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1.1.

1.2.

1.3.
1.3.1.

CAPITULO |
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Descripcion de larealidad problematica

El accidente cerebrovascular es la segunda causa de muerte mas
frecuente en el mundo y la principal causa de discapacidad en adultos. A
medida que aumenta la esperanza de vida, la carga de accidentes
cerebrovasculares aumenta en todo el mundo, especialmente en paises
de ingresos medios y bajos.! En el Perd, se ha reportado que el 15% de
todas las muertes prematuras son causadas por el ACV. Su prevalencia
es de 6,8% en zonas urbanas y 2,7% en zonas rurales. Presenta una
mayor incidencia en personas mayores de 65 afios y una tendencia
creciente tanto en incidencia como en mortalidad en los Gltimos afios.?
La trombodlisis intravenosa (IVT) sigue siendo el tratamiento estandar para
pacientes con accidente cerebrovascular isquémico agudo (AIS) dentro
de las 4,5 horas posteriores al inicio y puede mejorar el prondstico clinico
y reducir la mortalidad. Sin embargo, puede causar complicaciones
graves, especialmente la transformacion de la hemorragia intracerebral
(HT), lo que conduce a un deterioro de la funcién neuroldgica clinicay un
mal prondstico, lo que limita el uso mas generalizado de la IVT.3

Existe una fuerte evidencia sobre las variables que implican mayor riesgo
de transformacion hemorragica tras IVT (mayor edad, valores altos en la
escala NIHSS, cifras de presidn arterial sistdlica elevada, niveles elevados
de glucosa, género masculino, largo periodo transcurrido entre el
comienzo de los sintomas y la implementacion del tratamiento, consumo
previo de antiagregantes plaquetarios y/o anticoagulantes).*

Identificar pacientes con alto riesgo de transformacion hemorragica post
trombdlisis endovenosa podria permitir adoptar medidas precoces para
prevenirla. Lo cual es importante ya que la transformacion hemorragica se
ha asociado previamente a un mayor riesgo de deterioro y mortalidad a
los 3 meses y puede ser una causa de preocupacion ante la duda de
iniciar IVT o no.?

Formulacion del problema

¢,Cuales son los factores de riesgo para transformacién hemorragica post
tratamiento trombolitico endovenosos en accidente cerebrovascular
agudo?

Objetivos

Objetivo General

Determinar los factores de riesgo para transformacion hemorragica post
tratamiento endovascular en accidente cerebrovascular agudo en el
servicio de emergencias del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins
en el periodo julio 2019 — junio 2022.



1.3.2.

1.4.

1.5.

1.6.

Obijetivos especificos

Evaluar si el antecedente de accidente cerebrovascular es factor de riesgo
para desarrollar transformacion hemorragica post tratamiento trombolitico
endovenoso en accidente cerebrovascular agudo.

Identificar la proporciébn de pacientes que presentan transformacion
hemorragica sintomatica post tratamiento trombolitico endovenoso en
accidente cerebrovascular agudo.

Determinar la asociacion de transformacion hemorragica post tratamiento
endovascular en accidente cerebrovascular agudo en paciente Covid-19
reactivo.

Justificacion

La enfermedad cerebrovascular (ECV) isquémica o ictus isquémico es un
problema de salud publica a nivel mundial, sobre todo en los paises de
bajos y medianos ingresos.? La incidencia cruda de ACV en el Per(i para
todas las edades fluctia entre 73 y 74 por 100 000 personas-afio para
2017 y 2018, respectivamente.®

La terapia trombolitica intravenosa (IVT) con activador tisular del
plasmindégeno recombinante (rt-PA) dentro de las 4,5 horas posteriores al
accidente cerebrovascular isquémico agudo es una estrategia efectiva y
segura para mejorar los resultados clinicos. Sin embargo, entre el 10 y el
48 % de los pacientes experimentan transformacion hemorragica en
respuesta al rt-PA que conduce a un marcado aumento de la discapacidad
y la mortalidad.®

La transformacion hemorragica es una complicacion devastadora que
conduce a una discapacidad severa y una alta mortalidad después de la
trombolisis intravenosa en pacientes con accidente cerebrovascular
isqguémico agudo,’ por lo tanto, identificar los factores de riesgo de HTA
en pacientes con SIA que reciben TIV es crucial.

Limitacion
Pacientes mayores de 18 afios que ingresan por el servicio de emergencia
del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins con diagnostico de

accidente cerebrovascular, los cuales recibieron tratamiento trombolitico
endovenoso en el periodo de julio del 2019 a junio del 2022.

Viabilidad

Se ha presentado la solicitud para el desarrollo de la investigacion
mediante la revisién de historias clinicas y el seguimiento en tiempo real
a los pacientes.



2.1.

1)

2)

3)

4)

CAPITULO Il
MARCO TEORICO
Antecedentes de la investigacion

Kavit Shah. Alexander Clark, Shashvat M. Desai y Ashutosh P. Jadhav,
en el estudio “Causes, Predictors, and Timing of Early Neurological
Deterioration and Symptomatic Intracranial Hemorrhage After
Administration of IV tPA”, de un total de 1238 pacientes con accidente
cerebrovascular isquémico agudo, el 9.4% (116 pacientes) presenté
transformacion hemorragica (ICH) posterior a la administracion de
activador de plasmindgeno tisular (tPA). Debido a la pequefia proporcion
de pacientes con sICH, no pudieron determinar los predictores; sin
embargo, para los pacientes que tenian HIC, encontraron hallazgos
similares: mayor edad, NIHSS inicial mas grave y niveles de glucosa de
presentacion mas altos. En particular, una proporcion de los pacientes
(59,5 %) albergaba HIC 21 h después de la administracion IV de tPA, lo
que refleja el momento en que el equipo tratante obtuvo CTH de rutina.®

Chenhui Yang, Jie Zhang, Chunyan Liu, Yan Xing, en el estudio
“‘Comparison of the risk factors of hemorrhagic transformation between
large artery atherosclerosis stroke and cardioembolism after intravenous
thrombolysis”, se encontré6 que ademas de los factores de riesgo bien
conocidos para la transformaciéon hemorragica: puntuacion NIHSS inicial
mas alta, recuento de plaquetas mas bajo y nivel mas alto de glucosa, se
encontr6 que un nivel mas bajo de LDL-C es un factor de riesgo
independiente de ateroesclerosis de grandes vasos (LAA), mientras que
un nivel mas bajo de la albimina fue un factor de riesgo independiente de
enfermedad cardioembélica (EC).®

Maria Luisa Capuana, Svetlana Lorenzano, Maria Chiara Caselli, Maurizio
Paciaroni, and Danilo Toni, en el estudio “Hemorrhagic risk after
intravenous thrombolysis for ischemic stroke in patients with cerebral
microbleeds and white matter disease”, evidenciaron que la prevalencia
de microhemorragias cerebrales observada en la cohorte de estudio (23,3
%) coincidié con la reportada en la literatura (rango 15 a 38 %). L a
presencia o la carga de CMB, asi como su ubicacion, no resultaron en
predictores independientes de mortalidad a los 90 dias y resultado
funcional desfavorable en andlisis ajustados. °

Kavit Shah, Alexander Clark, Shashvat M. Desai, and Ashutosh P.
Jadhav, en el estudio “Causes, Predictors, and Timing of Early
Neurological Deterioration and Symptomatic Intracranial Hemorrhage
After Administration of IV tPA”, demuestra una proporcion relativamente
pequeiia de pacientes que sufren sICH, y/o ambos en pacientes que
reciben IV tPA segun las pautas estandar. El andlisis univariado demostré

6


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Capuana%20ML%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lorenzano%20S%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Caselli%20MC%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Paciaroni%20M%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Paciaroni%20M%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Toni%20D%5BAuthor%5D

5)

6)

gue los pacientes con HIC en comparacion con los que no la tenian eran
significativamente mayores, tenian una puntuacion NIHSS mas alta (14,6
*+ 7,3), glucosa sérica mas alta en la presentacion (155,1 + 87,5) y mayor
proporcion de antecedentes de hipertension (81,9%) y fibrilacion auricular
(32,8%). En el analisis multivariado, los pacientes que eran hombres,
presentaban NIHSS mas alto y niveles de glucosa mas altos tenian mas
probabilidades de desarrollar HIC. Otros factores, incluidos el mRS inicial,
la dosis IV de tPA, el INR, el recuento de plaquetas, los ASPECTS previos
al tratamiento y la presion arterial sistélica previa al tratamiento, no fueron
predictivos de desarrollo de HIC.10

Sang-Hwa Lee, Min Uk Jang, Yerim Kim, So Young Park, Chulho Kim,
Yeo Jin Kim, et al, en el estudio: “High glycemic albumin representing
prestroke glycemic variability is associated with hemorrhagic
transformation in patients receiving intravenous thrombolysis”, mostré que
la variabilidad glucémica exacerba la ruptura de la barrera
hematoencefalica a través del estrés oxidativo y agrava la
microangiopatia, que induce transformacion hemorragica tras la TIV. Por
lo tanto, plantean la hipétesis de que la albumina glucémica (GA), que
mide la variabilidad glucémica previa al accidente cerebrovascular
reciente de forma répida y sencilla en un contexto de accidente
cerebrovascular agudo, seria un parametro confiable para predecir el
sangrado postrombolitico. Este estudio de cohorte multicéntrico es el
primero en evaluar la asociacion entre GA y transformacién hemorragica
(SHT) en pacientes que reciben IVT, y los resultados respaldan esta
hipotesis. Los hallazgos sugieren que el control glucémico previo al
accidente cerebrovascular estd mas estrechamente relacionado con la
prediccion de SHT que con los niveles de glucosa posteriores al accidente
cerebrovascular.’

Payam Sasanejad, Leila Afshar Hezarkhani, Shahram Arsang-Jang,
Georgios Tsivgoulis, Abdoreza Ghoreishi, Kristian Barlinn, et al, en el
estudio: “Safety and Outcomes of Intravenous Thrombolytic Therapy in
Ischemic Stroke Patients with COVID-19: CASCADE Initiative”, la
frecuencia combinada de accidentes cerebrovasculares entre los
pacientes con COVID-19 fue del 1,4%. En este estudio multicéntrico
longitudinal de 545 pacientes con y sin COVID-19, las probabilidades de
resultados clinicos importantes que incluyen mortalidad hospitalaria,
discapacidad, muerte y discapacidad combinadas y transformacion
hemorragica sintomatica no difirieron entre aquellos con y sin COVID-19 .
La duracion de la estancia en el hospital fue mas larga en aquellos con
COVID-19. Se confirmé que el nivel de PCR-HS es un factor predictivo de
transformacion hemorragica y muerte en todos los casos y en aquellos
con COVID-19. Los pacientes con COVID-19 tuvieron un accidente
cerebrovascular mas grave al ingreso y la aterosclerosis de las arterias
grandes fue la causa mas comun de accidente cerebrovascular entre
estos pacientes.!



2.2. Bases teodricas

ACCIDENTE CEREBROVASCULAR ISQUEMICO

El término accidente cerebrovascular isquémico se utiliza para describir una
variedad de condiciones en las que se reduce el flujo de sangre a una parte o
todo el cerebro, lo que resulta en dafio tisular. Aunque en algunos casos esto
puede ser una condicion cronica, la mayoria de los accidentes cerebrovasculares
ocurren de forma aguda.!?

EPIDEMIOLOGIA

El accidente cerebrovascular es la quinta causa mas comin de muerte si se
considera por separado de otras enfermedades cardiovasculares. En los
Estados Unidos, aproximadamente 795 000 pacientes sufren un accidente
cerebrovascular al afio y la prevalencia del accidente cerebrovascular aumenta
con la edad. El riesgo de por vida de todos los tipos de accidente cerebrovascular
es mayor en las mujeres; sin embargo, esto se atribuye a una mayor esperanza
de vida.t®

Las oclusiones isquémicas contribuyen a alrededor del 85% de las muertes en
pacientes con accidente cerebrovascular.4

SUBTIPOS DE ACCIDENTE CEREBROVASCULAR
ATEROESCLEROSIS DE GRANDES ARTERIAS

Obstruccion de un vaso sanguineo debido a un proceso oclusivo
localizado dentro de un vaso sanguineo, esto puede conducir a una
restriccion gradual del flujo sanguineo o, en algunos casos, las plaquetas
pueden adherirse a la placa aterosclerética formando un coagulo que
conduce a la oclusién aguda del vaso.

A. CARDIOEMBOLISMO
Coagulo u otro material formado en otra parte dentro del sistema vascular
que viaja desde el sitio de formacion y se aloja en los vasos distales
causando el bloqueo de esos vasos y la isquemia.

B. OCLUSION DE VASOS PEQUENOS
El infarto lacunar ocurre como resultado de la enfermedad de los vasos
pequefios. Los vasos penetrantes mas pequefios se ven afectados con
mayor frecuencia por la hipertension crénica que conduce a la hiperplasia
de la tinica media de estos vasos y al depdsito de material fibrinoide que
conduce al estrechamiento y la oclusién de la luz.

C. ACCIDENTE CEREBROVASCULAR DE OTRA ETIOLOGIA
DETERMINADA, INUSUAL
Las anomalias no ateroscleréticas de la vasculatura cerebral, ya sean
hereditarias o adquiridas, predisponen al accidente cerebrovascular
isquémico en todas las edades, pero en particular en adultos jévenes y
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nifios. Estos se pueden dividir en etiologias inflamatorias y no
inflamatorias: Diseccion arterial, displasia fibromuscular, Vasculitis,
arteriopatia por enfermedad de células falciformes, etc.

D. ICTUS DE ETIOLOGIA INDETERMINADA
FISIOPATOLOGIA

Es importante comprender la anatomia neurovascular para estudiar la
manifestacion clinica del ictus. El flujo de sangre al cerebro esta controlado por
dos cardétidas internas en la parte anterior y dos arterias vertebrales en la parte
posterior (el circulo de Willis). ElI accidente cerebrovascular isquémico es
causado por un suministro deficiente de sangre y oxigeno al cerebro.'4

A medida que cae la presion de perfusion cerebral, los vasos sanguineos
cerebrales se dilatan para aumentar el flujo sanguineo cerebral. Una disminucion
en la presion de perfusion mas alla de la capacidad del cerebro para compensar
da como resultado una reduccion en el flujo sanguineo cerebral. Inicialmente, se
aumenta la fraccion de extraccion de oxigeno para mantener los niveles de
suministro de oxigeno al cerebro. A medida que el flujo sanguineo cerebral
contindia disminuyendo, entran en juego otros mecanismos.?

EFECTOS  DE  Flujo inferiores a 50 ml/100g por minuto --> Inhibicién de la sintesis de

LA ) proteinas
DISMINUCION

DEL FLUJO

SANGUINEO
CEREBRAL EN 35 ml/100g por minuto --> Sintesis de proteinas cesa por completo y la
LAS utilizacién de glucosa aumenta transitoriamente.

FUNCIONES

CEREBRALES

VITALES?2 . S .
5 ml/100g por minuto --> la utilizacion de glucosa cae drasticamente con

el inicio de la glucdlisis anaerébica, lo que resulta en acidosis tisular por
la acumulacién de &cido lactico.

16 a 18 ml/100g por minuto --> Ocurre falla electrica.

10 a 12 ml/100g por minuto --> Falla de la homeostasis de iones de
membrana. Este nivel suele marcar el umbral para el desarrollo de un
infarto.

El cerebro humano es exquisitamente sensible y susceptible incluso a periodos
breves de isquemia. El cerebro es responsable de una gran parte del
metabolismo del cuerpo y recibe alrededor del 20 por ciento del gasto cardiaco,
aungue solo representa el 2 por ciento del peso corporal total. El cerebro
contiene pocas 0 ninguna reserva de energia propia y, por lo tanto, depende de
la sangre para su suministro. Incluso una privacion breve puede provocar la



muerte del tejido cerebral afectado. Durante un accidente cerebrovascular, la
reduccion del flujo sanguineo en una parte o en todo el cerebro da como
resultado una privacion de glucosay oxigeno.1?

La isquemia da como resultado hipoxia celular y agotamiento del trifosfato de
adenosina (ATP) celular. Sin ATP, la falta de energia da como resultado la
incapacidad de mantener los gradientes iénicos a través de la membrana celular
y la despolarizacion celular. Se produce la entrada de iones de sodio y calcio y
la entrada pasiva de agua en la célula, lo que da como resultado un edema
citotoxico. Ademas, la despolarizaciéon celular conduce a la liberacion de
glutamato y radicales libres, la alteraciébn de la membrana mitocondrial y una
cascada que finalmente conduce a la muerte celular por apoptosis.*®

La isquemia también resulta directamente en la disfuncion de la vasculatura
cerebral, con ruptura de la barrera hematoencefalica que ocurre dentro de las 4
a 6 horas posteriores al infarto. Después de la ruptura de la barrera
hematoencefalica, las proteinas y el agua inundan el espacio extracelular, lo que
lleva a un edema vasogénico. El edema vasogeénico produce mayores niveles de
inflamacion cerebral y efecto de masa que alcanza su punto maximo a los 3-5
dias y se resuelve en las préximas semanas con la reabsorcion de agua y
proteinas.®

El infarto da como resultado la muerte de los astrocitos, asi como de las células
de soporte de la oligodendroglia y la microglia. El tejido infartado eventualmente
sufre necrosis por licuefaccion y es removido por macréfagos con el desarrollo
de pérdida de volumen parenquimatoso. Finalmente se observa una region bien
delimitada de baja densidad similar al liquido cefalorraquideo, que consiste en
encefalomalacia y cambios quisticos. La evolucion de estos cambios cronicos
puede verse en las semanas o meses posteriores al infarto.1’
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FACTORES DE RIESGO

NO MODIFICABLES MODIFICABLES

*Edad, personas de 20 a 54 afios tienen *HTA, actores de riesgo predominantes
un mayor riesgo de accidente para el ictus, presente en el 54% de los
cerebrovascular, probablemente debido ACV.

a factores secundarios preexistentes. «Diabetes, duplica el riesgo de ictus

*Sexo, las mujeres tienen un riesgo igual isquémico y confiere una tasa de
0 mayor que los hombres, mortalidad aproximadamente un 20%
independientemente de la edad. mayor.

*Etnia, la investigacidon estadounidense *Fibrilacion auricular, aumenta el riesgo
muestra que las poblaciones hispanas y de dos a cinco veces dependiendo de la
negras tienen un mayor riesgo. edad del individuo en cuestion.

* Ataque isquémico transitorio, riesgo de *Hiperlipidemia, n un estudio, los niveles
ACV alas 48 horas (5-10%), 90 dias (11- bajos de HDL (<0,90 mmol/L), los niveles
17%). altos de triglicéridos totales (>2,30

«La genetica mmol/L) y la hipertensién se asociaron

con un aumento del doble en el riesgo de
muerte relacionada con un accidente
cerebrovascular en la poblacién.

*Abuso de alcohol y drogas, el uso de
drogas ilicitas es un factor predisponente
comun para el accidente cerebrovascular
entre las personas menores de 35 afios.

* Tabaquismo, Fumar contribuye al 15%
de la mortalidad relacionada con el
accidente cerebrovascular

*Falta de actividad fisica y mala
alimentacion

MANIFESTACIONES CLINICAS:

Los accidentes cerebrovasculares isquémicos pueden presentarse en sindromes
predeterminados debido al efecto de la disminucion del flujo sanguineo a areas
particulares del cerebro que se correlacionan con los hallazgos del examen.

[INFARTO DE ARTERIA CEREBRAL MEDIA ]

«Disartria, afasia, negligencia, hemiparesia contralateral, paralisis facial y pérdida sensorial
en la cara y las extremidades superiores. La extremidad inferior puede estar afectada,
pero los sintomas de la extremidad superior suelen predominar. Se pueden observar
preferencias de mirada hacia el lado de la lesion.

[INFARTO DE LA ARTERIA CEREBRAL ANTERIOR ]

« Déficits sensitivos y motores contralaterales en la extremidad inferior. La extremidad
superior y la cara estan respetadas.

[INFARTO DE LA ARTERIA CEREBRAL POSTERIOR ]

» Hipersomnolencia, déficits cognitivos, hallazgos oculares (hemianopsia homonima),
hipoestesia y ataxia. En raras ocasiones, los infartos PCA bilaterales se presentan con
amnesia y ceguera cortical.

[INFARTO VERTEBROBASILAR ]

* Ataxia, vértigo, dolor de cabeza, vémitos, disfuncion orofaringea, déficit del campo visual
y hallazgos oculomotores anormales.

[INFARTO CEREBELOSO ]

+ Ataxia, nauseas, vomitos, dolor de cabeza, disartria y vértigo. El edema y el rapido
deterioro clinico pueden complicar el infarto cerebeloso.
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MANEJO INICIAL

La pérdida repentina de la funcion cerebral focal es la caracteristica central del
inicio del 12

Garantizar la estabilidad médica, con especial atencion a las vias
respiratorias, la ventilacion, la circulacion y signos vitales.

El nivel de glucosa en sangre debe medirse de forma rutinaria para excluir
la hipoglucemia.

Se debe realizar una tomografia cerebral dentro de los 20 minutos
posteriores a la presentacion para descartar una hemorragia. Se prefiere
la TC sin contraste debido a su disponibilidad, rapidez y alta sensibilidad.
También se pueden utilizar imagenes por resonancia magnética (IRM)
con secuencias especiales.®

Determinar si los pacientes con accidente cerebrovascular isquémico
agudo son candidatos para la terapia trombolitica intravenosa o
trombectomia endovascular.

Se recomienda el tiempo puerta-aguja de 60 minutos para accidentes
cerebrovasculares isquémicos agudos para pacientes que califican para
tromboliticos.

RECOMENDACIONES PARA TROMBOLISIS INTRAVENOSA?®

Para tratar pacientes con accidente cerebrovascular isquémico con
alteplasa si se puede iniciar dentro de las 4,5 horas posteriores al inicio
de los sintomas. Los sintomas del accidente cerebrovascular deben ser
incapacitantes en el momento del tratamiento. No importa la edad del
paciente.

Se debe utilizar imagenes cerebrales avanzadas (resonancia magnética
o perfusién por TC) para seleccionar pacientes para tratamiento con
alteplasa, si se presentan entre 4,5y 9 h después del inicio de los
sintomas, o si se nota un ictus al despertar del suefio.

Para evitar el tratamiento con dosis bajas de alteplasa, o agregar
ultrasonido o medicamentos antiplaguetarios inmediatos a la alteplasa
porque no dan una mejor oportunidad de sobrevivir sin discapacidad.
Si un paciente con accidente cerebrovascular isquémico pudiera
tratarse con alteplasa, no evite el tratamiento si el paciente:

- Tiene un diagndstico de presion arterial alta, diabetes, derrame
cerebral previo o un ataque al corazon.

- Toma medicamentos antiplaquetarios como la aspirina

- En el momento del accidente cerebrovascular tiene un nivel alto
de glucosa en sangre, o un ataque epiléptico (si el diagnéstico
de accidente cerebrovascular es seguro) o diseccion de la arteria
carotida.

- Ha tenido un escaner cerebral que muestra un aneurisma
cerebral que no se hareventado, o < 10 hemorragias cerebrales
diminutas (microhemorragias), o dafio a la "materia blanca" del
cerebro.
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- Ha tenido una hemorragia cerebral debido a una causa que es
poco probable que vuelva a ocurrir
En general, para evitar el tratamiento con alteplasa si el paciente
isquémico estd tomando medicamentos anticoagulantes como
"anticoagulantes orales directos” o warfarina, a menos que:

- El paciente esta tomando warfarina y se sabe que el INR (una
medida de la coagulacion de la sangre) es < 1,7.

- Al paciente se le habia recetado un "anticoagulante oral directo"
(como apixaban, dabigatran, rivaroxaban, edoxaban) pero no
habia tomado el medicamento en las 48 horas previas al
accidente cerebrovascular.

En general, para evitar el tratamiento con alteplasa si el paciente ha
tenido recientemente una cirugia mayor, un traumatismo mayor, una
infeccion de las valvulas cardiacas (endocarditis) o una diseccion de la
aorta. Si se sabe que el paciente tiene mas de diez hemorragias
cerebrales diminutas (microhemorragias) o niveles muy bajos de
plaguetas en la sangre, se debe evitar el tratamiento, pero buscarlos
con andlisis de sangre o escaneres cerebrales adicionales no debe
retrasar el tratamiento.

Un farmaco trombolitico alternativo, la tenecteplasa, puede preferirse a
la alteplasa antes del tratamiento de extraccibn de coagulos
(trombectomia), pero su lugar para tratar a todos los pacientes es
incierto.

Una vez que la presion arterial es inferior a 185mmHg sistdlica o
110mmHg diastdlica, se puede administrar alteplasa de manera segura.

COMPLICACIONES DE LA TERAPIA TROMBOLITICA ENDOVENOSA
Transformacion hemorragica:

La transformacion hemorragica (HTA) puede ser una complicacion
devastadora del accidente cerebrovascular isquémico agudol. Alrededor
del 40% de los ictus isquémicos se someten a TH, independientemente
del uso de terapia de reperfusiéon aguda (RT).2°

La transformacién hemorragica es una causa importante de mortalidad
precoz en pacientes con ictus agudo. El riesgo es mayor entre los
pacientes sometidos a terapia trombolitica. Se postula que la principal
causa de HTA es la disfuncion endotelial marcada por una falla
catastréfica de la integridad capilar, que conduce a la extravasacion de
sangre.?°

13




- Tipos de transformacién hemorragica:

HI 1 HI 2 PH1 PH 2
* Pequeiias * Petequias * Hematoma * Hematoma
petequias confluentes, dentro del gue ocupa el
dispersas, sin sin efecto de tejido 30% o mas
efecto de masa. infartado, que del tejido
masa, ocupa <30%, infartado, con
sin efecto de evidente
masa efecto de
sustancial. masa.
OTROS

Tratamiento antihipertensivo

Un analisis ajustado sugiri6 que una presion arterial sistolica
objetivo de 161 a 180 mmHg aumentaba las probabilidades de un
buen resultado en comparacion con un objetivo de presion arterial
mas alto o méas bajo en lafase aguda del accidente cerebrovascular
isquémico.?!

Hiperglucemia:

Es comun en pacientes con accidente cerebrovascular agudo y se
asocia con un resultado funcional deficiente. Las pautas de la
American Heart Association/American Stroke Association para el
accidente cerebrovascular isquémico agudo recomiendan el
tratamiento de la hiperglucemia para lograr concentraciones de
glucosa sérica en el rango de 140 a 180 mg/dL. Las pautas de la
Iniciativa Europea para el Accidente Cerebrovascular recomiendan
el tratamiento para la glucosa >180 mg/dl.?*

Posicion de la cabeza:

Recomendamos mantener la cabeza en una alineacion neutra con
el cuerpo y elevar la cabecera de la cama a 30 grados para
pacientes en la fase aguda de un accidente cerebrovascular que
corren el riesgo de sufrir alguno de los siguientes problemas:
Presion intracraneal elevada, aspiracion, descompensacion
cardiopulmonar o desaturacion de oxigeno.

Fiebre:

La fiebre puede contribuir a la lesion cerebral en pacientes con un
accidente cerebrovascular agudo. se debe investigar y tratar el
origen de la fiebre, y se deben usar antipiréticos para bajar la
temperatura.

14



2.3.

Hipotesis de la investigacion

La edad, NIHSS inicial mas grave y niveles de glucosa elevado al ingreso
son factores de riesgo para presentar transformaciéon hemorragica post
tratamiento trombolitico endovenosos en pacientes con accidente
cerebrovascular agudo.

El antecedente de accidente cerebrovascular es factor de riesgo para
desarrollar transformacion hemorragica post tratamiento trombolitico
endovenoso en accidente cerebrovascular agudo.

La proporcion de paciente que presentan transformacion hemorragica
sintomatica post tratamiento trombolitico endovenoso en accidente
cerebrovascular agudo fue menor al 20%.

No se observa una diferencia significativa en el riesgo de transformacion
hemorragica entre pacientes con y sin COVID-19.
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CAPITULO Il

METODOLOGIA

2.1. Tipo de estudio
Observacional

2.2. Disefo de estudio

2.3. Poblaciony muestra
No se procedio a calcular una N muestral debido a que se tomara todo el
universo de historias clinicas de paciente con accidente cerebro vascular
isquémico que fueron tratados con IVT dentro de las 4.5 horas de inicio
de sintomas, en el servicio de emergencia del Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins entre julio del 2019 y junio del 2022, que
cumplan con los criterios de inclusion — exclusion.

2.3.1. Criterios de seleccion de muestra
e Criterios de inclusion:

Pacientes adultos mayores de 18 afios.

Pacientes con accidente cerebrovascular isquémico agudo
tratados con IV-Tpa.

Pacientes con transformacién hemorragica posterior a la terapia
IV-Tpa.

e Criterios de exclusion:

Pacientes con historia clinica incompleta

Pacientes con accidnte cerebrosvascular isqupemico sin
tratamiento IV-Tpa.

Pacientes gestantes.

2.4. Variables del estudio
2.4.1. Definiciones conceptuales

Accidente cerebrovascular agudo: Variedad de condiciones en las
gue se reduce el flujo de sangre a una parte o todo el cerebro, lo
gue resulta en dafio tisular, tiempo de enfermedad menor a 4.5
horas.

Terapia trombolitica endovenosa: Enzima elaborada que ayuda a
disolver los coagulos de sangre.

Transformacién hemorragica: Fendmeno complejo en el que el
tejido cerebral isquémico sangra; este proceso puede asociarse o
no a un deterioro del estado neuroldgico inicial.
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2.4.2. Operacionalizacion de variables:

VARIABLES DEFINICION DEFINICION ESCALA DE TIPO DE VARIABLE CATEGORIA O
CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION RELACION Y UNIDAD
NATURALEZA
ACCIDENTE Variedad de Sintomas y signos y Nominal Independiente ACV isquémico
CEREBROVASCULAR | condiciones en las que | signos precoces de 1. Si
ISQUEMICO se reduce el flujo de ACV isquémico en TAC Cualitativo 2. No
sangre a una parte o cerebral.
todo el cerebro, lo que
resulta en dafio tisular.
ETIOLOGIA DE ACV Origen o las causas de | eAterosclerosis de Nominal Independiente e Aterosclerosis de
ACV. grandes arterias grandes arterias,
eCardioembolismo Cualitativa cardioembolismo,
oQOclusion de vasos oclusién de vasos
pequefios pequefios, accidente
eAccidente cerebrovascular de otra
cerebrovascular de otra etiologia determinada,
etiologia determinada, inusual o ictus de
inusual etiologia indeterminada
e|ctus de etiologia
indeterminada
TRATAMIENTO Enzima elaborada que | Alteplase, dosis segun | Nominal Dependiente 1. Si
TROMBOLITICO ayuda a disolver los peso de paciente. 2. No
ENDOVENOSO coagulos de sangre. Cuantitativo
DOSIS DE IV tPA Cantidad de principio 0.9mg de tPA por Intervalo Dependiente DOSIS: ----- mg

activo de un
medicamento,
expresado en unidades
de volumen o peso por
unidad de toma en
funcién de la
presentacién, que se
administrara de una
vez.

kilogramo (Maximo
90mg).

Cuantitativo
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TRANSFORMACION Fendmeno complejo en | Hemorragia cerebral, Nominal Independiente 1. Si
HEMORRAGICA el que el tejido cerebral | evidenciado en 2. No
SINTOMATICA Y isquémico sangra; este | tomografia. Cualitativa
ASINTOMATICA proceso puede
asociarse o no a un
deterioro del estado
neurolégico inicial.
TIPO DE Distribucion de HI1, HI2, PH1, PH2 Nominal Independiente HI1, HI2, PH1 o PH2
TRANSFORMACION sangrado cerebral. (evidenciado en
HEMORRAGICA tomografia). Cualitativa
EDAD Tiempo que ha vivido Afos Razon Independiente Edad: --- afios
una persona.
Cuantitativa
SEXO Género humano al que | Femenino / masculino Independiente Femenino
pertenece una persona, Masculino
determinado por las Cualitativa
caracteristicas
sexuales, llamandose
varén o mujer.
PESO Masa de una persona. Kilogramos Razén Independiente Kilogramos
Cuantitativa
HTA Afeccion frecuente en Nivel de PAS y PAD en | Razoén Independiente MMHG
la que la fuerza que milimetros de mercurio.
ejerce la sangre contra Cualitativa
las paredes de tus
arterias con el
transcurso del tiempo
es lo suficientemente
alta como para poder
causarte problemas de
salud.
DM2 Enfermedad metabdlica | Antecedente de Nominal Independiente DM2:
crénica caracterizada enfermedad. 1. Si
por la glucosa en Cualitativa 2. No
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sangre elevada
(hiperglucemia).

FA Es un ritmo cardiaco EKG y/o antecedente Nominal Independiente FA:
irregular y anormal. de enfermedad. 1. Si
Esta condicion Cualitativa 2. No
normalmente causa
latidos cardiacos muy
rapidos.

ENFERMEDAD Lesion o enfermedad Antecedente de Nominal Independiente 1. Si
CORONARIA en los principales enfermedad. 2. No
vasos sanguineos del Cualitativa

corazon.
DISLIPIDEMIA Es una concentracion Antecedente de Nominal Independiente 1. Si
elevada de lipidos enfermedad. 2. No
(colesterol, triglicéridos Cualitativa
0 ambos) o una
concentracion baja de
colesterol rico en
lipoproteinas (HDL).
CONSUMO DE Consumo de tabaco. NuUmero de cigarros por | Nominal Independiente 1. Si
TABACO dia. 2. No
Cualitativa
ACV ISQUEMICO Antecedente de ACV Antecedente de Nominal Independiente 1. Si
PREVIO isquémico. enfermedad. 2. No
Cualitativa
ACV HEMORRAGICO | Antecedente de ACV Antecedente de Nominal Independiente 1. Si
PREVIO hemorragico. enfermedad. 2. No
Cualitativa
TRATAMIENTO Uso de medicamento Medicacién habitual. Nominal Independiente 1. Si
ANTIPLAQUETARIO que retardan la 2. No

PREVIO

velocidad de
coagulacion de la
sangre mediante la
reduccion de la
aglutinacion de las
plaguetas.

Cualitativa
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TRATAMIENTO Uso de medicamento Medicacién habitual. Nominal Independiente 1. Si
ANTICOAGULANTE que sirve para inhibir o 2. No
PREVIO retardar la coagulacion Cualitativa
de la sangre.
ESCALA NIHSS AL Escala que puntla de Puntaje (0-42 puntos) Intervalo Independiente 0-42 puntos
INGRESO forma numérica la
gravedad del ictus al Cuantitativo
ingreso al servicio de
emergencia.
ESCALA mRs AL Ecala utilizada para Nivel (0-6) Intervalo Independiente Nivel del 0 al 6
INGRESO medir el resultado
funcional tras un ACV. Cualitativa / Continua
NIVEL DE GLUCOSA Cantidad de glucosa Miligramos por decilitro. | Razén Independiente MG/DL
DE INGRESO gue una persona tiene
en la sangre Cuantitativo
TIEMPO DE Tiempo que pasa Horas y minutos. Razon Independiente Horas
ENFERMEDAD AL desde el diagndstico de
INGRESO POR una enfermedad o el Cuantitativa
EMERGENCIA comienzo hasta que se
empieza a manifestar
hasta el ingreso al
servicio de emergencia.
TIEMPO PUERTA - Tiempo desde que el Hora y minutos. Razon Independiente Horas
AGUJA paciente ingresa por el
servicio de emergencia, Cuantitativa
hasta la administracion
del IV tPA.
PRESION ARTERIAL Medida de la PAS al PAS en milimetros de Razon Independiente MMHG
SISTOLICA PREVIO ingreso por mercurio.
AL TRATAMIENTO emergencia, previa al Cuantitativa
tratamiento 1V tPA.
RECUENTO DE Cantidad de plaquetas | Numero de plaquetas Razén Independiente NUmero de plaguetas
PLAQUETAS gue se tiene en la por Litro. por Litro.
sangre. Cuantitativa
INR El International Valor de laboratorio. Razén Independiente Valor de laboratorio.

Normalized Ratio es
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una forma de
estandarizar los
cambios obtenidos a
través del tiempo de
protrombina.

Cuantitativa

ALBUMINA SERICA Mide la cantidad de Gramos por decilitro. Razon Independiente G/DL
albimina en la parte
liquida y transparente Cuantitativa
de la sangre.
NIHHS A LOS 7 DIAS Escala que puntta de Puntaje (0 - 42 puntos) | Intervalo Independiente De 0 a 42 puntos
forma numérica la
gravedad del ictus a los Cuantitativa
siete dias del ingreso
por emergencia.
MORTALIDAD A LOS Frecuencia del nimero | Dias. Nominal Independiente Mortalidad:
90 DIAS de defunciones 1. Si
ocurridas en una Cualitativa 2. No

poblacién, area
geogréfica y periodo
determinado.
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2.5.

2.6.

2.7.

Técnicas e instrumento de recoleccion de datos

Se recabara las historias clinicas previo autorizacion y coordinacion con
la oficina de estadistica y archivo del HNERM. Se realizara la revision de
las historias clinicas proporcionadas por el servicio de Emergencia,
Gnicamente de los pacientes con Accidente cerebrovascular isquémico
con tratamiento endovascular trombolitico en el periodo de Julio del 201
a Junio del 2022, se trasladara los datos correspondientes al instrumento
de investigacion constituido por una ficha de recoleccién de datos que
consta de Datos Socio Demograficos y caracteristicas clinicas
relacionadas al tema de investigaciéon tal como se muestra en el Anexo 1.

Procesamiento de datos y plan de analisis

Todos los andlisis estadisticos se realizaron con el paquete de software
estadistico SPSS 21.0 (IBM SPSS, EE. UU.). Las variables continuas se
expresan como media, desviacion estandar o como mediana (rango
intercuartilico, IQR) y se comparan mediante la prueba t de Student o la
prueba U de Mann-Whithey , segun corresponda. Las variables
categoricas se expresan como numero de casos (%) y se comparan
mediante la prueba de Chi-cuadrado o la prueba exacta de Fisher.

Aspectos éticos de la investigacion

En cuanto al aspecto ético, el trabajo se basa en el juicio sobre la
importancia social, cientifica y clinica de la investigacion para que la
intervencion conduzca a mejoras en la salud, bienestar, generar
conocimiento, también debe de tener una validez cientifica basado en el
conocimiento previo del problema de investigacion.

Al ser el trabajo de tipo observacional se cumplira con el respeto a los
pacientes; ya que los instrumentos a analizar seran las historias clinicas
se garantiza la privacidad y confidencialidad acerca de los datos
obtenidos de los pacientes.
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4.1. Recursos
Autofinanciado

4.2. Presupuesto

CAPITULO IV

RECURSOS Y CRONOGRAMA

CANTIDAD COSTO
MATERIALES | LAPICERO 10U S/20.00
BORRADOR 8u S/8.00
CORRECTOR S5U S/35.00
HOJAS 100 U S/100.00
MOVILIDAD TRANSPORTE A 15 VECES S/35.00
LA UNIVERSIDAD
TRANSPORTE AL | 30 VECES S/70.00
HOSPITAL
FACTOR ASESOR ESTADISTICO S/500.00
HUMANO DIGITADOR
S/500.00
TOTAL S/1268.00
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4.3. Cronograma

ACTIVIDADES

SEMANAS

9 10

11

12

13

14

15

16

Eleccidon del tema

Revisiéon de Literatura

Elaboracién de Protocolo

Modificacion del Protocolo

Evaluacion del Protocolo

Recoleccion de datos

Analisis de Datos

Discusion de los Resultados
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ANEXOS

1. Matriz de consistencia

PROBLEMA DE
INVESTIGACION

¢,Cudles son los
factores de
riesgo para
transformacion
hemorragica post
tratamiento
trombolitico
endovenosos en
accidente
cerebrovascular
agudo?

OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLES
Determinar los La edad, Variable
factores de NIHSS inicial Independiente:
riesgo para mas grave y Transformacion
transformacién niveles de hemorragica
hemorragica glucosa
post tratamiento | elevado al
endovascular en | ingreso son
accidente factores de
cerebrovascular | riesgo para
agudo en el presentar
servicio de transformacion
emergencias del | hemorragica
HNERM en el post
periodo julio tratamiento
2019 — junio trombolitico
2022. endovenosos

en pacientes

con accidente

cerebrovascular

agudo.
Evaluar si el El antecedente | Variable
antecedente de de accidente Independiente:
accidente cerebrovascular | Antecedente de

cerebrovascular
es factor de
riesgo para
desarrollar

es factor de
riesgo para
desarrollar
transformacion

accidente
cerebrovascular

DISENO
METODOLOGICO

Observacional,
analitico,
retrospectivo y
transversal.

POBLACION Y
MUESTRA

se tomara todo
el universo de
historias clinicas
de paciente con
accidente
cerebro vascular
isquémico que
fueron tratados
con IVT dentro
de las 4.5 horas
de inicio de
sintomas, en el
servicio de
emergencia del
Hospital
Nacional
Edgardo
Rebagliati
Martins entre
julio del 2019 y
junio del 2022

TECNICA E
INSTRUMENTOS

Ficha de
recolecciéon de
datos

PLAN DE
ANALISIS
DE DATOS

Se realizara
el analisis
estadistico
con el
programa
SPSS v.25.
Estadistica
descriptiva
Analisis
bivariado
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transformacion
hemorragica
post tratamiento
trombolitico
endovenoso en
accidente
cerebrovascular
agudo.

hemorragica
post
tratamiento
trombolitico
endovenoso en
accidente
cerebrovascular
agudo.

Identificar la
proporcién de
pacientes que
presentan
transformacion
hemorragica
sintomatica post
tratamiento
trombolitico
endovenoso en
accidente
cerebrovascular
agudo.

La proporcién
de paciente
gue presentan
transformacion
hemorragica
sintomatica
post
tratamiento
trombolitico
endovenoso en
accidente
cerebrovascular
agudo fue
menor al 20%.

Variable
Independiente:
Transformacion
hemorragica

Determinar la
asociacion de
transformacion
hemorragica
post tratamiento
endovascular en
accidente
cerebrovascular
agudo en
paciente Covid-
19 reactivo.

No se observa
una diferencia
significativa en
el riesgo de
transformacién
hemorragica
entre pacientes
con y sin
COVID-19.

Variable
Independiente:
Prueba Covid-19
reactiva.
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Ficha de recoleccién de datos
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Fecha: Hora de ingreso:

) DATOS GENERALES:

Autogenerado:

Edad:

Sexo: F( ) M ()
Peso:

Escala de mRs previo:
Antecedentes médicos:

SI NO

SI

NO

ACV isquémico previo

Enfermedad coronaria

ACV hemorragico previo

Consumo de tabaco

HTA Dislipidemia
DM2 Otros
FA

Medicacién habitual: Anticoagulante: Si ( ) No ( ) Tipo:
Antiplaquetario: Si ( ) No ( )
Otros:

I ENFERMEDAD ACTUAL:
Tiempo de enfermedad: H  MIN
Glucosa al ingreso:  mg/dl

Escala de NIHSS:  puntos

1) MANEJO:

PA previo a trombodlisis: mmHg
Hora de inicio de trombolisis:
Tiempo puerta aguja:

IV)  EXAMENES DE LABORATORIO:
Recuento de plaquetas:

INR:

Albumina:

Prueba antigénica: Reactivo ( ) No reactivo ( )

V)  EVOLUCION:
Transformacion hemorragica: Si ( ) No ( )
HTA: No sintomatico ( ) Sintomatico ( ), cuales:

Tipo de transformacion hemorragica: HI1 ( ), HI2 ( ), PH1( ),PH2( )

Escala de NIHSS alos 7 dias:  puntos
Mortalidad alos 90 dias: Si ( ) No( )
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