Un estudio previo multicéntrico, multinacional publicado en el 2017, con una
poblacion de 1005 integrantes, informaron que casi la mitad (48%) de ellos con
un momento desconocido del sintoma de inicio del ictus, tuvieron resultados de
RM cerebral que los hacen mas propensos a tener una trombdlisis segura y

efectiva (3).

En Latinoamérica, un estudio observacional, realizado en Chile, publicado en el
afio 2013, que incluy6 a 161 pacientes con ECV isquémica, encontraron que la
RM parece ser mas sensible (99%) que la TC (32%) para la deteccion precoz
de ictus (5).

Este método diagndstico oportuno permite determinar el tiempo de ventana
terapéutica para el inicio de trombdlisis intravenosa (i.v.) en aquellos que se
desconoce el tiempo de inicio del ictus, con la finalidad de proveer un tratamiento
efectivo que permita disminuir la morbimortalidad, asi como también, el grado

de discapacidad asociado a esta enfermedad (2).



En el Perd no se tiene referencias al respecto, no obstante, la mortalidad por
infarto cerebral en un centro de referencia del Peru es del 5,2%; Deza reporto
una mortalidad del 5,36% en pacientes con ECV, en un hospital peruano de
EsSalud. Otro estudio peruano, realizado en el Hospital Nacional Cayetano
Heredia, reporta una mortalidad por Infarto cerebral de 13,6%, de pacientes

recolectado durante 10 afios (6).

De persistir este vacio en la informacion, no se podra tomar medidas de
diagndstico temprano y tratamiento oportuno del ECV isquémico. Tampoco
podra planificarse un mejor pronostico para los pacientes que padecen esta

enfermedad en gran medida discapacitante y de alta mortalidad.

1.2 Formulacion del problema

¢,Cudl es la eficacia y seguridad de trombdlisis guiada por imagenes difusion-
FLAIR en pacientes con enfermedad cerebrovascular isquémica del Instituto de

Ciencias Neuroldgicas 20207?

1.3 Objetivos

a) Objetivo general
Evaluar la eficacia y seguridad de trombdlisis guiada por imagenes Difusion-
FLAIR en pacientes con enfermedad cerebrovascular isquémica del Instituto

de Ciencias Neuroldgicas 2020.



b) Objetivos especificos

Determinar el "resultado favorable" definido por un puntaje de 0-1 en la escala

de Rankin modificada a los 90 dias después de la enfermedad cerebrovascular.
Determinar la mortalidad 90 dias después de la enfermedad cerebrovascular.

Determinar la dependencia 90 dias después de la enfermedad cerebrovascular

definido por un puntaje en la escala de Rankin modificada de 4-6.

1. 4 Justificacién

La presente investigacion es un estudio de gran importancia, pues muchos de
los pacientes en los cuales se desconoce el tiempo de inicio de los sintomas no
son candidatos para el tratamiento con trombodlisis (2). Por lo tanto, este estudio
permitird a través de la resonancia magnética en ECV con tiempo de inicio
desconocido predecir la aparicion de sintomas dentro de 4.5 horas, tiempo

estandar para el inicio de trombdlisis con Alteplase.

El Instituto Nacional de Ciencias Neuroldgicas no ha presentado ningun estudio
del tratamiento con trombdlisis guiada por RM. El gran nimero de pacientes que
acuden diariamente con esta enfermedad y siendo ésta institucién un centro de
referencia a nivel nacional, necesita optimizar sus recursos para el diagnostico
temprano y tratamiento oportuno, disminuyendo asi el porcentaje de

discapacidad y mortalidad ocasionado por el ACV.

Los resultados de eficacia y seguridad del presente estudio, permitira una mejora
en los servicios de salud, debido a la disminucion de los costos que genera la

discapacidad y mortalidad asociada a esta enfermedad.



Ademas, servira para otras investigaciones futuras de mayor extension, al tener
una base de datos de un centro referencial en nuestro medio, que permitird a

otras realidades, la oportunidad de beneficiarse con el presente estudio.

1.5 Viabilidad y factibilidad

El presente estudio es viable, porque la institucion donde se recolectara la
muestra ha autorizado la ejecucion del proyecto y ademas cuenta con una
amplia poblacion para la realizacion del mismo. El instrumento para obtener la
informacion, se podra difundir a los médicos, ya que se cuenta con el permiso

de cada jefe de servicio.

Asi mismo, esta investigacion es factible, ya que cuenta con los recursos
econdémicos y humanos que garanticen el desarrollo de la investigacion sin

dificultades.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

En 2018, Tomala G et al. publicaron un estudio, siendo el objetivo determinar la
eficacia y seguridad de la trombdlisis guiada con RM en ECV isquémica de inicio
desconocido. El tipo es un ensayo clinico multicéntrico, que incluyé como poblacion
a 503 participantes, quienes fueron sometidos a RM, donde se evidenci6 el
desajuste entre difusién y FLAIR, determinando que la ausencia de hallazgos en
FLAIR es altamente indicativo del tiempo menor a 4.5h de inicio de los sintomas. La
investigacion determind que la eficacia y seguridad fueron de 53.3 y 13.5%
respectivamente, para lo cual usaron escalas como la de Rankin, NIHSS, Barthel y
Beck, que permitieron cuantificar los riesgos asociados al uso de alteplase.
Concluyeron que la trombodlisis intravenosa con alteplase tuvo un mejor resultado

funcional, valorada con la escala de Rankin a los 90 dias (2).

En 2018, Tomala G et al. estudiaron las caracteristicas clinicas asociadas con el
desajuste Difusion-FLAIR en ACV de inicio dudoso. EIl tipo es un ensayo
aleatorizado, controlado por placebo, siendo la poblacion 699 pacientes. Se
encontro que el 59.8% presentaron desajuste difusion-FLAIR. Un retraso mas corto
entre el haber sido visto por Gltima vez y el reconocimiento de sintomas, un retraso
mas corto entre el reconocimiento de sintomas y la llegada al hospital y un historial
de fibrilacién auricular fueron predictores de desajuste difusion-FLAIR en andlisis
multivariable. La conclusién fue que hay diferencias menores en las caracteristicas
clinicas medidas entre unictus de inicio de sintomas desconocidos en pacientes

con y sin desajuste de difusién-FLAIR (7).

En 2017, Tomala G et al. describieron las caracteristicas clinicas e imagenes de RM
en ECV de tiempo impreciso. El tipo es un ensayo aleatorizado, doble ciego,
controlado por placebo, que incluyd una poblacién de 1005 pacientes. Entre sus

hallazgos encontraron que la disociacion entre difusion y FLAIR fue 48%, los infartos
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cerebrales presenciados durante el diatuvieron un retraso mas corto entre
el reconocimiento de sintomas y la llegada al hospital y una puntuacion més alta en
el NIHSS al ingreso en comparacion con aquellos que se despiertan del suefio
nocturno. En conclusién, esto confirma la idea de que una proporcién relevante de
pacientes con tiempo desconocido de inicio de los sintomas tienen una resonancia

magnética indicativa de lesiones por ictus en las primeras 4.5 horas (3).

En 2016, Aoki J et al. evaluaron la seguridad y la viabilidad
de la trombdlisis intravenosa utilizando el activador de plasminégeno de tejido
recombinante entre ictus con tiempo de inicio incierto y sin isquemia
en FLAIR y quienes reciben terapia estandar. El tipo es un estudio prospectivo,
donde incluyeron 52 pacientes. El resultado fue la tasa de recuperacion alarmante
en el sétimo dia, basado en la reduccion mayor a 10 puntos en la puntuacion total
de la Escala de NIHSS, siendo para alteplase el 46% y 18% para el grupo control.
El andlisis de regresion multivariante reveld que la trombolisis fue un predictor
independiente de recuperacién después del infarto cerebral, concluyendo que la
trombdlisis puede aumentar de manera segura la tasa de recuperacion en quienes

tuvieron ictus con tiempo de inicio desconocido y FLAIR negativa (8).

En 2014, Koga M et al. ejecutaron un estudio para determinar la eficacia y seguridad
de latrombdlisis intravenosa con alteplasa a 0,66 mg / kg, para lo cual tuvieron como
base imagenes de resonancia magnética en pacientes con ECV isquémico con
tiempo de inicio indeterminado, y compararon los hallazgos con el tratamiento
estandar. El tipo es un ensayo clinico multicéntrico, prospectivo, aleatorizado. Se
encontré que la eficacia es el resultado favorable definido por la puntuacién de la
escala de Rankin de 0-1 a los 90 dias después del inicio del ECV. Los puntos finales
de seguridad son hemorragia intracraneal sintomatica a las 22—-36 h, hemorragia
mayor, y muerte por cualquier causa a los 90 dias. Concluyeron que este ensayo
puede ayudar a determinar si se debe recomendar una dosis baja de alteplasa de
0.6 mg / kg como una estrategia clinica de rutina para pacientes con ACV isquémico
con un tiempo de inicio incierto. La importancia radica en disminuir

considerablemente el riesgo de sangrado con la dosis descrita (9).



En 2014, Emberson J et al. evaluaron el papel del retraso en el tratamiento, la edad
y la gravedad del ECV y cdmo afecta el buen resultado en quienes recibieron
alteplasa. El tipo es un metanalisis en nueve ensayos aleatorios que compararon
alteplasa con placebo, con una poblacion de 6756 pacientes. Se encontré que el
tratamiento con alteplase dentro de 3 a 4.5 horas fue beneficioso en un 35.3%. Asi
mismo. Independientemente de la edad o la severidad del accidente
cerebrovascular, y a pesar de un mayor riesgo de hemorragia intracraneal durante
los primeros dias después del tratamiento, concluyeron que alteplase mejora
significativamente las probabilidades generales cuando se administra dentro de 4.5

horas desde el inicio del ictus (10).

En 2014, Chung J et al. disefiaron un estudio acerca de la clasificacion
del tratamiento del ECV agudo y el territorio vascular de las lesiones
diagnosticadas por imagenes en difusion. El tipo de estudio fue retrospectivo,
siendo la poblacion 2702 participantes. Dentro de los resultados encontrados, la
oclusion de vasos pequefios fue el subtipo principal en los territorios de la arteria
basilar y cerebral posterior. El cardioembolismo fue la causa principal en el territorio
de la arteria cerebelosa superior. Comparado con el ictus del territorio carotideo,
el ictus del territorio vertebrobasilar fue mas probable que se debiera a oclusién de
pequefios vasos y menos probable que fuera causada por cardioembolismo. Este
estudio ha demostrado una dependencia significativa del subtipo de ictus isquémico
en el territorio vascular de las lesiones con imagen aguda. La localizacién del
territorio vascular de las lesiones isquémicas que parece predecir el subtipo de ECV
puede ayudar al desarrollo de estrategias efectivas para el diagnostico de subtipos

de ictus en entornos agudos (11).

En 2013, Brazzelli M et al. elaboraron una investigacién sobre la precision
diagnéstica de la RM de difusién (RMD) y la Tomografia para el infarto cerebral
agudo. El tipo es observacional. Se encontré que la RM tuvo una sensibilidad del
99% y especificidad del 92%, mayor a la encontrada por tomografia. Se concluyo
gue la RM parece ser mas sensible que la Tomografia para la deteccion precoz del

accidente cerebrovascular isquémico (5).



En 2013, Roveri L et al. ejecutaron un estudio para cuantificar los cambios
isquémicos tempranos con sintomas de ACV al despertar y los que recibieron
plasminégeno. El tipo de estudio es prospectivo tomado de la base de datos wake
up. El resultado fue funcionalmente mas favorable en los pacientes tratados con
plasminégeno activador (61,6%). Concluyeron que, dentro de las 3 horas
posteriores al reconocimiento de los sintomas, los pacientes con sintomas al
despertar tienen cambios isquémicos similares a los pacientes tratados con

plasminégeno activador (12).

En 2013, Huiza B et al. desarrollaron un estudio donde comparan el desajuste
difusion-FLAIR para estimar el tiempo de inicioen un grupo de pacientes
con accidentes cerebrovasculares nocturnos y tiempo de inicio incierto. El tipo es
un estudio prospectivo, recolectado de una base de datos wake up. Se encontro
gue mas del 40% de los pacientes en los que el momento del inicio del ictus era
indeterminado tenia una falta de coincidencia con difusién-FLAIR y casi la mitad
tenia una imagen FLAIR negativa para el ECV isquémico agudo. Esta investigacion
concluye que una gran proporcién de pacientes con un tiempo desconocido de inicio
de los sintomas tienen un desajuste difusion-FLAIR que sugiere un inicio reciente

de la enfermedad cerebrovascular (13).

En 2009, Barreto A et al. desarrollaron una investigacién para determinar la eficacia
de terapia trombolitica en pacientes que despiertan con un infarto cerebral. El tipo
de investigacion fue retrospectivo, con una poblacién de 1253 pacientes. Los
hallazgos que encontraron fueron que el 61% quienes presentaron sintomas al
despertar y que recibieron alteplase tuvieron tasas mas altas de resultados
excelentes (14%) y favorables (28%). Aunque la trombdlisis puede ser segura en la
enfermedad vascular al despertar, la conclusion de este estudio considera que se
necesitan futuros estudios prospectivos bien disefiados con criterios de inclusién y
exclusion preespecificados y una estrategia de tratamiento para evaluar mas a

fondo la seguridad del procedimiento en ictus al despertar (14).



2.2 Bases tedricas

Enfermedad cerebrovascular isquémica diagnosticada con imagenes en RM y

tratado con trombdlisis.

Trombodlisis intravenosa con activador de plasmindgeno tisular recombinate esta
aprobado para el tratamiento de ECV isquémica dentro de las 4.5 h del inicio de los

sintomas (3).

En el 14-27% se desconoce el momento del inicio de los sintomas del ictus. Asi
mismo, en aproximadamente el 20% de los mismos ocurre durante el suefio, lo cual

suma un estimado de 3 millones de ACV por afio en todo el mundo. (2,11).

Estos pacientes generalmente estan excluidos del tratamiento con trombdlisis, sin
embargo, una proporcion sustancial de estudios describen que probablemente los
sintomas ocurren en las ultimas horas antes de despertar, lo cual estaria dentro de

la ventana terapéutica aprobada para el uso de la intervencién (2).

Se describe también las diferencias entre la comparacién de los pacientes que se
despiertan del suefio nocturno con aquellos con un ACV no presenciado durante el
dia, los pacientes con un momento desconocido de aparicién de sintomas durante el
dia tuvieron sintomas neurolégicos mas graves reflejados por una puntuacion de
NIHSS mas alta, una tasa mas alta de afasia y de nivel de conciencia alterado. No se
encontraron diferencias en la presencia de desajuste difusion-FLAIR entre pacientes
con infarto cerebral del despertar y aquellos en quienes no fue presenciado durante
el dia. Por lo tanto, cuando se considera el tratamiento de reperfusion con inicio de
sintomas desconocido, estas consideraciones no deben limitarse a los ictus de
despertar, sino que también incluyen accidentes cerebrovasculares no presenciados
de inicio diurno (3, 16).
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La Imagen de RM en pacientes con ECV: imagen ponderada por difusion y FLAIR se
ha propuesto como biomarcador de la edad de la lesion isquémica. El desajuste
difusion-FLAIR, es decir, una lesion isquémica aguda visible en la primera sin
hiperintensidad parenquimatosa correspondiente en la segunda, se demostré que
tiene un alto valor predictivo positivo en la identificacion de pacientes dentro de las

4.5 h del inicio de los sintomas (3, 16).

El uso de la falta de coincidencia difusion-FLAIR como marcador sustituto de la edad
de la lesién se basa en el supuesto de que el tiempo del inicio de los sintomas es el
anico factor clinico relevante que influye en la hiperintensidad parenquimatosa en

FLAIR y por lo tanto la presencia o ausencia de la discordancia (3).

Existe evidencia del beneficio de reperfusion con alteplasa en pacientes con
accidente cerebrovascular menor o moderado, siendo considerado eficaz al tener
una escala de Ranking modificado a los 90 dias de 0-1, lo que se relaciona con
menor tasa de discapacidad. Asi mismo se evaluo la seguridad con la presencia de
hemorragia intraparenquimal concluyendo que las tasas relacionadas a esta
complicacion son altas, siendo necesario realizar estudios que incluyan un mayor

tamafio de muestra para valorar la interpretacion de seguridad (1).

Asi mismo, es necesario describir los factores epidemioldgicos, clinicos, métodos
diagndsticos y tratamiento del ACV isquémico, de tal forma que nos ayuden a

valorar el impacto socio econémico en nuestro medio.

Enfermedad cerebrovascular isquémica

La Enfermedad cerebrovascular isquémica es una alteracion cerebral que resulta
de un proceso patoldgico de los vasos sanguineos. Este involucra la oclusiéon de la

luz por un émbolo o trombo, modificacion de la permeabilidad de la pared vascular

0 aumento de la viscosidad u otra alteracion de la calidad de la sangre que fluye a
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través de los vasos cerebrales. Asi mismo, este mecanismo lleva de forma subita a

un déficit neurolégico focal (15).

Isquemia focal

En la isquemia focal frecuentemente se observa algin grado de circulacion (vasos
colaterales) que permite descargar una cantidad variable de sangre oxigenada y
glucosa. Los efectos que causa la oclusion arterial sobre el tejido enceféalico varian
segun la localizacion de la oclusion en relacién con los conductos colaterales y

anastomaticos disponibles (17).

Si la obstruccion es proximal al poligono de Willis, las arterias comunicantes anterior
y posterior de dicho poligono son suficientes para prevenir el infarto. En la oclusién
de la arteria car6tida interna en el cuello puede haber flujo anastomatico retrogrado
desde la arteria carétida externa a través de la arteria oftalmica o por otras
conexiones mas pequefias entre las carétidas externa e interna. Con el bloqueo de
la arteria vertebral, el flujo anastomdético puede producirse por via de las arterias
cervical profunda, tirocervical u occipital, o de manera retrograda desde la otra
arteria vertebral. Si la oclusion se produce en la porcidon de nacimiento de una de
las arterias cerebelosas o una de las arterias cerebrales, es decir, distal al poligono
de Willis, una serie de anastomosis interarteriales meningeas pueden llevar sangre
suficiente hacia el territorio en peligro. Por tanto, las anastomosis existentes pueden

disminuir la lesién isquémica en el vaso afectado (17).

Isquemia global

En este tipo no hay flujo cerebral y la destruccion irreversible de las neuronas
sobreviene en cuatro a ocho minutos a la temperatura corporal normal. Por lo tanto,
en el caso de oclusién de un tronco arterial mayor la extension del infarto varia
desde su inexistencia hasta la afeccion de todo el territorio vascular de ese vaso
7).
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Mecanismo fisiopatoldgico

El infarto cerebral comprende dos procesos fisiopatolégicos: uno, pérdida de la
provision de oxigeno y glucosa secundaria a oclusion vascular y, dos, una
distribucion de cambios en el metabolismo celular consecuentes al colapso de los
procesos productores de energia, con desintegracion de las membranas celulares
(17).

Factores vasculares

Para profundizar las bases fisiopatol6gicas de origen vascular, es necesario
conocer que en el centro de un accidente cerebrovascular isquémico se encuentra
una zona de infarto, cuyo tejido necrotico se edematiza rapidamente, sobre todo por
el contenido excesivo de agua intracelular y entre las células. Debido a que la anoxia
también causa necrosis y tumefaccion del tejido cerebral (aunque en una
distribucién diferente), la falta de oxigeno debe ser un factor comun para el infarto y

la encefalopatia andxica (17).

Los efectos que genera la isquemia, sean funcionales y reversibles o estructurales
e irreversibles, dependen de su grado y duracién. Asi mismo, los bordes del infarto
son hiperémicos, se nutren por colaterales meningeas y en este sitio no hay dafio

del parénguima o sélo es minimo, lo que se conoce como el area de penumbra (17).

Se realiz6 un estudio para cuantificar el umbral critico del flujo sanguineo cerebral
(FSC), el cual fue medido por depuracion de xenodn, llegando a la conclusion que
por debajo de 23 ml/100 g/min (normal,55 ml) ocurre el trastorno. Asi mismo, la
reduccion del FSC por debajo de 10 a 12 ml/100 g/min produjo infarto. En
consecuencia, el nivel critico de hipoperfusion que suprime la funcion y produce
lesion tisular es un FSC de 12 a 23 ml/100 g/min (17,18).
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Continuando con la fisiopatologia, en la region de penumbra, la concentraciéon de K
se incrementod (salida desde las células despolarizadas lesionadas), el ATP y el
fosfato de creatinina se agotaron. El trastorno de la homeostasia del ion de calcio y
la acumulacion de é&cidos grasos libres interfirieron con la recuperacion total.
Ademas, los &cidos grasos libres (que aparecen como fosfolipasas) se activan y
destruyen los fosfolipidos de las membranas neuronales. Se acumulan también
prostaglandinas, leucotrienos, radicales libres y las proteinas y enzimas
intracelulares se desnaturalizan. Seguidamente se edematizan las células (edema
citotoxico), afectandose de esa manera las mitocondrias por anormalidades
similares (17,18).

Factores metabdlicos

Tienen importancia también, los neurotransmisores; glutamato y aspartato, que se
forman a partir de intermediarios glucoliticos del ciclo de Krebs, son liberados por
las células isquémicas, excitan las neuronas y producen entrada de Na y Ca en la
célula. Se dice que estos cambios son la causa de la lesion celular irreversible (17,
18).

Accidente cerebrovascular y factores de riesgo

Los factores de riesgo asociados al ACV isquémico son hipertension, cardiopatia,
fibrilacion auricular, diabetes mellitus, consumo de cigarrillos e hiperlipidemia.
También se describen otros, como las enfermedades sistémicas que se acompafian
de un estado hipercoagulable y el uso de pildoras para el control de la natalidad
(19).

Edad y sexo
Entre los 45 y los 64 afios, las mujeres estan en menor riesgo de accidente

cerebrovascular que los hombres, y no hay diferencia sexual a los 75 afios 0 mas;

14



sin embargo, el patrén de diferencia de sexo puede diferir segun la raza desde los
65 hasta los 74 afios (20).

Hipertension

La hipertension es el factor de riesgo méas reconocido. Diversos estudios
demostraron que el control de la hipertension a largo plazo disminuye la incidencia
de infarto aterotrombadtico y de hemorragia intracerebral, y que el tratamiento para

controlar la presion arterial puede ser el mas eficaz (15).

Insuficiencia cardiaca y enfermedad coronaria

La presencia de insuficiencia cardiaca congestiva y ateroesclerosis coronaria
también aumenta el riesgo de desarrollar esta enfermedad. Similar que en las
anomalias embdlicas, los factores de riesgo mas importantes son la cardiopatia
estructural y las arritmias, principalmente fibrilacion auricular, que aumenta

alrededor de seis veces la incidencia del padecimiento (10, 16).

Endocarditis y cardiopatias

Las endocarditis bacteriana y no bacteriana y los cortocircuitos de derecha a
izquierda entre las cAmaras del corazén o en los pulmones también predisponen al
infarto cerebral embdlico (17).

Diabetes

La diabetes es la enfermedad del milenio, que ha ido incrementando su incidencia
con el transcurso de los afos, acelerando consecuentemente el proceso

ateroesclerotico en arterias grandes y pequefas; siendo dos veces mas propensos

a un ictus que los grupos no diabéticos de edad similar (17).
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Accidente cerebrovascular y Clasificacion

El infarto cerebral se clasifica en tres categorias: cardioembolica, aterotrombdtica
de vasos grandes y lacunar. La causa mas comun mencionada anteriormente,
atribuida al trombo cardiaco que luego puede embolizar el cerebro es la fibrilacion
auricular. Un infarto rara vez se atribuye a ateroesclerosis de grandes vasos a
menos que sea lo suficientemente pronunciado como para causar al menos un 50%

de reduccion luminal en una arteria que suministra la zona del infarto (11).

El accidente cerebrovascular lacunar es un pequefio infarto en la distribucién de un
vaso penetrante (por ejemplo, arterias lenticuloestriadas) atribuido a la
lipohialinosis. Quizas hasta un tercio de los pacientes tengan un ictus de etiologia
indeterminada debido a la evidencia de multiples causas potenciales o la falta de
pruebas solidas de una causa en particular (11).

Clinica

Es muy importante tener conciencia de que el ictus constituye una emergencia
médica desde el inicio de los sintomas para un rapido manejo. Para ello disponemos
de distintas escalas que nos permitirdn una identificacion y diagnostico rapido, asi

como el conocimiento de las posibles secuelas (14).

Escalas neurolégicas: NIHSS. Resultados: 0: sin déficit; 1: déficit minimo; 2-5: déficit
leve; 6-15: déficit moderado; 16-20: déficit importante; >20: déficit grave. Cincinnati:
debilidad facial/caida de un brazo/alteracion del habla. Rankin (estado funcional)
(14,19).

Los sintomas que presentard el paciente seran distintos dependiendo del area
cerebral afectada, asi como de la etiologia del ictus. Los sintomas principales
pueden ser: Carotideos: Afectacibn motora: monoparesias o0 hemiparesias.

Sensitivas: hipoestesias o parestesias de una extremidad, hemicuerpo, hemicara).
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Alteraciones visuales: pérdida subita de vision monocular con y sin hemianopsia
homonima o hemiparesia contralateral. Alteraciones del lenguaje: disartria o afasia
(17, 19).

Accidente cerebrovascular y diagnostico

Los avances en el tratamiento del accidente cerebrovascular agudo, incluido el uso
de la trombectomia endovascular en pacientes con oclusién de grandes vasos vy,
mas recientemente, la trombdlisis intravenosa en una ventana de tiempo
prolongada, han dado lugar a un cambio de paradigma en la forma en que se utilizan
las imagenes en pacientes con ictus agudo. Este cambio, combinado con el
entendimiento de que “el tiempo es cerebro”, significa que las imagenes deben ser
rapidas, confiables y estar disponibles las 24 horas del dia para que se puedan

tomar decisiones clinicas apropiadas (21).

Tomografia

Todos los pacientes con sospecha de un ictus agudo deben tener una Tomografia
Cerebral (TC) sin contraste, la cual brindara la informaciéon necesaria para tomar
decisiones sobre el manejo agudo, siendo considerado como nivel de evidencia B y
grado de recomendacion |. Ademas, el reconocimiento de la oclusion de un vaso
grande mediante angiografia por TC se ha vuelto esencial para identificar a los
pacientes para la trombectomia endovascular. y técnicas tales como la obtencién
de imagenes colaterales en la angiografia por TC o la medicién del flujo sanguineo
para predecir el destino de los tejidos mediante la perfusién por TC se han
convertido en herramientas Utiles para seleccionar pacientes para la terapia de ictus
agudo (21).

En la TC sin contraste, las regiones cerebrales que son mas oscuras que la
sustancia blanca contralateral de apariencia normal son un marcador de mayor
riesgo de hemorragia con trombodlisis. La presencia de estas regiones no significa
gue la trombdlisis esté absolutamente contraindicada, pero si significa que se debe
proceder con precaucién después de sopesar los riesgos y beneficios de la

trombodlisis.
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La modalidad principal utilizada para obtener imagenes de los vasos sanguineos
que irrigan el cerebro es la angiografia por TC (ATC). Es mejor adquirir una CTA
(arco aortico a veértice) de cabeza y cuello para visualizar todas las arterias

extracraneales e intracraneales que irrigan el cerebro (22).

Resonancia magnética cerebral

Los hallazgos de las imagenes de resonancia magnética cambian durante el curso
de la isquemia cerebral aguda, lo que refleja el curso tipico de los cambios en el
agua del tejido en la isquemia aguda. La caida del flujo sanguineo cerebral por
debajo de un umbral critico conduce a una interrupcion del metabolismo energético,
lo que resulta en un edema citotdxico, que puede representarse mediante un
coeficiente de difusion aparente reducido en Difusion a los pocos minutos de un

ataque cerebral (23).

Durante las siguientes 1 a 4 h, aumenta la osmolalidad del tejido, acompafiada de
un aumento neto de agua, y este aumento absoluto del contenido de agua puede
detectarse mediante RM ponderada en T2. La imagen en FLAIR se caracteriza por
una fuerte ponderacion de T2 junto con la supresion de la sefal del liquido
cefalorraquideo (2).

En contraste con el concepto sugerido anteriormente, la falta de coincidencia en
FLAIR y difusion, indica la presencia de isquemia aguda, lo que sugiere que la lesion
isquémica probablemente tenga menos de 4.5 horas, considerandose de alta
especificidad (81%) y valor predictivo positivo (87%) (1, 2).

Accidente cerebrovascular y tratamiento

Agentes tromboliticos

Los activadores tisulares del plasmindgeno (t-PA recombinante y estreptocinasa),
cuando se administran por via intravenosa, convierten el plasminégeno en

plasmina, una enzima proteolitica capaz de hidrolizar la fibrina, el fibrin6geno y otras
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proteinas de la coagulacion. Estos farmacos son eficaces en el tratamiento del
infarto cerebral (14, 22).

La dosis recomendada de alteplase intravenosa es 0,9 m /kg, siendo la dosis
maxima de 90 mg, que debe ser administrada en 60 minutos con un 10% de la dosis
inicial administrada en bolo durante 1 minuto, en pacientes seleccionados que
pueden recibir tratamiento dentro de las 3 horas posteriores a la aparicion de un

sintoma de infarto cerebral o bien conocido por ultima vez (14).

Medicamentos antiplaquetarios

El &cido acetilsalicilico (160-300 mg/d) es tal vez el medicamento comprobado més
atii de forma consistente para prevenir accidentes vasculares cerebrales
trombaéticos y embdlicos. La molécula acetil del acido acetilsalicilico se combina con
la membrana de las plaquetas, inhibe la ciclooxigenasa plaquetaria e impide asi la
produccién de tromboxano A2, una prostaglandina vasoconstrictora, y asimismo de
prostaciclina, una prostaglandina vasodilatadora (24).

Diversos estudios sefialan que la terapia con doble antiagregaciéon: aspirina y
clopidogrel dentro de las 24-48 horas durante 21 dias, obtienen mejores resultados
al disminuir la recidiva de la enfermedad cerebrovascular a los 90 dias, basados con

un nivel de evidencia b y grado de recomendacion 1l a (25).

2.3 Definicién de términos béasicos

Enfermedad cerebrovascular isquémica: Alteracién neuroldgica focal debida al
compromiso por cualquier causa de los vasos que irrigan el cerebro, de comienzo
brusco (14).

Trombdlisis endovenosa con alteplase: Tratamiento trombolitico aprobado para
el ictus de menos de 4,5h de evolucion (2).
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Resonancia magnética por Difusion: Proporciona una sefial cuya intensidad es
proporcional a la difusion de las moléculas de agua en el tejido. La sefial depende
de la capacidad de difusion de las moléculas y de la interaccion entre ellas y los

obstaculos que se oponen a su movimiento (2).

Resonancia magnética por FLAIR: Es una secuencia potenciada en T2 con
supresion de fluido cerebroespinal, permitiendo la deteccidn de lesiones cerebrales

superficiales (2).
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CAPITULO IIIl: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1Formulacion de hipotesis

Hipotesis general

La trombolisis guiada por imagenes difusion-FLAIR es eficaz y segura en
pacientes con enfermedad cerebrovascular isquémica del Instituto de Ciencias

Neuroldgicas.

Hipotesis especificas

El resultado es favorable en los pacientes pos trombdlisis, con puntaje de 0-1 en
la escala de Rankin modificada a los 90 dias después de la enfermedad

cerebrovascular.

El porcentaje de Mortalidad es menor a los 90 dias después de la enfermedad

cerebrovascular.

La dependencia a los 90 dias después de la enfermedad cerebrovascular en el

puntaje de la escala de Rankin modificada es 4-6.

3.2Variables y su operacionalizacion

Variable | Definicion | Tipo por su | Indicador Escala de m| Categorias y sus va] Medio de verif
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Eficacia Mejor Cuantitativa | Escala de Rankil Ordinal 0: Asintomatico Observacién
resultado modificado  co 1: Sin discapacidad
asociado a valor de 0-1 a log significativa
tromboalisis 90 dias 2: Discapacidad leve
3: Discapacidad
moderada
4: Discapacidad
moderadamente
grave
5: Discapacidag
grave
6: muerte
Seguridad | Menor riesgo | Cuantitativa | Escala de Rankirl Ordinal 0: Asintomatico Observacioén
asociado a modificada  co 1: Sin discapacidad
trombdlisis valor de 4 a 6 a log significativa
90 dias. 2: Discapacidad leve
3: Discapacidag
moderada
4: Discapacidag
moderadamente
grave
5: Discapacidag
grave
6: muerte
Resonanci | Lesion Cualitativa | Hiperintensidad Coeficiente de
a isquémica en difusién difusion: 20 y Observacion
magnética: | aguda visible Ausencia d¢ Nominal 100seg/mm2
Disociacion | en  Difusion hiperintensidad e
difusion- pero FLAIR
FLAIR) no en FLAIR
Trombolisis | Tratamiento | Cuantitativa Menor de 4.5h dd
trombolitico evolucién Observacion
para el ictus. Razo6n
Enfermeda | Alteracion Cualitativa Y NIHSS Ordinal 0: Sin déficit Observacién
d neurolégica cuantitativa 1: Déficit minimo
cerebrovas | focal por 2-5: Déficit leve
cular compromiso 6-15:Déficit
isquémica | de vasos moderado
cerebrales. 16-20:déficit
importante

>20:déficit grave
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1Tipos y disefio
Experimental; ensayo clinico controlado aleatorizado; explicativo; longitudinal,

prospectivo.

4.2 Disefio muestral

Poblacidn universo
La poblacion consiste en todos los pacientes que ingresaran al Instituto de

Ciencias Neurologicas en el afio 2020.

Poblacion de estudio
Pacientes que ingresaran con Enfermedad cerebro vascular isquémica
confirmada por imagen de resonancia magnética con tiempo de inicio

desconocido entre 18 y 80 afios en el afio 2020.

Tamafio de la muestra
Todos los pacientes que ingresaran con Enfermedad cerebrovascular isquémica

en el afo 2020.

Muestreo o selecciéon de la muestra

Se estudiara a todos los pacientes que cumplan con los criterios de inclusion,
por lo cual se realizard un muestreo no probabilistico, siempre que la resonancia
magnética mostrase una lesién isquémica aguda en imagenes ponderadas por

difusion, pero no hiperintensidad del parénquima en FLAIR.

Criterios de seleccion

Inclusion

- Signos clinicos de ECV al despertar o no pudo informar el momento de inicio

de los sintomas (por ejemplo, como resultado de una afasia o confusion).
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- Edad: entre 18 y 80 afios de edad.
- Disociacion entre la presencia de una sefial anormal en laimagen ponderada
por difusion de resonancia magnética y ningun cambio de sefal visible en

FLAIR en la region del infarto cerebral agudo.

Exclusion

- Pacientes con ECV isquémica grave (>25 en la escala de NIHSS).

- Incapacidad para realizar las actividades habituales en su vida diaria antes
del ACV (escala de Rankin modificada >1).

- ECV hemorragica significativa en la actualidad o en los ultimos seis meses.

- Uso actual de anticoagulantes.

- Antecedentes de dafio en el sistema nervioso central (por ejemplo, neoplasia,
aneurisma, cirugia intracraneal o espinal).

- Hemorragia intracraneal o lesiones mayores de un tercio del territorio de la
arteria cerebral media (ACM).

- Hipodensidad obvia o cambios tempranos de infarto cerebral.

- Oclusion de grandes vasos.

- Hipertensién grave no controlada, es decir, presion arterial sistélica> 185
mmHg o presion arterial diastélica> 110 mmHg o que requiera tratamiento
agresivo para mantener la presién arterial dentro de estos limites.

- Enfermedad hepética grave manifiesta que incluye insuficiencia hepatica,
cirrosis, hipertension portal y hepatitis activa.

- Cirugia mayor o traumatismo significativo en los ultimos tres meses.

- Pancreatitis aguda manifiesta o reciente.

- Endocarditis bacteriana manifiesta o reciente, pericarditis.

- Recuperaciéon de inversién atenuada por liguido que muestra una marcada
hiperintensidad parenquimatosa correspondiente a la imagen aguda
ponderada por difusion (DWI) lesion indicativa de una lesion isquémica aguda
con una alta probabilidad de tener>4 - 5 h.
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- Hemorragia intracraneal o Cualquier hallazgo de resonancia magnética que
indique un alto riesgo de hemorragia intracraneal sintomatica relacionada con
un posible tratamiento con alteplasa a juicio del investigador.

- Gran volumen de la lesion de DWI> 1/3 de la arteria cerebral media 0> 50%
de la arteria cerebral anterior o territorio de la arteria cerebral posterior (visual
inspeccion) o> 100 ml.

4.3 Técnicas y procedimiento de recoleccién de datos

El estudio clinico consistira en previamente evaluar que los pacientes cumplan
con los criterios de seleccion, se le asignaran aleatoriamente a uno de los
grupos de estudio control-experimental. Previamente se le aplicara en formato

de consentimiento informado.

A los pacientes se les realizara inicialmente la RM cerebral con el protocolo

difusién-FLAIR para encontrar el mismatch o desajuste.

A partir de ello, se evaluara clinica y radioldgicamente en su estancia
hospitalaria al inicio del estudio, a las 24 horas, a los 7 dias o al alta hospitalaria

y a los 3 meses.

El déficit neuroldégico se evaluard utilizando la escala de accidentes

cerebrovasculares de los Institutos Nacionales de Salud (NIHSS).
Instrumentos de recoleccion y medicion de variables

Para evaluar la eficacia primaria del resultado, se utilizara la escala de Rankin
modificada (varia de 0 [sin sintomas] a 6 [muerte])a los 90 dias después de la
enfermedad cerebrovascular, teniendo una puntuacién de 0 o 1. Los puntos
finales de eficacia secundarios incluira la puntuacion ordinal en la escala de
Rankin modificada a los 90 dias; la proporcién de pacientes con una respuesta
al tratamiento a los 90 dias (definida como una puntuacién en la escala de
Rankin modificada de 0 para pacientes con un puntaje de NIHSS de <7, un

puntaje de 0 o 1 para pacientes con un puntaje de NIHSS de 8 a 14, y un
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promedio de 0 a 2 para pacientes con un puntaje de NIHSS de> 14) ; un puntaje
de resultado global a los 90 dias, que se definira como un buen resultado en
cuatro escalas (un puntaje de 0 o 1 en la escala modificada de Rankin y el
NIHSS, un puntaje de 95 a 100 en el indice de Barthel (evaltia 10 categorias de
funcion diaria y rangos de 0 a 100, con valores més altos que indican una mejor
funcion independiente) y el volumen del infarto en la RM 22 a 36 horas después

del ACV isquémico.

Los puntos finales primarios de seguridad seran la muerte y un resultado
compuesto de muerte o dependencia, que se definirh como una puntuacién de
4 a 6 en la escala de Rankin modificada a los 90 dias. Los puntos finales de
seguridad secundarios incluirdn hemorragia intracraneal sintomética que causa
deterioro de los sintomas neurolégicos y la incidencia de hematoma
parenquimatoso tipo 2 (coagulos que superan el 30% del area del infarto) en

RM de 22 a 36 horas después del infarto cerebral.

Los pacientes aleatorizados al farmaco activo del estudio recibiran alteplasa iv
0,9 mg/kg de peso corporal hasta un maximo de 90 mg, 10% en forma de bolo y
90% en una hora como infusién. En consecuencia, los pacientes aleatorizados al
grupo de placebo recibiran placebo por via intravenosa de acuerdo con el peso
corporal, el 10% como bolo y el 90% durante una hora como infusién. El
tratamiento debe iniciarse lo antes posible dentro de los 60 minutos posteriores

al final del examen de resonancia magnética.

4.4 Procesamiento y andlisis de datos

Se empleara Stata 16.1. La ficha se evaluara mediante el uso del programa red

Cap.

El analisis univariado consistira en obtener promedios, mediana, desviacion

estandar, varianza de las variables cuantitativas. Se obtendran frecuencias
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absolutas y relativas para las variables cualitativas. Los resultados se

presentaran en tablas y o gréaficos.

Para el andlisis bivariado se har4 comparacion en ambos grupos haciendo uso
de pruebas de comparaciéon de puntajes, las cuales dependeran de la
distribucion normal que presenten los datos con un nivel de significancia del
95%.

Asi mismo, se hara uso del Ods Ratio para estimar probabilidad de ocurrencia.

Para el analisis multivariado se haran ajustes al tiempo, edad y sexo.

4.5Aspectos éticos
El estudio respetara los principios bioéticos establecidos en la declaracién de

Helzinski y Zions. Se obtendra la aprobacion ética de la universidad y del INCN.

Se respetard la confidencialidad y anonimato de los pacientes.
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PRESUPUESTO

Para la realizacion del presente trabajo de investigacion, serd necesaria la

implementacion de los siguientes recursos:

Concepto Monto estimado (soles)
Material de escritorio 600.00
Adquisicion de software 1000.00
Empastado de tesis 400.00
Impresiones 600.00
Logistica 500.00
Traslados 3000.00

TOTAL 6100.00
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ANEXOS

Titulo Pregunta de Objetivos Hipotesis Tipo y disefio Poblacién de Instrumento
Investigacién de estudio estudio y de
procesamiento recoleccion
de datos
Eficacia y | ¢Cudl es la | Objetivo Hipétesis Experimental; Todos los | Ficha de
Zeguridad eficacia y | general general analitico, pacientes que | recoleccién de
e
tromboélisis seguridad de | Evaluar la La trombdlisis longitudinal; ingresaran con | datos, escala
guiada por | trombolisis eficacia y guiada por prospectivo. Enfermedad NIHHS,
imagenes i i . i
difugs]ién- guiada por | seguridad de imagenes cerebro Rankin,
FLAR en imagenes trombolisis difusion- vascular en el | Barthel
enfermedad | difusiéon-FLAIR guiada por | £l AIR es afio 2020.
3?arrebrovasc en pacientes con | imagenes eficaz y Se  empleard
isquémica enfermedad Difusion- segura en s.tata 16.1. La
instituto de | cerebrovascular | FLAIR en pacientes con ficha se
C|enC|Ia’s. isquémica  del | pacientes con enfermedad evaluara
neurolégica : .
< 2020 Instituto de | enfermedad cerebrovascul mediante el uso
Ciencias cerebrovascul del  programa

Neurolégicas
20207?

ar isquémica
del Instituto de
Ciencias
Neuroldgicas
2020.

ar isquémica
del Instituto de
Ciencias

Neurolégicas.

Red Cap.

El analisis
univariado
consistira en
obtener
promedios,
mediana,
desviacion
estandar,
varianza de las
variables
cuantitativas. Se
obtendran
frecuencias
absolutas y
relativas  para
las variables
cualitativas. Los

resultados se




Objetivos
especificos

Determinar el
"resultado
favorable"
definido por un
puntaje de 0-1
en la escalade
Rankin
modificada a
los 90 dias
después de la
enfermedad
cerebrovascul

ar.

Determinar la
mortalidad 90
dias después
de la
enfermedad

cerebrovascul

ar.

Determinar la
dependencia
90 dias
después de la
enfermedad
cerebrovascul
ar definido por
un puntaje en
la escala de
Rankin
modificada de
4-6.

Hipotesis
especificas

El resultado es
favorable en los
pacientes  pos
trombdlisis, con
puntaje de O0-1
en la escala de
Rankin
modificada a los
90 dias después
de la
enfermedad

cerebrovascular.

El porcentaje de
Mortalidad  es
menor a los 90
dias después de
la enfermedad

cerebrovascular.

La dependencia
a los 90 dias
después de la
enfermedad
cerebrovascular
en el puntaje de
la escala de
Rankin
modificada es 4-
6

presentaran en
tablas y o

gréaficos.

Para el andlisis
bivariado se
hara
comparacion en
ambos grupos
haciendo uso de
pruebas de
comparacion de
puntajes, las
cuales
dependeran de
la distribucion
normal que
presenten los
datos con un
nivel de
significancia del
95%.

Asi mismo, se
hard uso del
Ods Ratio para
estimar

probabilidad de

ocurrencia.

Para el andlisis
multivariado se
haran ajustes al
tiempo, edad y

Sexo.

1. Matriz de consistencia




2. Instrumento de recoleccion de datos

EFICACIA Y SEGURIDAD DE TROMBOLISIS GUIADA POR IMAGENES DIFUSION-FLAIR EN
PACIENTES CON ECV ISQUEMICA

El presente instrumento es una ficha de recoleccién de datos, en las cuales se incluiran sus
datos personales con fines investigativos, los cuales no serdn revelados al momento de los
resultados.

El mismo consta de 5 preguntas para responder. Marque con una X en los casos de
pregunta de seleccién.

Tipo de
DATOS PERSONALES Campo
Nombre TEXTO
Edad NUMERICA
Sexo VARON (1)

MUIJER (2)
Procedencia TEXTO
ANTECEDENTES
HTA Si-NO
DM2 Si—NO
Fibrilacion auricular Si—NO
Dislipidemia Si—NO
Historia de ictus isquémico Si—NO
Obesidad Si-NO
RAZON DE TIEMPO DESCONOCIDO DE INICIO DE SINTOMAS
Suefio nocturno Si-NO
Suefio diurno ) Si-NO
INTERVALO MEDIO ENTRE LA ULTIMA VEZ QUE FUE VISTO BIEN Y EL ;
RECONOCIMIENTO DE LOS SINTOMAS NUMERICA
TRATAMIENTO Si-NO
SCORE NIHSS AL INGRESO NUMERICA
VOLUMEN DEL INFARTO HASTA 22 Y 36HS NUMERICA
SCORE RANKIN MODIFICADO NUMERICA
DISOCIACION DIFUSION-FLAIR Si-NO
VOLUMEN DE LA LESION VISTO EN RM NUMERICA




TIEMPO MEDIO DE RECONOCIMIENTO DE SfNTQMAS HASTA LARM NUMERICA
TIEMPO MEDIO ENTRE RECONOCIMIENTO DE SINTOMAS Y ;
TRATAMIENTO NUMERICA
TIEMPO MEDIO ENTRE EL FINAL DE RM Y EL INICIO DEL TRATAMIENTO NUMERICA
HEMORRAGIA INTRACRANEAL Si-NO
HIC SINTOMATICA Si-NO
HIC TIPO 2 Si-NO
MUERTE O DEPENDENCIA A LOS 90 DIAS Si-NO
ICTUS ISQUEMICO RECURRENTE Si-NO




