EXPERIENCIA TERAPIAS DE REPERFUSION CEREBRAL 1

Estado funcional de los pacientes con ACV isquémico llevado a trombolisis endovenosa y/o

trombectomia en un hospital publico de alta complejidad de Santander, Colombia

César Alfonso Gomez Fontalvo

Trabajo de Grado para Optar al Titulo de Especialista en Medicina Interna

Universidad Industrial de Santander
Facultad de Salud - Escuela de Medicina
Departamento de Medicina Interna
Bucaramanga

2022



EXPERIENCIA TERAPIAS DE REPERFUSION CEREBRAL 2

Estado funcional de los pacientes con ACV isquémico llevado a trombolisis endovenosa y/o

trombectomia en un hospital puablico de alta complejidad de Santander, Colombia

César Alfonso Gomez Fontalvo

Trabajo de grado para optar al titulo de Especialista en Medicina Interna

Director
Ivan Mauricio Pefia Castellanos, MD

Especialista en Neurologia - Docente posgrado de Medicina Interna

Codirector
Claudia Lucia Figueroa Pineda, MD, MsC

Especialista en Medicina Interna - Epidemiologia

Universidad Industrial de Santander
Facultad de Salud - Escuela de Medicina
Departamento de Medicina Interna
Bucaramanga, Santander

2022



EXPERIENCIA TERAPIAS DE REPERFUSION CEREBRAL 3

Resumen
Titulo: Estado funcional de los pacientes con ACV isquemico llevado a trombdlisis endovenosa

y/o trombectomia en un hospital publico de alta complejidad de Santander, Colombia

Autor: Gomez Fontalvo César Alfonso

Palabras clave: ataque cerebrovascular, trombectomia, trombolisis sistémica, fibrilacion

auricular, Colombia.

Descripcion: Introduccion: Se ha demostrado que las Terapias de Reperfusion Cerebral (TRC)
(Tromboalisis Sistémica (TS) o Terapia Endovascular (TE)) mejoran el desenlace neurolégico y la
mortalidad de los pacientes con Ataque Cerebrovascular (ACV) isquémico agudo. El objetivo de
este estudio fue analizar la experiencia de pacientes con ACV isquémico agudo sometidos a TRC
en un hospital pablico sin disponibilidad de imagenes de mismatch radiolégico; es decir, un estudio
bajo condiciones del “mundo real”. Metodologia: Estudio observacional, transversal,
retrospectivo; a partir de la revision de datos de la unidad de estadistica de la institucion. Se
incluyeron pacientes mayores de 18 afios con ACV isquémico agudo sometidos a TS o TE durante
los afios 2017 a 2021. Se analizaron factores asociados a: mejoria neuroldgica, deterioro
neurolégico, hemorragia intracraneal y muerte. Se calcularon los OR y se explor6 la asociacion
mediante regresion logistica segun el andlisis bivariado de las variables que mejor explicaban el
resultado. Resultados: Se incluyeron 101 pacientes con una edad media de 66 afios, el 53,4% eran
hombres. El 38,6% (n=39) se sometio a trombdlisis intravenosa, el 57,4% (n=58) a trombectomia
y el 3,9% (n=4) a terapia combinada. La hipertension arterial fue la comorbilidad mas frecuente,

seguida de Diabetes Mellitus (DM) y tabaquismo. El 48,51% de los pacientes ingresaron con
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puntaje NIHSS severo. En cuanto a la clasificacion TOAST, el 35,6% se considerd isquemia de
etiologia indeterminada. A sefialar que en el 19,54% de los pacientes se detectd Fibrilacion
Auricular Después del ACV isquémico (AFDAS, por sus siglas en inglés). El tiempo medio de
puerta de aguja fue de 39,53 minutos (DE=16,86). En el 91,93% de los pacientes llevados a manejo
endovascular, el territorio vascular comprometido fue un gran vaso de circulacién anterior y el
80,64% de los pacientes alcanzaron una puntuacion mTICI grado 2B-3. El 36,6% present6 mejoria
neuroldgica significativa; el 11,8% Hemorragia Intracraneal (HIC) significativa; y el 29,2%
fallecio. Conclusiones: Los pacientes sometidos a TS tuvieron mayor probabilidad de mejoria
neuroldgica, con tiempos trazadores en metas. Por el contrario, los pacientes con DM y AFDAS
tuvieron menor probabilidad de mejoria neuroldgica. La hiperglucemia >140 mg/dl independiente
del antecedente de DM aument6 la probabilidad de deterioro neuroldgico tras la TRC. La
prevalencia de AFDAS fue alta, con un porcentaje en el limite superior de lo reportado en estudios
previos que cuentan con monitoreo cardiaco extendido. Asi mismo, la etiologia cardioembolica se

asocié con una mayor probabilidad de HIC y muerte.
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Abstract
Title: Outcomes of patients with ischemic stroke undergoing systemic thrombolysis and/or

thrombectomy in a high-complexity public hospital in Santander, Colombia

Author: Gémez Fontalvo César Alfonso

Keywords: Acute stroke, thrombectomy, systemic thrombolysis, atrial fibrillation, Colombia.

Description: Introduction: Cerebral Reperfusion Therapies (CRT) (Systemic Thrombolysis (ST)
or Endovascular Treatment (EVT)) have been shown to improve neurological outcome and
mortality in patients with acute ischemic stroke. The objective of this study was to analyze the
experience of patients with acute ischemic stroke undergoing CRT in a public hospital without the
availability of radiological mismatch images; that is, a study under “real world” conditions.
Methodology: Observational, cross-sectional, retrospective study; from the review of data from
the statistical unit of the institution. Patients older than 18 years with acute ischemic stroke who
underwent ST and/or EVT during the years 2017 to 2021 were included. Factors associated with:
neurological improvement, neurological deterioration, intracranial hemorrhage and death were
analyzed. The ORs were calculated and the association was explored by logistic regression
according to the bivariate analysis of the variables that best explained the result. Results: 101
patients with a mean age of 66 years were included, 53.4% were men. 38.6% (n=39) underwent
intravenous thrombolysis, 57.4% (n=58) thrombectomy, and 3.9% (n=4) combined therapy.
Arterial hypertension was the most frequent comorbidity, followed by Diabetes Mellitus (DM) and

smoking. 48.51% of the patients were admitted with a severe NIHSS score. Regarding the TOAST
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classification, 35.6% was considered to be ischemia of undetermined aetiology. It should be noted
that in 19.54% of the patients, Atrial Fibrillation After Ischemic Stroke (AFDAS) was detected.
The mean needle gate time was 39.53 minutes (SD=16.86). In 91.93% of the patients undergoing
endovascular management, the compromised vascular territory was a large anterior circulation
vessel, and 80.64% of the patients achieved a grade 2B-3 mTIClI score. 36.6% presented significant
neurological improvement; 11.8% significant Intracranial Hemorrhage (ICH); and 29.2% died.
Conclusions: Patients undergoing ST had a higher probability of neurological improvement, with
tracer times in goals. In contrast, patients with DM and AFDAS had a lower probability of
neurological improvement. Hyperglycemia >140 mg/dl independent of a history of DM increased
the probability of neurological deterioration after CRT. The prevalence of AFDAS was high, with
a percentage at the upper limit of that reported in previous studies that have extended cardiac
monitoring. Likewise, cardioembolic etiology was associated with a higher probability of ICH and

death.
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Introduccion

Durante las Gltimas décadas, el cambio en la dinamica comportamental del ser humano ha
llevado a un aumento gradual de los factores de riesgo cardiovascular, evidenciandose
directamente en el crecimiento epidémico e inminente de las enfermedades crénicas no
transmisibles; entre ellas, la Enfermedad Cerebrovascular (ECV). La ECV es la segunda causa de
muerte, la primera causa de discapacidad y la tercera causa de demencia en el mundo;
constituyéndose como un problema de salud pablica®?. En Colombia, la ECV se erige como la
segunda causa de mortalidad, con una tasa para el 2016 de 31,9 por cada 100.000 habitantes®. El
Ataque Cerebrovascular (ACV) isquémico agudo representa la mayoria de los eventos en la ECV.
El objetivo principal del tratamiento del ACV isquémico estd basado en un adecuado manejo
médico en unidades especializadas en cuidado neuroldgico y en la restauracion del flujo sanguineo;
lo que se resume en la recanalizacion de la arteria ocluida, la recuperacion de la perfusion cerebral
y la limitacion del volumen de tejido afectado*®. Las Terapias de Reperfusiéon Cerebral (TRC) que
incluyen la Trombolisis Sistémica (TS) y la Terapia Endovascular (TE), tienen un tiempo de
ventana terapéutica limitado; el cual, se ha ido extendiendo con el advenimiento de nuevas
tecnologias en imagenes diagnosticas (perfusién con escanografia o perfusion/difusion con
resonancia magnética cerebral) que cuantifican con mayor precision la diferencia en cuanto al area
infartada y la penumbra isquémica (mismatch); es decir, el tejido potencialmente salvable,
permitiendo seleccionar de forma objetiva los pacientes con mayor probabilidad de obtener un
mejor desenlace neurolégico y calidad de vida™2°. Sin embargo, la disponibilidad de unidades de

cuidado neurolégico y de equipos que permitan determinar el mismatch radioldgico en hospitales
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publicos de Colombia es limitado. Por lo anterior, el objetivo de este estudio fue describir las
caracteristicas sociodemograficas, clinicas, desenlaces intrahospitalarios y la tasa de
complicaciones de los pacientes con ACV isquémico sometidos a TRC en un hospital publico de

tercer nivel sin disponibilidad de imagenes de mismatch; es decir, un estudio bajo condiciones del

“mundo real”.
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1. Generalidades del Proyecto y Referencias del Grupo de Investigacion

1.1 Nombre del Proyecto
Estado funcional de los pacientes con ACV isquémico llevados a terapias de reperfusion
cerebral (trombdlisis sistémica y/o terapia endovascular) en un hospital publico de alta

complejidad de Santander, Colombia, 2017-2021.

1.2 Investigadores

César Alfonso Gomez Fontalvo, MD (Residente, Investigador Principal).

Ivan Mauricio Pefia Castellanos, MD (Especialista en Neurologia, Director del proyecto).
Claudia Lucia Figueroa Pineda, MD, MsC (Especialista en Medicina Interna y magister en
Epidemiologia, Codirector).

Joaquin Fernando Gonzéalez Gomez, MD (Neuroradidlogo Intervencionista, Asesor).

1.3 Colaboradores
Braian Camilo Arias Rojas (Estudiante de Medicina UIS XII semestre)

Diego Sanchez Chaparro (Estudiante de Medicina UIS XII semestre)

1.4 Grupos de Investigacion
El grupo GERMINA (grupo para la renovacion educativa de la Medicina Interna) es un
grupo de investigacion conformado por los profesores, estudiantes de Pre y Posgrado del

Departamento de Medicina Interna de la Universidad Industrial de Santander. Tiene como mision
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ser un dinamizador de la investigacion en ensefianza, ciencia, tecnologia e innovacién. Busca la
transformacion de los procesos de ensefianza, aprendizaje, formacion y evaluacion; asi como
fortalecer los procesos de investigacion y ciencia en la salud del adulto, con el objetivo de
establecer interacciones y redes académicas para implementar proyectos que aporten al desarrollo
en la salud de la region y del pais. Cuenta con méas de 118 publicaciones en revistas indexadas y
premios de investigacion a nivel nacional, asi como el aval del Departamento Administrativo de

Ciencia, Tecnologia e Innovacion COLCIENCIAS, catalogado en la categoria C.
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2. Pregunta de Investigacion

¢Cudl es el estado funcional de los pacientes con ACV isquémico agudo llevados a
trombolisis sistémica y/o terapia endovascular, evaluados mediante escala NIHSS en un hospital

publico de alta complejidad de Santander, Colombia durante el periodo de 2017-2021?
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3. Hipotesis

3.1 Hipdtesis Nula
Los paciente con ACV isquémico agudo llevados a terapia de reperfusion cerebral
(trombolisis sistémica y/o terapia endovascular) en el Hospital Universitario de Santander tienen

desenlaces clinicos diferentes a los pacientes de otros registros nacionales e internacionales.

3.2 Hipotesis Alternativa
Los paciente con ACV isquémico agudo llevados a terapia de reperfusion cerebral
(trombolisis sistémica y/o terapia endovascular) en el Hospital Universitario de Santander tienen

desenlaces clinicos similares a los pacientes de otros registros nacionales e internacionales.



EXPERIENCIA TERAPIAS DE REPERFUSION CEREBRAL 17

4. Justificacion del Problema

En los ultimos afos, dentro de los protocolos institucionales de manejo del Ataque
Cerebrovascular (ACV) isquémico agudo de los diferentes centros hospitalarios del pais, se ha ido
implementando el uso de la terapia trombolitica y endovascular, de la mano de la guia de préctica
clinica del Ministerio de Salud de Colombia para el diagndstico, tratamiento y rehabilitacion del
ACV en poblacion mayor de 18 afos. Las terapias de reperfusion estan sustentadas en los
resultados de multiples estudios internacionales, realizados en su gran mayoria en instituciones de
alta complejidad con todos los recursos humanos, técnicos y logisticos necesarios, siendo
contextos cercanos a lo ideal, lo cual influye positivamente en los desenlaces clinicos de los
pacientes.

En Colombia, los estudios que describen los desenlaces de los pacientes con ACV
isquémico sometidos a terapias de reperfusién son escasos, por lo que no se ha consolidado la
informacidn que pueda brindar una idea de los desenlaces clinicos de los pacientes llevados a
trombolisis endovenosa y/o trombectomia; siendo ain menor dicha informacion proveniente de la
red hospitalaria publica. Por lo anterior, se hace imprescindible la realizacion de un estudio
regional en una institucion prestadora de salud de caracter estatal donde las condiciones, si bien
son de alta calidad, todavia son limitados algunos servicios definitorios y fuertemente relacionados
con mejores desenlaces clinicos en pacientes con ACV isquémico, tal como lo es la unidad de
cuidado critico neuroldgico.

De igual manera, es necesario resaltar que los pacientes que son seleccionados para manejo

endovascular mediante trombectomia en la red hospitalaria estatal, al carecer de equipos de
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imagenes cerebrovasculares que permitan realizar una seleccion mas objetiva para dicha terapia,
es posible que se seleccionen pacientes que por su puntaje de discordancia entre el nucleo
isquémico y el area de penumbra, no cumplan los requisitos que previamente en la literatura
(Estudio DAWN/ DEFUSE-3) han mostrado beneficio®0,

Como se menciond previamente, es necesario hacer visible la evolucion de la red
hospitalaria colombiana, dado que en el momento el pais cuenta con 21 neurointervencionistas que
trabajan en 34 centros en los cuales se realiza trombectomia, y al menos 14 de ellos ofrecen servicio
las 24 horas; estando disponible el tratamiento endovascular en las ciudades mas grandes de
Colombia (Bogota, Medellin, Cali, Barranquilla, Clcuta, Bucaramanga y Tunja). Lo que nos
ubica, después de Brasil y Chile, como la tercera mejor disposiciéon para el manejo del ACV
isquémico en América Latina'!.

Finalmente, conocer los resultados de los pacientes llevados a terapias de reperfusion en
nuestro contexto clinico permitira identificar barreras y oportunidades de mejora, no solo a partir
del fortalecimiento de grupos multidisciplinarios de manejo de ACV isquémico, sino también
mediante la exposicion ante los entes regionales y nacionales de las posibles necesidades

imperativas no disponibles en el momento.
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5. Objetivos

5.1 Objetivo General

Describir el estado funcional de los pacientes con ACV isquémico agudo llevados a Terapias
de Reperfusion Cerebral (TRC), trombolisis sistémica y/o terapia endovascular, en un hospital
publico colombiano de alta complejidad sin disponibilidad de imagenes de mismatch; es decir, un

estudio bajo condiciones del “mundo real”, durante los afios 2017-2021.

5.2 Objetivos Especificos

» Describir las caracteristicas clinicas y demogréaficas de los pacientes que presentan ACV
isquémico agudo sometidos a trombdlisis sistémica y/o terapia endovascular en un hospital
publico de alta complejidad del nororiente colombiano durante los afios 2017 a 2021.

» Comparar el puntaje NIHSS al ingreso y 24 horas posterior al procedimiento de trombolisis
sistémica y/o terapia endovascular en los pacientes con ataque cerebrovascular isquémico
agudo en un hospital publico colombiano de alta complejidad del nororiente colombiano
durante los afios 2017 a 2021.

» Clasificar la etiologia del ACV isquémico agudo de los pacientes sometidos a trombélisis
sistémica y/o terapia endovascular segun la escala de TOAST en un hospital publico de

alta complejidad del nororiente colombiano durante los afios 2017 a 2021.
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Describir las complicaciones secundarias a la trombolisis sistémica y/o terapia
endovascular en los pacientes con ACV isquemico agudo en un hospital publico de alta
complejidad del nororiente colombiano durante los afios 2017 a 2021.

Describir la mortalidad de los pacientes con ACV isquémico agudo sometidos a trombolisis
sistémica y/o terapia endovascular en un hospital publico de alta complejidad del

nororiente colombiano durante los afos 2017 a 2021.
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6. Marco Teorico

6.1 Definicion ACV Isquémico

Hace mas de 2.400 afios, Hipocrates, el padre de la medicina, reconocié y describio el
accidente cerebrovascular como el "inicio repentino de la parélisis"!?. La medicina moderna ha
avanzado progresivamente en los Gltimos 25 afios en el entendimiento de la fisiopatologia del
ataque cerebrovascular isquémico, su deteccidon temprana a partir de imagenes por resonancia
magnética o tomografia contrastada y en la innovacion de terapias farmacologicas-quirurgicas
orientadas a la reperfusion de tejido cerebral afectado por la oclusion aguda de un vaso.

El término ataque cerebral agudo es una expresién introducida en la década de los 90°s por
el entonces Stroke Council de la American Heart Association, que surge con la intencién de darle
un equivalente de importancia con el ataque cardiaco, generando un constructo de emergencia
absoluta en la comunidad®2. Un ataque cerebrovascular isquémico ocurre cuando una arteria que
suministra el flujo sanguineo cerebral sufre una obstruccion de manera repentina, ocasionando

isquemia en el area afectada y con el tiempo un infarto.

6.2 Epidemiologia del ACV Isquémico Agudo

Las enfermedades cerebrovasculares (ECV) representan la segunda causa de muerte a nivel
mundial y la tercera de discapacidad. Entre 1990 y 2010 la incidencia disminuy6 un 12% en paises
de ingresos alto (PI1A) y aumentd 12% en los de ingresos medios y bajos (PIBM). En Colombia

estudios publicados entre 1984 y 2002, estiman la prevalenciade ACV entre 1,4y 19,9 por 100.000
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habitantes, erigiéndose como la segunda causa de mortalidad, con una tasa para el 2016 de 31,9

por cada 100.000 habitantest*4,

6.3 Fisiopatologia del ACV Isquémico Agudo

La isquemia cerebral es un fenémeno fisiopatolégico complejo que ocurre de forma
secuencial. Siendo el tejido cerebral basicamente dependiente del aporte de oxigeno y glucosa para
su adecuado funcionamiento, en el momento en que se presenta interrupcion del flujo sanguineo
cerebral, bien sea de origen aterosclerotico o tromboembdlico, se generaran multiples alteraciones
moleculares en cascada que conduciran finalmente a la muerte celular. Esto dependera de la
gravedad del compromiso isquémico, del tiempo de instauraciéon, lo temprano que puedan iniciarse
las medidas de reperfusion y proteccion cerebral, pero también de factores como la estabilidad
hemodin&mica, temperatura, glucemia, condicion hidroelectrolitica, entre otras.

Existen areas de tejido cerebral expuestas a mayor grado de isquemia, es decir, aquellas
que dependen estrictamente de la arteria afectada, no presentan colateralidad o hay ausencia total
de flujo sanguineo cerebral, por lo que el tejido presentara muerte celular. Alrededor de esta zona
de infarto puede existir flujo sanguineo residual suficiente para mantener la viabilidad celular,
durante un tiempo determinado. Esta zona denominada area de penumbra isquémica es susceptible
de recuperacion si la hipoperfusion se detiene. La restauracion flujo sanguineo cerebral es por lo
tanto clave para detener la activacion de enzimas liticas constitutivas que general necrosis y
apoptosis celular, sin embargo, si se genera tardiamente la reperfusion no resulta suficiente para
inhibir los mediadores de la cascada isquémica e incluso puede potenciarlos, facilitando la

progresion de la lesion hasta la muerte celular y la extension del area de infarto®.
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6.4 Clasificacion TOAST ACV Isquémico Agudo

Respecto a las etiologias del evento isquémico cerebral, su clasificacion en subtipos

mediante el sistema de clasificacion TOAST, permite un mejor y mas rapido tratamiento para el

paciente y una mas facil y adecuada caracterizacion de los factores de riesgo; facilitando asi la

prevencion secundaria. De acuerdo a esta clasificacion, se definen de la siguiente manera?®:

Ateroesclerosis de un gran vaso (Aterotrombotico): Cualquier oclusion o estenosis vascular
(>50% de reduccion de diametro) debido a la aterosclerosis en las arterias extracraneales o
intracraneales clinicamente relevantes, con ausencia de infarto agudo en territorios vasculares
distintos de la arteria estenoética u ocluida.

Cardioembolico: Producido por émbolos que tiene un origen cardiaco. Debe existir evidencia
de una fuente emboligena cardiaca de alto riesgo como: la presencia de trombo en cavidades
cardiacas izquierdas, fibrilacion o flutter auricular, infarto de miocardio reciente (<1 mes),
patologia valvular mitral o adrtica reumatica, enfermedad del nodo sinusal, prétesis valvular
mecanica o biolodgica, infarto crénico o insuficiencia cardiaca sintomatica con baja fraccion de
eyeccion o miocardiopatia dilatada.

Oclusion de pequefio vaso (Lacunar): Pruebas evidentes en neuroimagen de un unico infarto
agudo clinicamente relevante, de menos de 20 mm de didmetro mayor, en el territorio de las
arterias perforantes de territorio anterior o posterior y en ausencia de cualquier otra patologia
en la arteria de origen de la arteria perforante.

Otras causas (De causa poco habitual): Presencia de un proceso patolégico especifico que
afecta a las arterias cerebrales clinicamente implicadas en los sintomas. En este apartado se
incluyen causas menos frecuentes como: enfermedades sistémicas, trombosis venosa cerebral,

vasculitis, diseccion arterial, vasoespasmo, malformacion arteriovenosa o causa iatrogénica.
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Etiologia indeterminada o criptogénico: Son aquellos en los que, tras un estudio
diagnostico completo, se han descartado todos lo subtipos anteriores. También se considera
indeterminado en el caso de coexistir mas de una posible etiologia o en los casos en los que el

estudio realizado sea incompleto o insuficiente para descartar otras causas.

6.5 Escala NIHSS (National Institute of Health Stroke Scala)

Es la escala mas empleada para la valoracion de funciones neuroldgicas basicas en la fase
aguda del ACV isquémico, tanto al inicio como durante su evolucion. Esta constituida por 11 items
que permiten explorar de forma rapida funciones corticales, pares craneales superiores, funcion
motora, sensibilidad, coordinacion y lenguaje (Tabla 1). La puntuacién obtenida estima la
gravedad del ACV isquémico, y junto con las otras variables previamente descritas, determina el
tratamiento de eleccion. Es de gran importancia que el personal médico tenga claridad en la
aplicacion e interpretacion de la escala, por lo que su entrenamiento en dichas habilidades es

fundamental.

Tabla 1

Escala NIHSS: National institute of Health Stroke Scale

Alerta 0

1a. Nivel de conciencia Somnolencia 1

Obnubilacion 2

Coma 3

1b. Nivel de conciencia. Preguntas verbales  |Ambas respuestas son correctas 0

Una respuesta correcta 1

¢ En qué mes estamos? ;Qué edad tiene? Ninguna respuesta correcta 2
1c. Nivel de conciencia. Ordenes motoras Ambas respuestas son correctas

Una respuesta correcta 0

1.Cierre los ojos, después abralos Ninguna respuesta correcta 1

2.Cierre la mano, después abrala 2
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2. Mirada conjugada

Normal
Paresia parcial de la mirada

oculoceféalicos, no permitidos 5
oculovestibulares) .
Si lesion de un nervio periférico: 1 punto
3. Campos visuales (confrontacion) Normal
) ) ) Hemianopsia parcial 0
Si ceguera bilateral de cualquier causa: 3 Hemianopsia completa 1
untos. : 2
i extincion visual: 1 punto. Ceguera bilateral 3
Normal 0
) _ Paresia leve (asimetria al sonreir) 1
4. Paresia facial Parélisis total de musc. facial inferior 5
Parélisis total de musc. facial superior e 3
inferior.
] ] ] antiene la posicion 107
5. Paresia de extremidades superiores Claudica en menos de 10” sin llegar a
(ES) tocar la cama 2
. Claudica y toca la cama en menos de 5
Se explora 1° la ES no pareética, debe levantar  |;(»
el bI’aZO eXtendidO a 45° (dchbItO) 0 a90° Hay movimientO, pero no vence 3
(sentado). No se evalla la fuerza distal. gravedad 4
Se puntla cada lado por separado. Paralisis completa o
El 9 no se contabiliza en el computo global. Extremidad amputada o inmovilizada
6. Paresia de extremidades inferiores antiene la posicion 57 0
(EN Claudica en menos de 5” sin llegar a
tocar la cama 1
. 2 2
Se explora 1° la El no parética, debe levantar la ﬁSUdr;C;lv}ilr;(i)gﬁti)a Ca::g i]lzn\l/inn%sé de5 3
pierna extendida y mantener a 30°. ra)\//e dad P 4
Se puntla cada lado por separado. garélisis completa 9
El 9 no se contabiliza en el computo global. Extremidad a?nputada o inmovilizada
7. Ataxia de las extremidades Normal
Ataxia en una extremidad 0
Dedo-nariz y talon-rodilla. o ) Ataxia en dos extremidades 1
Si déficit motor que impida medir dismetria: 2
0 puntos.
8. Sensibilidad Normal
Leve 0 moderada hipoestesia 0
Si obnubilado evaluar la retirada al estimulo Anestesia 1
doloroso. 5
Si déficit bilateral o coma: 2 puntos.
9. Lenguaje Normal 0
Afasia leve o moderada 1
Si coma: 3 puntos. Afasia girave, no posible entenderse. 2
Si intubacion o anartria: explorar por Afasia global o en coma 3
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escritura.
10. Disartria Normal 0
Leve, se le puede entender 1
. - Grave, ininteligible o anartria. 2
Si afasia: 3 puntos Intubado. No puntia.
11. Extincién-Negligencia- Normal _ 0
Inatencién Inatencion/extincion en una modalidad
Inatencion/extincién en mas de una 1
) modalidad 2
Si coma: 2 puntos
TOTAL

6.5 Escala Modificada Rankin (mRs)

La escala de Rankin fue desarrollada en 1957, como una escala para la valoracion funcional
de los pacientes tras un evento cerebrovascular. Posteriormente, con el objetivo de mejorar la
concordancia interobservador, se desarroll0 una nueva version conocida como la escala
modificada de Rankin (mRS) y llevada a cabo mediante una entrevista estructurada a los 90 dias
(Tabla 2). En general, se suele categorizar como resultado favorable una puntuacion en la mRS90
<2; y como pobre resultado funcional una puntuacion en la mRS >2. Esta escala tiene un valor
importante ya que se suele utilizar como objetivo primario de resultado en la mayoria de los
estudios’.

En un esfuerzo por seguir facilitando el uso de la mRS y convertirla en una escala més
sencilla y fiable, se desarroll6 y valido el cuestionario simplificado de la mRS (smRSq); el cual
esta constituido por una serie de preguntas sencillas con respuesta «si» 0 «no», que distinguen las
diferentes categorias de la mRS y que pueden ser respondidas tanto por el paciente como por los
cuidadores, siendo fiable su uso via telefonica para la obtencion de la mRS en idioma espafiol18.

De igual manera, este cuestionario smRSq telefénico presenta una alta correlacion entre los
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resultados obtenidos por un mismo investigador en dos momentos diferentes de tiempo (fiabilidad

test-retest).

Tabla 2
Escala modificada de Rankin (mRS)
- Grado 0: Asintomatico.

- Grado 1: Sin discapacidad significativa a pesar de los sintomas (capaz de realizar
todas las actividades previas).

- Grado 2: Discapacidad leve (incapaz de realizar todas las actividades previas pero
capaz de valerse por si mismo sin asistencia).

- Grado 3: Discapacidad moderada (requiere alguna ayuda, pero capaz de caminar sin
asistencia).

- Grado 4: Discapacidad moderadamente severa (incapaz de caminar y valerse por si
mismo sin asistencia).

- Grado 5: Discapacidad severa (postrado en cama, incontinencia de esfinteres,
necesidad de atencion de enfermeria constante).

- Grado 6: Muerte.

6.6 Escala ASPECTS (Alberta Stroke Programme Early Score)

Permite predecir la extension final del infarto cerebral. Para calcularla se divide el
parénquima cerebral en 10 areas, adjudicando un punto a cada area. En caso de identificar signos
de isquemia, en una de estas areas se restara un punto; por tanto, la mayor puntuacién posible es
de 10 y la menor es de 0 (Figura 1). Esta escala predice el prondstico funcional y el riesgo de
hemorragia cerebral sintomatica después de la infusion de rtPA en pacientes con infartos en el

territorio de la arteria cerebral media®.
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Figura 1

Escala ASPECTS. Tomado de Case courtesy of Dr Osamah A. A. Alwalid, Radiopaedia.org, riD:
72706

6.7 Clasificacion TICI

Para categorizar la recanalizacién arterial conseguida tras el procedimiento de
trombectomia mecénica intraarterial cerebral se utilizaba inicialmente la clasificacion TIMI
(Thrombolysis in Myocardial Infarction), la cual fue creada para el infarto de miocardio.
Posteriormente, se cred la clasificacion TICI (Thrombolysis in Cerebral Infarction), la cual es

especifica del ictus isquémico y es la que actualmente se utiliza (Tabla 3)%
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Tabla 3
Clasificacion TICI en Terapia Endovascular (TE)

TICI
- Grado 0: Ausencia de perfusion.

- Grado 1: La perfusion pasa la obstruccion inicial, pero esta limitada al llenado de
ramas pequefias con poca o lenta perfusién distal.

- Grado 2a: Perfusion menor de la mitad de la distribucion vascular de la arteria
ocluida.

- Grado 2b: Perfusion de la mitad o mas de la distribucién vascular de la arteria ocluida.

- Grado 3: Perfusion completa con llenado de todas las ramas distales.

6.8 Algoritmo Terapéutico en el ACV Isquémico Agudo

El algoritmo de eleccion del tratamiento inicia con la realizacion de la escanografia cerebral
simple, que permite confirmar el diagndstico y definir la pertinencia de la terapia trombolitica
endovenosa versus el manejo endovascular. Posteriormente, se hace pertinente la toma de una
angiografia cerebral idealmente por Tomografia Computarizada (CTA) con el fin de identificar
una Oclusion de un Vaso Grande (LVO), donde el manejo trombdlisis-trombectomia es
imperativo. No obstante, si el paciente estd méas alla de las 6 horas de ventana para trombectomia,
se debe realizar una Perfusion de Tomografia Computarizada (CTP) o una difusion por resonancia
magnética cerebral, para objetivizar la elegibilidad de ventana extendida para manejo
endovascular. De los ataques cerebrovasculares isquémicos, cerca del 30% implican una oclusion
aguda de vasos grandes de las arterias intracraneales, predominantemente involucrando la
circulacion anterior: arteria carétida interna, arteria cerebral media o arteria cerebral anterior

(Figura 2) 132021,



EXPERIENCIA TERAPIAS DE REPERFUSION CEREBRAL 30

Los ensayos mas recientes que utilizan imagenes de difusion o perfusién permiten
identificar con mayor facilidad el ndcleo isquémico y el area de tejido potencialmente recuperable,
traduciéndose en un aumento del tiempo de ventana de tratamiento de LVVO a 18-24 horas. El
estudio HERMES, un metanalisis de los principales ensayos de manejo endovascular, reafirmo su
beneficio e identifico el tiempo hasta el tratamiento como el predictor primario de un buen
resultado (puntuacion de la escala de Rankin modificada <2)!32!.De esta manera, el mantra "el
tiempo es cerebro” enmarca el objetivo de todos los grupos multidisciplinarios de respuesta en el
ACV isquémico, siendo el diagnostico temprano y la revascularizacion rapida las principales

variables que influirdn en una mayor probabilidad de un resultado libre de discapacidad.

Figura 2

Algoritmo simplificado de diagndstico/ tratamiento del ataque cerebrovascular isquémico agudo

Signos clinicos y sintomas de ACV Isquémico
Diagnésticos diferenciales
Realice Neuroimagen Inicial - TC No contrastada
1

Establezca Tiempo-inicio de ACV
-I_ Determine severidad de Deficit Neurologico — NTHSS Score
K | I ]
Z Tiempo desde Inicio Tiempo desde Inicio Tiempo desde Inicio
] 0-6 Horas 6-24Horas > 24Horas
Q
£
5 Angiografia por CTA- MRA Angiografia por CTA- MRA
Z
= I Elegible Cumple Criterios DEFUSE 3:
O Compromiso Trombectomia NIHSS 26 - Tiempo 6-16
= Vaso Grande 6 H desde el Inicio Horas \
= o Compromiso Elegible
1. mRM: 0-1 P -1 g
g |j El 2. > 18 Aiios Vaso Grande i Trombectomia
< L
; NO 3. NIHSS 26 Cumple Criterios DAWN
% 4. ASPECTS 26 NIHSS > 10 - Tiempo 6-24
Horas
ACYV Incapacitante — Elegible NO
Alteplase IV -4.5 Horas desde /
el Inicio
Manejo Medico
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6.8.1 Trombolisis Sistémica (TS) con Alteplasa Intravenosa

Los ensayos controlados aleatorizados han demostrado que la administracion intravenosa
de alteplasa (a una dosis de 0,9 mg por kilogramo de peso corporal durante 60 minutos [dosis total
méaxima de 90 mg], con el primer 10% de la dosis administrada como un bolo minuto) dentro de
las 4,5 horas posteriores al evento, reduce la discapacidad por ACV isquémico agudo. Sin
embargo, no esta recomendada para pacientes con ACV isquémico no discapacitante y una
puntuacion NIHSS de 0 a 5; para aquellos con condiciones asociadas en las que el riesgo de
hemorragia es excesivo, o para aquellos con evidencia en la tomografia de lesion irreversible
extensa. Previo a la administracion de alteplasa, no es necesaria ninguna neuroimagen distinta a la
tomografia cerebral simple®®3. Los criterios de inclusion y exclusion para el uso del activador
tisular del plasmindgeno, se detallan en la tabla 4. Todo paciente que ha recibido alteplasa
intravenosa debe ser ingresado en una unidad de cuidados intensivos o una unidad especializada

en ataques cerebrovasculares.

Tabla 4
Criterios de exclusion e inclusion para trombdlisis intravenosa
Criterios de inclusion

- Sintomas neurol6gicos por un periodo inferior a 270 minutos de evolucion, con
hora de inicio definida.

- Déficit neuroldgico entre 6 y 23 puntos en la escala de NIHSS por mas de 30
minutos.

- Edad mayor de 18 afios.

- Tomografia axial de cerebro sin evidencia de hemorragia intracraneal.

- Ausencia de los criterios de exclusion.

Criterios de Exclusion
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- Hora de inicio de sintomas desconocida, 0 mayor a 270 minutos al inicio de la
infusién. Si inician durante el suefio se considera la hora en que el paciente fue
visto asintomatico por ultima vez.

- NIHSS >23 puntos: déficit neuroldgico severo o <5 puntos: déficit leve.

- ACV extenso en los Gltimos 3 meses.

- Traumatismo craneal encefalico o cirugia del sistema nervioso central en los
altimos 3 meses.

- IAM dentro de Gltimos 21 dias, a excepcion del que ocurre de manera concomitante
conel ACV.

- Cirugia mayor o biopsia de 6rgano no compresible en los Gltimos 14 dias.

- Antecedente de hemorragia intracraneana.

- Sintomas sugerentes de hemorragia subaracnoidea.

- Malformacion arteriovenosa o aneurisma cerebral.

- Antecedente de hemorragia gastrointestinal o urinaria en los ultimos 21 dias.

- Antecedente de coagulopatia.

- Puncion arterial en sitio no compresible o puncién lumbar en los ultimos 7 dias.

- PAS >185 mmHg y PAD >110 mmHg refractaria a la administracion de labetalol
y/o nitroprusiato.

- Signos neuroldgicos que revierten rapidamente.

- INR >1.5; TTPK >15 segundos por sobre el limite superior. Uso de la heparina de
bajo peso molecular en las ultimas 24 h.

- Recuento plaquetario >100.000/mm.

- Glicemia <50 o >400mg/dlI.

- TAC de encéfalo sin contraste con ASPECT.

- Otros: antecedentes de varices esofagicas, colitis ulcerosa, diverticulitis,
pancreatitis aguda, retinopatia diabética con riesgo de hemorragia, neoplasia con
riesgo de hemorragia, trauma agudo (fracturas), enfermedad sistémica o infecciosa
grave, embarazo o parto dentro del altimo mes, evidencia de sangrado, sospecha
de embolia séptica o de endocarditis infecciosa.

Siglas: NIHSS: National Institute of Health Stroke Scale, ACV: Ataque Cerebrovascular,
IAM: Infarto Agudo del Miocardio, PAS: Presion Arterial Sistdlica, PAD: Presion Arterial

Diastolica, INR: International Normalized Ratio, TP: Tiempo de Protrombina, TAC:
Tomografia Axial Computada, ASPECT: Alberta Stroke Program Early CT SCan Score

6.8.2 Terapia Endovascular (TE): Trombectomia Mecéanica

La trombectomia mecanica implica el paso de un catéter intraarterial desde una puncién
periférica a una arteria intracraneal y la eliminacion de un trombo oclusivo atrapandolo o mediante
succion. Su realizacion dentro de las 6 horas posteriores al inicio del evento cerebrovascular es

otro tratamiento de primera linea para pacientes seleccionados que cumplan con una lista de
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criterios, entre los cuales se encuentran: una puntuacion 0-1 en la escala de Rankin modificada,
oclusion causal de la arteria carotida interna intracraneal o el primer segmento de la arteria cerebral
media, una puntuacion NIHSS de 6 0 mas y un valor ASPECTS de 6 0 mas.

La trombectomia mecanica debe ser realizada por neurointervencionistas calificados con
equipos integrales de atencion periprocedimiento en centros especializados donde la angiografia
cerebral se puede realizar rapidamente. Cabe resaltar que las guias actuales recomiendan que los
pacientes elegibles para la terapia trombolitica con alteplasa, la reciban incluso si la trombectomia
mecanica se encuentra bajo consideracion. Dos estudios recientes que evaltan el papel de la
trombectomia en pacientes mas all& del intervalo de tiempo de 6 horas demostraron un beneficio
inequivoco de la trombectomia mecanica entre 6 y 16 horas (DEFUSE 3) y hasta 24 horas
(DAWN). Este pequefio grupo de pacientes (criterios de inclusion de los 2 ensayos de control
aleatorio se relacionan en la tabla 5) que se beneficiaba de tratamiento en ventana extendida,
mantenia un pequefio volumen central de isquemia, probablemente explicado por variantes del

poligono de Willis y colaterales leptomeningeos robustos®-1°,

Tabla s

Criterios de inclusion pacientes con ACVI estudios DIFUSE-3 — DAWN

Criterios de DEFUSE-3 DAWN
inclusion
Tiempo de 6-16 horas desde la Gltima vez que 6-24 horas desde la Gltima vez que
ventana se vio asintomatico. se vio asintomatico.
Edad 18-90 afios. >18 afios.

Puntaje Rankin <2;expectativa de vida de >6 meses. <1; expectativa de vida >6 meses.
Modificado

(mRS) antes del

ACVI

NIHSS score >6 >10

Oclusién arterial ICA and/or M1 ICA and/or M1
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Definicion
mismatch

del

El objetivo del mismatch en imagen
de perfusién por TAC o RM, segln
lo determinado por un sistema
automatizado de posprocesamiento
de imégenes: volumen del ndcleo
del infarto <70 mL y volumen de
desajuste >15 mL.

Imagen clinica, mismatch <80 afos,
NIHSS escore >10 e infarto 0-30 ml
o >80 afos, NIHSS score >20 e
infarto 31-51 ml o edad >80 afios,
NIHHS score >10 y nucleo del
infarto 0-20 ml.
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7. Metodologia

7.1 Disefio Metodologico

Estudio observacional, descriptivo, de corte transversal retrospectivo.

7.2 Marco Muestral
7.2.1 Tipo de Muestreo

No probabilistico, de casos consecutivos que cumplan los criterios de inclusion, a
conveniencia.
7.2.2 Poblacion a Estudio

Pacientes quienes consultaron al hospital universitario de Santander por atagque
cerebrovascular isquémico agudo durante los afios 2017 -2021.
7.2.3 Poblacion Blanco

Se incluiran todos los pacientes mayores de 18 afios con ataque cerebrovascular isquémico
agudo atendidos en el hospital universitario de Santander durante 60 meses entre los afios 2017 -
2021 que hayan sido llevados a trombolisis sistémica y/o terapia endovascular.
7.2.4 Institucion participante del Estudio

Hospital Universitario de Santander, empresa social del estado.
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7.3 Tamano de Muestra

La prevalencia de ACV isquémico agudo en el hospital universitario de Santander en los
altimos cinco afios ha sido de 523 casos por afio en promedio aproximadamente; sin embargo,
acorde a la literatura en poblacion latinoamericana solo el 3% de estos pacientes son llevados a
terapia de reperfusion cerebral.

Basado en los anteriores planteamientos, se realizo el célculo de la muestra obteniendo un
minimo de casos necesarios de 50 pacientes para lograr cumplir el objetivo general, y con todo el
universo de pacientes durante los afios 2017-2021 (101 pacientes) se exploraron estimaciones

analiticas de interés clinico (Figura 3).

Figura 3

Formula para el calculo de tamafio de muestra del estudio

Tamaiio de la poblacidn (para el factor de correccion de la poblacion finita o fep)(N):523

frecuencia % hipotética del factor del resultado en la poblacion (p): 3%+/-5
Limites de confianza como % de 100(absoluto +/-%)(d): 5%
Efecto de disefio (para encuestas en grupo-EDFF): |

Tamaiio muestral (n) para Varios Niveles de Confianza

IntervaloConfianza (%) Tamaiio de la muestra

95% 42

80% 19

90% 30

97% 50

99% 68
99.9% 102
99.99% 133

Ecuacién

Tamaiio de la muestra n = [EDFF*Np(1-p))/ [(d¥/Z%_,»*(N-1)+p*(1-p)]
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7.4 Criterios de inclusién y exclusion

7.4.1 Criterios de Inclusion

e Mayores de 18 afios de edad, con un diagnéstico primario de ACV isquémico agudo
confirmado mediante Tomografia cerebral simple y AngioTomografia cerebral contrastada de
circulacion cerebral anterior y posterior.

e Pacientes llevados dadas las caracteristicas clinicas e imagenoldgicas a trombdlisis endovenosa

y/o trombectomia en el hospital Universitario de Santander durante los afios 2017-2021.

7.4.2 Criterios de Exclusion
e Nivel de dependencia antes del ACV isquémico medido por Rankin score mayor a 1

e Pacientes de nacionalidad extranjera.

7.5 Variables
7.5.1 Variables Independientes

A continuacion, se describen las variables independientes seleccionadas en este estudio.
Estas fueron elegidas de acuerdo con la literatura disponible, fundamentadas en los variables con

mayor interés en la enfermedad (Tabla 6).

Tabla 6

Definicion y operacionalizacion de las variables independientes

Nombre de la variable Tipo de Definicion Tabulacion
variable
Edad Cuantitativa Afos cumplidos segun Discreta (afios)

discreta documento de identidad
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Sexo

Escolaridad

Procedencia

Estado civil

Peso

Talla

IMC

Hipertension arterial

Diabetes Mellitus

Tabaquismo

Categorica
dicotomica

Cualitativa
ordinal

Categorica
dicotomica

Categorica
nominal

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
Continua

Cuantitativa
continua

Cualitativa,
dicotomica

Cualitativa,
dicotébmica

Cualitativa,
dicotébmica

Caracteristicas fenotipicas
Masculino / femenino

Anos cursados

Area geografica donde vive

Tipo de vinculo sentimental

Peso en  Kilogramos
registrados en la consulta

Altura en Metros
registrados en la consulta

Razon del peso y la talla

Antecedente de
hipertension  arterial o
tension arterial mayor a
140mmHg.

Antecedente de Diabetes
Mellitus

Consumo de tabaco en el
ultimo afo.
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0= Mujer
1= Hombre

0= Ninguna

1= Primaria
2=Secundaria
3=Técnica
4=Profesional
5=Sin dato
1=Urbana 2: Rural

0=Soltero

1=Casado

2=Union Libre; 3=Viudo
4=Divorciado

5=Sin dato

Discreta (Kilogramos)

Continua (Metros)

Continua (Kg/m2)

Si=1
No=0

Si=1
No=10

Si=1
No=10
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Consumo de SPA

Hiperlipidemia

Enfermedad coronaria

Cancer

Antecedente de ACVI

Enfermedades
procoagulantes

Otras arritmias
diferentes a FA

Fibrilacién auricular

Fibrilacién auricular
detectada posterior al
ACV (AFDAS, siglas

en inglés)

Cualitativa,
dicotomica

Cualitativa,
dicotébmica

Cualitativa,
dicotomica

Cualitativa,
dicotébmica

Cualitativa,
dicotébmica

Cualitativa,
nominal

Cualitativa,
dicotébmica

Cualitativa,
dicotébmica

Cualitativa,
dicotébmica

Consumo de sustancias
psicoactivas en el dltimo
ano.

Antecedente de
hiperlipidemia o colesterol
total mayor a 200mg/dL

Presencia de  angina,
aterosclerosis oly
disminucién del calibre de
las arterias coronarias.

Nombre dado a |las
enfermedades en las que
hay células anormales que
se multiplican sin control y
pueden invadir los tejidos
cercanos.

Antecedente de desarrollo
de signos focales (o
globales) de compromiso
de la funcion cerebral, con
sintomas de 24 horas 0 mas,
sin otra causa que el origen
vascular

Enfermedades que
predisponen estados pro
trombaticos.

Trastorno de la
frecuencia cardiaca (pulso)
o del ritmo cardiaco

Ritmo auricular irregular y
anormal

Fibrilacion auricular
detectada posterior a evento
cerebrovascular, no

conocida previamente ni

Si=1
No=0

Si=1
No=10

Si=1
No=0

Si=1
No=10

Si=1
No=0

Hipercoagulabilidad= 1
Enf. Autonimune=2
Enf. Huerfana= 3

Si=1
No=10

Si=1
No=10

Si=1No=0
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Cardiopatia Valvular

Falla cardiaca

Enfermedad renal
cronica

Consumo de
Anticoagulantes

Consumo de
Antiagregantes
Plaquetarios

Antecedente Alergia
contraste

Presion Arterial
sistdlica al Ingreso

Presion Arterial
diastolica al Ingreso

Cualitativa,
dicotomica

Cualitativa,
dicotomica

Cualitativa,

dicotomica

Cualitativa,
nominal

Cualitativa,
nominal

Cualitativa,
dicotémica

Cuantitativa,
discreta

Cuantitativa,
discreta

identificada en
electrocardiograma de
aproximadamente 30
segundos durante la

admision a urgencias.
Compromiso de las
valvulas cardiacas:
Estenosis —Insuficiencia

Insuficiencia cardiaca con
FEVI <40%

Definida por filtrado
glomerular (FG) <60
ml/min/1.73m2

Consumo  cronico  de
anticoagulantes

Consumo  crénico  de
Antiagregantes
plaquetarios

Antecedente de reaccion de
hipersensibilidad a medio
de contraste

Cifra tensional Sistolica en
mmHg

Cifratensional diastolica en
mmHg
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Si=1
No=0

Si=1No=0

Si=1
No=0

Warfarina= 1
Dabigatran= 2
Rivaroxaban =3
Apixaban= 4
Heparinas de bajo peso
molecular=5

No=0

Asa=1
Clopidogrel =2
Ticagrelol=3
No=0

Si=1No=0

< 140 mmHg=0
140-180 mmHg=1
> 180 mmHg= 2

<90 mmHg=0
90-110 mmHg=1
> 110 mmHg= 2
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Hemoglobina

Sodio

Hemoglobina
glicosilada

Creatinina

Tiempos de
Coagulacion

Recuento de Plaquetas

Glicemia

Colesterol LDL

Colesterol Total

Triglicéridos

Colesterol HDL

Cuantitativa,
discreta.

Cuantitativa,
discreta.

Cuantitativa,
discreta.

Cuantitativa,
discreta.

Cualitativa,
Dicotdmica

Cuantitativa,
discreta

Cuantitativa,
discreta.

Cuantitativa,
discreta.

Cuantitativa,
discreta.

Cuantitativa,
discreta.

Cuantitativa,
discreta.

Valor de Hemoglobina en
sangre

Valor de sodio en sangre

Valor promedio de glucosa
0 azlcar en la sangre
durante los ultimos tres
meses.

Valor de creatinina en
sangre

Tiempo en segundos que
tarda el plasma en
coagularse. Evaluacion de
la  cascada  de la
coagulacion.

Valor del recuento total de
plaquetas en sangre

Valor de glucometria al
ingreso

Valor de colesterol de baja
densidad LDL en sangre

Valor de colesterol total en
sangre

Valor de triglicéridos en
sangre

Valor de colesterol de alta
densidad HDL en sangre

Discreta, g/dL

<135 mEqg/L=1
135-145 mEg/L=0
> 145 mEq/L=2

Discreta, %

Discreta, mg/dL

Rango normal =0

Rango anormal= 1

<150x103%= 1 150-
450x103%=2

>450x10%= 3

Discreta, mg/dL

Discreta, mg/dL

Discreta, mg/dL

Discreta, mg/dL

Discreta, mg/dL
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Chagas Test Cualitativa, Prueba rapida consistente Si=1

Positivo dicotomica en un  inmunoensayo No =0
cromatografico que permite
deteccion cualitativa de
anticuerpo IgG  para
Tripanosoma  cruzi (T
cruzi) en suero o plasma

Ecocardiograma Cualitativa, Hallazgos Aneurisma apical=1

nominal ecocardiograficos - = .
g Dilatacion auricular

izquierda=2 Trastorno
contractilidad=3

FEVI <40%=4
Trombo intramural=5

Hipertrofia
concéntrica=6
Foramen oval
permeable=7
Trombo en
auriculilla/contraste
espontaneo=8

Anormal (alteracion no
mencionada) =9

TOAST Cualitativa, Escala que clasifica los Ateroesclerosis de
nominal ACVI de acuerdo con grandes arterias=1
subtipos etiologicos
Cardio embolismo=2

Oclusion de pequefia
arteria o lacunar= 3

Isquemia de otra
etiologia conocida=4

Isquemia de etiologia
indeterminada=5

Tomografia  Cerebral Cualitativa, Estudio Imagenolégico Si=1
Simple dicotdbmica  tomogréafico sin Contraste  No=0
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Tomografia  Cerebral

Contrastada

Doppler de vasos de
cuello -
AngioTomografia  de
Vasos de Cuello

Electrocardiograma

Holter de 24 horas

Cualitativa,
dicotomica

Cualitativo,
dicotébmica

Cualitativa,
nominal

Cualitativa,
dicotébmica

Estudio Imagenoldgico
tomogréfico con Contraste

Técnica de ultrasonido-
Doppler —Tomografia que
permite el estudio del flujo-
imagen de los vasos de
cuello

Trazado que evidencia la
actividad eléctrica cardiaca

Deteccion de fibrilacién
auricular durante el
seguimiento
electrocardiografico de 24
horas

43

Si=1
No=0

Estenosis menor del 50%
de carétida intracraneana
=0

Estenosis mayor del 50%
de la carétida
intracraneana =1
Estenosis mayor del 50%
de la carétida comin =2

Estenosis menor del 50%
de la carétida comun = 3

Estenosis de Arteria
vertebral =5

Normal=6

Ritmo sinusal=0
Fibrilacion Auricular=1
BCRDHH=2
BCRIHH=3

BAV=4

Si=0

No=0
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ASPECTS

Tiempo  Inicio

de

sintomas-Admisién

urgencias

Tiempo Puerta -Aguja

Tiempo Puerta -Ingle

NIHSS  Ingreso -

Egreso

ACV
Presentacion

segln

Cualitativa,
ordinal

Cuantitativa,
continua

Cuantitativa,
continua

Cuantitativa,
continua

Cuantitativa,
discreta

Cualitativas,
nominal

Sistema de clasificacion
para evaluar signos de
isquemia precoz en TC en
pacientes con ictus agudo
de circulacion anterior,
ademas sirve como método
de estandarizacion.

Si <7 (més de 1/3 del
territorio de la ACM
afectado) el riesgo de
sangrado  posterior a
trombdlisis  sistémica es
muy elevado.

Intervalo de tiempo entre la
Gltima vez que el paciente
fue visto bien y la consulta
a urgencias.

Tiempo desde admision
urgencias, realizacion de
trombolisis sistémica

Tiempo desde admision
urgencias, realizacion de
terapia endovascular

Escala de 11 items que
evalua el nivel de deterioro
neuroldgico. La NIHSS va
de 0 a 42, con las
puntuaciones mas altas
indicando deterioro
neurolégico mas grave

Clasifica el ACV segun
veracidad para determinar
con mayor exactitud tiempo
de evolucion
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Discreta,
0-10 puntos.

Discreta,
0-24 Horas

Discreta
minutos

Discreta
minutos

Discreta,
0-42 Puntos

ACYV del despertar=1
ACV presenciado=2
ACV No presenciado=3
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Trombdlisis
endovenosa

Trombectomia —Terapia
endovascular

Sitio de  Oclusion

Trombotica

Contraindicacion
Trombdlisis

para

Manejo en Unidad de
Cuidado Critico

Cualitativa,
dicotomica

Cualitativa,
dicotébmica

Cualitativa,
Ordinal.

Cualitativa,
dicotébmica

Cualitativa,
dicotébmica

7.5.2 Variables Dependientes

Administracién de
Trombolitico rt-PA
endovenoso

Procedimiento
endovascular realizado
para extraccion de trombo
intraarterial.

Localizacion de la
obstruccion a nivel de los
grandes vasos

Contraindicacion para
administracion de rt-PA

Cuidado Neuroldgico en
unidad de ACV
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Si=1
No=0

Si=1
No=0

Arteria Car6tida Interna
intracraneal=1

M1 ACM =2

M2 ACM =3

Si=1

No=0

Si=1
No=2

A continuacion, se describen las variables dependientes (Tabla 7).

Tabla 7

Definicion y operacionalizacion de las variables dependientes

Nombre de la Tipo de Definicion

variable variable
Hemorragia Cualitativa, Sangrado cerebral intra o
Intracraneana nominal extraaxial secundario

Tabulacién

-Infarto hemorragico
tipo 1

(IH-1): pequefas
petequias sin efecto de
masa=1

-Infarto hemorragico
tipo 2

(IH-2): petequias
confluentes en area del
infarto, sin efecto de
masa=2
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Hemorragia Cualitativa,
intracraneal dicotémica
sintomatica

(HICs)

Otros sangrados Cualitativa,
Mayores dicotdmica

NIHSS 24 Horas
Post-
Intervencion

Cuantitativa,
discreta

Hemorragia visualizada en TAC
realizada hasta 7 dias posterior a
la trombolisis-Trombectomia
asociado a un  deterioro
neuroldgico de 4 0 mas puntos en
la escala NIHSS sobre el nivel del
ingreso

Sangrado retroperitoneal,
descenso

hematocrito mayor o
12%, sangrado evidente

del
igual al

Escala de 11 items que evalua el
nivel de deterioro neurolégico. La
NIHSS va de 0 a 42, con las
puntuaciones mas altas indicando
deterioro neuroldgico mas grave
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-Hemorragia
parenquimatosa tipo
1 (HP-1): hematoma
en < 30% del area del
infarto con leve efecto
de masa=3

-Hemorragia
parenquimatosa tipo
2 (HP-2): hematoma
en > 30% del &rea del
infarto con efecto de
masa importante=4

-Hemorragia
parenquimatosa a
distancia tipo 1 (HPD-
1): hematoma pequefio
0 mediano sin relacién
con el infarto=5

-Hemorragia
parenquimatosa a
distancia tipo 2 (HPD-
2): hemorragia extensa
distante del infarto,
confluente y con
posible efecto de masa
=6

Si=1

No=2

Discreta,
0-42 Puntos
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Mejoria Cualitativa, Mejoria del puntaje NIHSS de 4 Si=1
Neuroldgica dicotdbmica 0 maés a las 24 horas después de No=0
que se registrd el puntaje NIHSS
de presentacion

Empeoramiento Cualitativa, Empeoramiento del puntaje Si=1
Neurolégico dicotdbmica NIHSS de 4 o mas a las 24 horas No=0
después de que se registro el
puntaje NIHSS de presentacion

Estado al egreso Cualitativa, Reporte de muerte del paciente Si=1No=0
(Vivo) dicotomica  durante estancia hospitalaria

7.6 Recoleccion de Datos

Posterior a contar con el aval del comité de ética de la Universidad industrial de Santander
(CEINCI) y el Hospital Universitario de Santander (HUS), se solicitdé la base de datos en la
institucion a través de la tamizacion en registros electronicos seleccionando las historias clinicas
con codigo diagndstico a su egreso de Enfermedad cerebrovascular no especificada segtn el CIE-
X. Se seleccionaron 2616 historias de las cuales se excluyeron 2515. Las razones de exclusion de
historias clinicas correspondieron a: pacientes con diagnostico de ACV isquémico no llevados a
terapias de reperfusion cerebral por sus condiciones clinicas/imagenologicas, pacientes cuyo CIE-
X correspondia a otro tipo de enfermedad cerebrovascular aguda, pacientes con historia clinica
incompleta que carecia de medicion NIHSS a las 24 horas posterior al procedimiento, y pacientes
trasladados durante las primeras 24 horas a otra institucion de salud imposibilitando la revaloracién
del estado neuroldgico posterior a la terapia de reperfusion. Se resalta que cada participante que
ingreso al estudio, se anonimizd, garantizando su confidencialidad. Se incluyeron 101 pacientes

que cumplieron todos los criterios de seleccion.
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Se registraron las variables de interés previamente establecidas en los instrumentos de
recoleccion y posteriormente los datos fueron digitados por dos personas diferentes anteriormente
entrenadas en el uso de la hoja de célculo de Excel y la creacion de base de datos, estos datos
fueron comparados para detectar errores de tipificacion por comandos duplicados. Después de esta

verificacion, los datos fueron exportados y analizados con STATA 16.1.

7.7 Plan de Tratamiento de Datos

Se mantuvo la confidencialidad de los participantes mediante su anonimizacion vy
codificacion de sus datos, la informacion obtenida se le realizd su debida custodia dentro del
Departamento de Medicina Interna, al cual pertenece el grupo de investigacion GERMINA. Los
resultados correspondientes a los objetivos del estudio han sido publicados en articulos y congresos
de indole académico, y una vez finalizada la ejecucién del proyecto, la informacién almacenada
se eliminara; siempre acatando los lineamientos de la Ley estatutaria 1581 de 2012 y la resolucion

de rectoria N° 1227 de agosto 22 de 2013, sobre el tratamiento de datos personales.

7.8 Analisis de los Resultados

El andlisis estadistico se llevd a cabo en el programa STATA version 16.1. Para las
variables categoricas se calculo la distribucion por frecuencias y proporciones y para las variables
continuas se calcularon medidas de tendencia central con sus respectivas medidas de dispersion.
Las diferencias entre las variables se analizaron con la prueba t de Student, Mann-Whitney, Chi2
0 la prueba exacta de Fisher, teniendo en cuenta la naturaleza de la variable y su normalidad, se

calcularon las OR, y en algunos desenlaces clinicos, se exploro a través de regresion logistica la
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capacidad predictiva de las variables que resultaron con mayor relacion estadistica, 0 p menor a

0.05, con la deteccion de la mejor area bajo la curva.

7.9 Ventajas y Limitaciones del Estudio
En cuanto a las ventajas del disefio, se puede concluir:
e Esunestudio realizado en un tiempo corto, sencillo de llevar a cabo y con bajo presupuesto.
e Permitio caracterizar la frecuencia de determinadas variables de interés en el Ataque
Cerebrovascular (ACV) isquémico agudo que ha sido tratado mediante terapias de
reperfusion cerebral y evaluar la experiencia propia.
e Es el primer paso para la realizacion de estudios prospectivos con mayor ndmero de

pacientes que permitan generar hipGtesis y asociaciones.

Varias limitaciones habria que reconocer para este tipo de estudio al ser de tipo
retrospectivo:
e Alta probabilidad de sesgo de informacidn por errores en la informacién consignada en las
historias clinicas por terceros, asi como pérdidas de muchas variables de interés clinico.
e No se puede establecer relacion de causalidad, ni identificar el riesgo de futuros eventos

ni establecer predicciones.
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8. Consideraciones Eticas

Este estudio se realiz6 bajo los principios de la Declaracién de Helsinki del 2000 y la
legislacion colombiana segin Resolucién 8430 de 1993 del Ministerio de Salud, cumpliendo con
los requisitos estipulados en el articulo 11. El protocolo clinico fue aprobado por el Comité de
Etica de la Universidad Industrial de Santander (CEINCI) y el comité de Etica del Hospital
Universitario de Santander (HUS). Al ser un estudio retrospectivo que utilizo datos respectivos a
cada paciente, sin realizar ningin contacto con pacientes se considerd un estudio sin riesgo, donde
no se realiz6 ninguna intervencion o modificacion intencionada de las variables bioldgicas,
fisiologicas, psicoldgicas o sociales de los individuos que participaron en el estudio.

Se tuvo como prioridad de este estudio el principio ético de la beneficencia, puesto que,
los participantes fueron tratados como agentes autonomos, y los resultados del estudio permitieron
realizar inferencias que conllevaran al planteamiento de estudios adicionales tendientes al
desarrollo de intervenciones que mejoren la calidad de vida de los pacientes con accidente
cerebrovascular isquémico llevados a terapias de reperfusion cerebral. El principio de justicia fue
un estandarte de la presente investigacion, pues no se tuvo ninguna preferencia o parametro
adicional para elegir los sujetos participantes mas alla de los criterios de inclusion y exclusiéon.

El analisis de los datos recolectados fue realizado por el equipo de investigadores. No se
contd con ningun tipo de patrocinio para la realizacion del estudio, resaltindose la ausencia de
influencia de terceros en los criterios de inclusion o exclusion, tampoco en la metodologia del

estudio, ni en el andlisis de los datos o en la elaboracién del manuscrito.
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9. Presupuesto
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Los gastos incluidos dentro del presupuesto inicial se resolvieron mediante un modelo de

autofinanciacion a cargo de los investigadores vinculados al proyecto (Tabla 8).

Tabla 8

Resumen de costos presupuestados en el protocolo de investigacion

Nombre

Estudiante de posgrado en

Formacion
académica

Medicina Interna

Especialista en Neurologia

Asesor Epidemiologico

Equipo/
Programa
Computador
portatil basico
Disco duro
Externo
Memoria USB
Software
STATA 16.1

Valor unitario
$1.300.000
$120.000

$20.000
$0

Funcién en el

Investigador

Talento Humano

Horas de

Proyecto dedicacion

6 horas X
semana x 24
meses

1 hora x
semana x 24
meses

1 hora x

mes X 24
meses

Principal

Director

Analisis
Estadistico

Equipos y programas
Cantidad
3
1

3
1

Subtotal

Gasto total

Remuneracién Costo
$30.000 x hora  $17.280.000
$80.000 x hora $7.680.000
$80.000 x hora $7.680.000
SUBTOTAL 32°640.000
Valor total

$3.900.000

$120.000

$60.000

$0

$4.080.000

$36°720.000
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10. Cronograma

El cronograma de planteamiento y ejecucién del proyecto se cumplié de la siguiente

manera, acorde a lo presupuestado (Tabla 9).

Tabla9

Cronograma abreviado de actividades del protocolo de investigacion

Fecha

Mayo de 2020
Junio - Julio de 2020
Septiembre-Diciembre del 2020

01 Enero— 31 de Diciembre del 2021

01 Noviembre— 31 de Diciembre del 2021

01 Enero - 30 de abril del 2022

01 de Mayo 2022- 31 agosto del 2022

01 de Septiembre- 31 Octubre del 2022

01 de Noviembre- Diciembre del 2022

Objetivo

Presentacion del protocolo de investigacion al
comité de posgrado

Ponencia del protocolo de investigacion

Aprobacién del estudio por el comité de ética de
la UIS

Reclutamiento de los sujetos a estudio

Aprobacion  del  modificacion  protocolo
Investigacion por el comité de ética de la UIS

Andlisis de datos

Envios de trabajo de investigacion a congresos
Internacionales

Inicio de presentacion trabajo de investigacion
— Terminacion del manuscrito

Publicacion en revista indexada y presentacion
oral en Congreso Internacional. Sustentacion
proyecto de grado
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11. Resultados

Se identificaron 2616 historias de las cuales se excluyeron 2515. Las razones de exclusion
de historias clinicas correspondieron a: pacientes con diagndstico de ACV isquémico no llevados
a terapias de reperfusion cerebral por sus condiciones clinicas/imagenoldgicas, pacientes cuyo
CIE-X correspondia a otro tipo de enfermedad cerebrovascular aguda, pacientes con historia
clinica incompleta que carecia de medicion NIHSS a las 24 horas posterior al procedimiento, y
pacientes trasladados durante las primeras 24 horas a otra institucion de salud imposibilitando la
revaloracion del estado neuroldgico posterior a la terapia de reperfusion. La poblacion final
incluida fue de 101 pacientes: 58 pacientes llevados a manejo endovascular, 39 pacientes a

trombolisis sistémica y 4 pacientes a manejo combinado (Figura 4).

Figura 4

Diagrama de seleccion de los pacientes incluidos en el estudio

n= 2502 Pacientes

A

e o o
m m m 2017-2021 (Diciembre) : N = 2616

° Pacientes con Enfermedad Cerebrovascular

m ‘il ACYV Isquemico Agudo

Otro tipo de enfermedad

Cerebrovascular +

Puntaje RANKIN > 1
n= 13 Pacientes
X ddadi o

T (58 meses ) n= 101 Pacientes
l.h.s 'tonas clinicas lI‘ICDII'.I.p].c.t s, Trombolisis sistémica/ Terapia endovascular
remision temprana a otra institucion

2021
n =25

2020
n=27

2019
n=29

2018
n=10

2017
n=10

Evaluacién NTHSS

Trombolisis: 13
Trombectomia : 14
Combinado: 2

Trombolisis: 12
Trombectomia: 16
Combinado: 1

Trombolisis: 13
Trombectomia: 17
Combinado: 1

Trombolisis: 3
Trombectomia: 7

Trombolisis: 2
Trombectomia: 8

24 horas
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La edad promedio de la poblacion fue de 66,9 afios, con un rango entre 38 y 93 afios. El

53,4% fueron de sexo masculino y el 38,7% no tenia escolaridad. Las caracteristicas

sociodemogréficas se muestran en la Tabla 10.

Tabla 10

Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con ACV llevados a TRC

Sexo
(n=101)
Edad
Media: 66.95
Minima: 38
Maxima: 93

Zona procedencia

Escolaridad

Estado Civil

Variable

Hombre
Mujer

Grupo etario

(n=101)

Urbana
Rural
Ninguna
Primaria
Secundaria
Técnica
Profesional
Sin dato
Soltero
Casado

Unidn Libre

Viudo
Divorciado
Sin dato

Menor de 65

afos
Entre 65y
79 afnos
80 afnos o
mayor

Frecuencia N (%0)

54 (53.47)
47 (46.53)
41 (40.59)

46 (45.54)
14 (13.86)

81 (80.2)
20 (19.8)
36 (38.71)
33 (35.48)
11 (11.83)
1(1.08)
1 (1.08)
11 (11.83)
14 (13.86)
27 (26.73)
14 (13.86)
17 (16.83)
7 (6.93)
22 (21.78)

Respecto a los factores de riesgo, la hipertensién arterial fue la comorbilidad mas frecuente,

seguida de diabetes mellitus y tabaquismo. El 23,76 % de los pacientes tenian un indice de Masa

Corporal (IMC) en rango de sobrepeso y el 8,91 % en rango de obesidad. Diecisiete pacientes
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tomaban acido acetil salicilico y nueve se encontraban con anticoagulacién cronica, de los cuales

seis por fibrilacion auricular (Tabla 11).

Tabla 11

Factores de riesgo/Uso de antiagregantes y anticoagulantes

Prevalencia factores de

anticoagulantes-
antiagregantes

Siglas: ACV: ataque cerebrovascular, AIT: ataque isquémico transitorio, ASA: acido acetil
salicilico. IMC: Indice de masa corporal. * 3 individuos tomaban warfarina, 4 individuos
rivaroxaban y 2 individuos recibian heparina de bajo peso molecular a dosis 1 mg/kg/12 horas.

riesgo/ Uso

(n=101)

Variable

Hipertension arterial
Diabetes mellitus
Tabaquismo

Cardiopatia valvular
Fibrilacién auricular
conocida

Dislipidemia
Enfermedad coronaria
ACV o AIT previo
Enfermedades
procoagulantes
Obesidad (IMC > 30)
Sobrepeso (IMC 25-29.9)
Uso de ASA

Uso de Anticoagulantes”

Frecuencia N (%)

68 (67.33)
24 (23.76)
19 (18.81)
17 (16.83)

14 (13.86)

13 (12.87)
13 (12.87)
16 (15.84)

1 (0.99)

9 (8.91)
24 (23.76)
17 (16.83)

9 (8.91)

El 90,1% de los ACV isquémicos se catalogaron como ACV presenciado, con un tiempo

promedio desde inicio de los sintomas- llegada al centro hospitalario de 225 minutos (DE=132).

Al ingreso, el promedio de tension arterial sistolica fue de 149 mmHg (DE=31.3) y diastolica de

84 mmHg (DE=18.1). EIl 48,51% de los pacientes ingresaron con un puntaje NIHSS severo,

36,63% con un puntaje NIHSS moderado y 14,85% con un puntaje NIHSS leve. La mediada del

puntaje ASPECTS fue de 10 (IQR 10,9). En la figura 5 se relaciona el nimero de pacientes por

rango de puntaje NIHSS y la TRC realizada.
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Figura 5
Puntaje NIHSS de ingreso en relacion a tipo de TRC
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puntos) puntos)
Trombolisis sistémica 7 19 13
Manejo endovascular 8 16 34
Terapia combinada 0 2 2
Severidad
O Trombolisis sisttmica @ Manejo endovascular Terapia combinada

En cuanto a los laboratorios de ingreso, el promedio de la hemoglobina fue de 13,4 g/dI
(DE=2.0), el de la glicemia fue de 143 mg/dl (DE= 60.81), el de la hemoglobina glicosilada fue
de 6,07% (DE= 1.44), el de albumina fue de 3,74 g/L (DE= 0.63), el de la tasa de filtracion
glomerular calculada por CKD-EPI fue de 82,33 mL/min/1.73m? (DE= 20.79); cabe destacar que
solo un paciente se encontraba en terapia de reemplazo renal en modalidad de dialisis peritoneal.

Todos los pacientes tenian tiempos de coagulacion y recuento de plaquetas en rango de seguridad.

Respecto a la clasificacion etioldgica mediante la escala TOAST, el 35,6% se considerd
isquemia de etiologia indeterminada, el 28,71% ateroesclerosis de grandes arterias y el 21,78%
cardioembolismo. Se contd con los resultados ecocardiograficos de 85 pacientes, de los cuales el

62.35% tenia dilatacion de la auricula izquierda, el 51,76% cardiopatia hipertrofica, el 28.24% una
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fraccién de eyeccidon del ventriculo izquierdo menor al 40% y el 8,24% trastornos de la

contractilidad (Figura 6).
Figura 6
Hallazgos ecocardiogréaficos més frecuentes en pacientes con ACV isquémico llevados a TRC

Hallazgos ecocardiograficos
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5
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O Seriesl 24 53 7 2 44 1 12

Es preciso sefialar que el 19.54 % (N=17) de los pacientes se detectd fibrilacion auricular
posterior al ACV isquémico (AFDAS). El 36,63% de los pacientes presentaron un puntaje NIHSS
leve a las 24 horas posterior a la TRC, el 17,82% un puntaje NIHSS moderado, el 34,65% un
puntaje NIHSS severo y el 10,89% no fueron evaluables dado que presentaron deterioro
neuroldgico requiriendo intubacion orotraqueal e inicio de ventilaciéon mecénica invasiva. El
36,63% de los pacientes intervenidos presentd una mejoria neuroldgica significativa (N=37), 22
llevados a TSy 14 a TE (tabla 12). En la figura 7 se relaciona el puntaje NIHSS 24 horas posterior
a la TRC con mejoria neuroldgica significativa. En el 91,93% (N=57) de los pacientes llevados a

manejo endovascular, el territorio vascular comprometido fue vaso grande de circulacion anterior
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(arterias carotidas, arteria cerebral media segmento M1 vy arteria cerebral media segmento M2), el
91.9 % (N=57) se realiz6 mediante abordaje femoral, y el 79.03% (N=49) de los pacientes logro
un puntaje mTICI grado 2B-3. El tiempo puerta aguja promedio fue de 39,53 minutos (DE=16.86).
El tiempo entre el ingreso y la toma de escanografia cerebral, asi como el tiempo puerta ingle no
se analizaron, puesto que estos datos no estaban disponibles en las historias clinicas. El 64,36% de

los pacientes fueron trasladados a unidades de cuidado neuroldgico posterior al procedimiento.

Tabla 12

Relacion de pacientes con mejoria neuroldgica significativa-TRC

TRC N Mejoria Neuroldgica

Si No
TS 39 22 (59.45%) 17 (26.56%)
TE 58 14 (37.83%) 44 (68.75%)
Terapia combinada 4 1 (2.70%) 3 (4.68%)
Total 101 37 (100%) 64 (100%)

Mejoria neuroldgica: Reduccion mayor o igual a 4 puntos en la escala de NIHSS 24
posterior a procedimiento, TRC: terapia de reperfusion cerebral, TS: trombolisis
sistémica, TE: terapia endovascular.

Figura 7
Puntaje NIHSS 24 horas posterior a TRC
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La hemorragia intracraneal posterior al procedimiento se presentd en el 28,71% de los
pacientes (N=29), de los cuales el 41,37% fue neurolégicamente significativa (N=12),
correspondiendo en su totalidad a pacientes llevados a TE. El 24,75% de los pacientes presentaron
deterioro neurolégico significativo posterior a la TRC, independiente de su relacién con la
presencia de hemorragia intracraneal. Respecto a la mortalidad, se conté con el dato de 82

pacientes, de los cuales el 29,27% fallecieron intrahospitalariamente (N=24).

La TS se asoci6 con una probabilidad 5,3 veces mas de presentar mejoria neuroldgica;
encontrando junto a otras variables de interés, un modelo predictivo con una curva ROC de 0,88.
La HIC se asocio con una probabilidad 3,49 veces mas de presentar deterioro neuroldgico;
encontrando junto a otras variables de interés, un modelo predictivo con una curva ROC de 0,77.

La etiologia cardioembdlica del ACV isquémico se asocié con una probabilidad 16,4 veces mas
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de presentar sangrado intracraneal, encontrando junto a otras variables de interés, un modelo
predictivo con una curva ROC de 0,90. El deterioro neurolégico se asocid con una probabilidad
6,42 veces de fallecer, encontrando junto a otras variables de interés, un modelo predictivo con

una curva ROC de 0,84. La tabla 13 muestra el modelo de regresion logistica para cada desenlace.

Tabla 13

Modelo de regresion logistica para cada desenlace

Género (Masculino)

DM (Antecedente o de novo)

UCI
AFDAS
Trombdlisis sistémica

Glicemia > 140 mg/dL
HIC
Trombodlisis sistémica

NIHSS al ingreso
Procedencia rural

Etiologia cardioembdlica
Trombodlisis sistémica
Mejoria neuroldgica
Deterioro neuroldgico

AFDAS
NIHSS al ingreso
Deterioro neurolégico

Siglas: DM: Diabetes Mellitus, HIC: Hemorragia Intracraneal, UCI: Unidad de Cuidados
Intensivos, AFDAS: Fibrilacion auricular detectada después del atague cerebrovascular, NIHSS:
National Institute of Health Stroke Scale

Mejoria neuroldgica

OR (95% IC)

4.4 (1.32-14.66)
0.08 (0.01-0.46)
0.21 (0.06-0.72)

0.10 (0.01-0.75)
5.43 (1.54-19.1)

Deterioro neurologico

4.99 (1.68-14.81)
3.35 (1.13-9.91)
0.25 (0.07-0.85)

Hemorragia Intracraneal

1.22 (1.06-1.41)
8.8 (1.95-39.72)

16.44 (2.89 -96.45)
0.22 (0.05-0.96)
0.07 (0.00-0.54)
4.59 (1.08-19.35)

Muerte
5.43 (1.26-23.32)
1.11 (1.00-1.23
6.42 (1.78-23.15)

p-value
0.016

0.005
0.013
0.025
0.008

0.004
0.029
0.027

0.004
0.005

0.002
0.045
0.011
0.038

0.023
0.046
0.004
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12. Discusion

Durante la Gltima década, en Latinoamérica ha ido en ascenso el niUmero de pacientes con
ACYV isquémico agudo que son llevados a terapias de reperfusion cerebral, migrando de cifras de
un digito a cifras de dos digitos en algunos centros de tercer nivel de referencia?>2. Este estudio
analizé uno de los grupos mas grandes de pacientes que han recibido TRC por ACV isquémico sin
discriminar en la eleccién de la terapia (trombolisis sistémica y/o manejo endovascular) hasta el
momento en Colombia, frente a series que solo han incluido pacientes de trombdlisis como el
hospital de San Rafael de Tunja (156 pacientes)?, el Hospital Universitario Fundacién Santa Fe
de Bogotéa (70 pacientes)?, el Hospital Universitario San José de Popayan (29 pacientes)? o la
Fundacion Hospital Universidad del Norte (27 pacientes)?’; y series que Unicamente han incluido
pacientes de trombectomia como la Clinica CardioVID?,

La edad media de presentacion del ACV isquémico fue similar a la de previos estudios
nacionales sin discernir con la literatura internacional; sin embargo, el tiempo inicio de sintomas-
consulta a servicio de urgencias fue mayor que el reportado en previos estudios nacionales?426:27,

La procedencia mayoritariamente urbana de los individuos que recibieron TRC se explica
por las dificultades geogréaficas del departamento, las cuales impiden que un mayor nimero de
personas oriundas del area rural arriben dentro del tiempo de ventana, lo que condiciona mayor
tiempo inicio de sintomas-admision urgencias, que aunado a una mayor carga de enfermedades
cronicas no controladas y menor alfabetizacion en salud en zona rural, podrian explicar la mayor

probabilidad de hemorragia en los pacientes de zona rural en nuestro estudio?6:2°,
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El promedio de NIHSS al ingreso para trombolisis fue similar a lo reportado en la literatura,
pero menor para el manejo endovascular3®3!, En cuanto a los factores de riesgo, la hipertension
arterial seguido de falla cardiaca con fraccion de eyeccion reducida, diabetes y tabaquismo,
coinciden con otros estudios realizados en Popayan, Bogota y Barranquilla?>26:27.,

El tiempo puerta aguja fue de 39,53 minutos, valor inferior a 60 minutos considerado como
la meta internacional para trombdlisis sistémica, lo que resalta el compromiso en los Gltimos afios
en nuestra institucion por cumplir variables trazadoras en el ACV orientado al proceso de
conformacion de la unidad de ACV. Sin embargo, aun se debe mejorar en el registro de otros
tiempos clave para evaluar la calidad del programa como en el tiempo puerta-ingle, el cual no
estuvo disponible en todas las historias de los pacientes llevados a terapia endovascular 2.

En referencia a la mejoria neurolégica posterior a TRC, se evidencidé un descenso del
numero de pacientes en el grado moderado y severo, con un aumento evidente en el grupo de
pacientes con grado leve. A resaltar, que el 56,41% de los pacientes que fueron candidatos a TS
presentaron una mejoria neuroldgica significativa, resultados similares a lo reportado en el estudio
ECASS de Hacke et al., 2008%; y si bien no se cuenta con el Rankin modificado a 90 dias para
evaluar el estado funcional, en el estudio de H. Keniep et al,. 2022, se evidencia que el cincuenta
y cuatro por ciento de la mejora en el resultado funcional después de una recanalizacion exitosa es
evidente en la medicion de NIHSS a las 24 horas, y en el setenta y cinco por ciento en el NIHSS
al alta hospitalaria, por lo que la medicién de NIHSS a las 24 horas es un buen predictor del Rankin
a 90 dias®4,

Lo anterior confirma el beneficio de la TS en ACV isquémico en condiciones del ’mundo
real’”’. Es importante mencionar que el resultado de ausencia de asociacion estadisticamente

significativa entre la TE y el desenlace de mejoria neurolégica no puede entenderse como ausencia
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de beneficio; dado que, el ser candidato a esta terapia implica unas condiciones de mayor
probabilidad de no mejoria neurolégica como son el compromiso de vaso grande y mayor territorio
vascular comprometido; ademas de un mayor tiempo en ventana extendida que paralelamente
condiciona un mayor riesgo de sangrado, lo que hace imprescindible la disponibilidad de iméagenes
de “mismatch” radiologico para realizar una adecuada seleccion de los pacientes previo al
procedimiento, acorde a los criterios de los estudios DAWN- DEFUSE3%1 con el fin de
acercarnos a las condiciones de los estudios de referencia.

Respecto a la etiologia cardioembdlica Ilama la atencion que el 30.69% (N=31) de nuestra
cohorte tenia como antecedente o diagndstico de novo fibrilacién auricular, y que el 19.54 %
(N=17) se clasificé como AFDAS, esta ultima asociandose con menor probabilidad de mejoria
neuroldgica'y mayor riesgo de muerte posterior a la TRC, y la etiologia cardioembolica con mayor
probabilidad de hemorragia intracraneana, lo que posiciona a la fibrilacién auricular como una
condicién determinante en el desenlace neurolégico.

Resultados similares en otros estudios sitdan a la etiologia cardioembdlica de igual manera
con mayor mortalidad respecto al infarto lacunar y la ateromatosis de grandes vasos, asi como
menor probabilidad de mejoria neuroldgica medida mediante la escala Rankin modificada en el
seguimiento; probablemente en relacion a un mayor tamafio del area isquémica del ACV
cardioembdlico®

Es importa hacer hincapié en el porcentaje de pacientes con AFDAS, que si bien es un
valor en el limite superior de lo reportado en otras cohortes retrospectivas, nuestro estudio carecia
de monitoreo electrocardiografico extendido mas alla de 24 horas, por lo que podria esperarse un
mayor nimero de pacientes, y obliga a preguntarse qué otros factores podrian en la regién

nororiental de Colombia aumentar la arritmogénesis auricular sin tener en cuenta el posible
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subdiagndstico de fibrilacion auricular, encontrdndose a la enfermedad de Chagas, en una region
endémica con alta prevalencia como variable dentro de esta ecuacion. A recordar, la enfermedad
de Chagas recientemente entendida como una cardiopatia arritmogénica, que aumenta el riesgo de
falla cardiaca, muerte subitay de ACV isquémico de manera independiente arritmia o disfuncién
ventricular, evidenciado en el estudio de Oliveira-Filho et al. 2009, donde los pacientes
seropositivos para enfermedad de Chagas sin datos de fibrilacion auricular o fraccion de eyeccion
ventricular <40%, tenian 7.17 veces mas riesgo de presentar una ACV isquémico3®-+3. En nuestra
cohorte retrospectiva menos del 10% de los pacientes tenia deteccion cualitativa de anticuerpos
IgG para Tripanosoma cruzi, lo cual es una falencia que impide explorar otras asociaciones con
esta variable, pero sienta la necesidad de su medicidn en proximos estudios prospectivos que se
planteen.

En cuanto a la recanalizacion del vaso comprometido mediante manejo endovascular fue
similar a lo reportado en previos estudios de referencia como DEFUSE3 y DAWN, con un
porcentaje de 78% y 77%, respectivamente®®, datos que no se alejan a lo visto en otras
publicaciones sobre la experiencia en otros centros hospitalarios de Latinoameérica.

Estudios previos han demostrado que la hiperglucemia es un predictor importante de un
mayor riesgo de malos resultados en el ACV isquémico agudo sin diabetes, concordante con
nuestros hallazgos donde la hiperglicemia mayor a 140 mg/dl independiente del antecedente de
diabetes mellitus, se asocié con mayor probabilidad de presentar deterioro neurolégico posterior a
la TRC de manera estadisticamente significativa®*“®,

Acerca de las complicaciones posteriores a la TRC, es preciso mencionar que no se
presentd hemorragia intracraneal sintomatica en los pacientes llevados a TS, sin embargo si con

mayor frecuencia (19,35%) en la TE que lo reportado en literatura®1%2846  probablemente
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relacionado a lo mencionado anteriormente, al mayor tiempo de inicio de sintomas- consulta
urgencias que lo reportado en las series de casos en América del Sur, que de la misma manera
condiciona mayor tiempo inicio de sintomas- realizacion de la TE, dado el 27.41% (N=17/62) de
los pacientes se encontraban ya en ventana extendida mayor a 360 minutos, lo que nuevamente
orienta el foco a la necesidad de imagenes de “mismatch” radiologico para realizar una adecuada
seleccion del paciente acorde al area cerebral de penumbra potencialmente salvable.

El presente estudio tiene importantes limitaciones secundarias a su naturaleza retrospectiva
contribuyendo a sesgos de seleccion, dificultad para discernir el efecto de las variables y la
imposibilidad de verificar la informacion. Este mismo parametro impide evaluar las condiciones
posteriores a las intervenciones terapéuticas y como estas impactan en el desempefio funcional de
los pacientes.

Es preciso mencionar gque los resultados de este estudio que muestran la experiencia en el
Hospital Universitario de Santander en TRC en los afios 2017-2021, son el punto de partida para
perseguir de manera constante la creacion de la unidad de ACV siguiendo las mas altos estandares
de calidad de la World Stroke Organization, proyecto que en el momento se encuentra en proceso,
pero gque se espera prontamente se materialice para continuar haciéndole frente a la enfermedad
cerebrovascular que tanta discapacidad, demencia y muerte genera a nivel global. Finalmente
deseo concluir con una frase del médico neurélogo Claudio Jiménez, que ha estado presente
durante la realizacién de este trabajo, y que ha sido uno de los porque es imprescindible investigar

en ACV: “Cuando salvamos tejido cerebral, salvamos tejido social”.
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13. Conclusiones

Los pacientes sometidos a TS tuvieron mayor probabilidad de mejoria neurolégica, no
presentaron hemorragia intracraneal neurologicamente significativa y con tiempo puerta-aguja
menor a 60 minutos. La clasificacion etiol6gica mas frecuente mediante la escala TOAST fue de
tipo indeterminada, seguida de ateroesclerosis de grandes arterias y cardioembolismo. La etiologia
cardioembadlica se asocio con una mayor probabilidad de HIC y muerte. Los pacientes con DM y
AFDAS tuvieron menor probabilidad de mejoria neuroldgica. La hiperglucemia > 140 mg/dI
independiente del antecedente de DM aumento la probabilidad de deterioro neuroldgico tras la
TRC. La prevalencia de AFDAS detectada en pacientes con ACV isquémico llevados a TRC es
alta, con un porcentaje en el limite superior de lo reportado en previos estudios que si cuentan con
monitoreo cardiaco extendido.

La TRC en el ACV isquémico agudo es factible en condiciones del "mundo real” con la
implementacion de programas de atencidn bien estructurados de caracter interdisciplinario, con
estandares internacionales de alta calidad y con disponibilidad de imagenes para obtencion de
mismatch radioldgico para aquellos que lo requieran, con la finalidad de mejorar la seleccion de
los candidatos a la TRC, los desenlaces funcionales y la calidad de vida de los pacientes

intervenidos.
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