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INTRODUCCIÓN 

 

La Enfermedad Vascular Cerebral (EVC) es un problema de salud pública mundial 
de máxima importancia, representa una de las principales causas de muerte y la principal 
causa de discapacidad en sujetos mayores de 50 años. Diez por ciento (5.8 de 56 millones) 
de las defunciones ocurridas en 2005 fueron atribuidas a EVC, colocándola como la 
segunda causa de mortalidad a nivel mundial. El 86% de estas defunciones se presentaron 
en países en vías de desarrollo como México. La incidencia y prevalencia de la EVC son 
elevadas, y de no existir intervenciones de prevención a nivel mundial, ambos marcadores 
epidemiológicos se incrementarán en un 44% y 15% para el año 2030 respectivamente.  

El estudio de la EVC en Latinoamérica y en México, ha estado marcado por las 
discrepancias en la metodología científica empleada en los mismos. A manera de ejemplo, 
la cuestión sobre si existen diferencias geográficas o raciales en distintas poblaciones 
sobre la incidencia de la EVC y la repercusión de las intervenciones poblacionales sobre los 
factores de riesgo, no han podido ser resueltas, debido a la falta de estudios 
epidemiológicos comparables, la mayoría de la información disponible acerca de EVC en 
México, se basa en registros hospitalarios, en encuestas puerta a puerta en población 
total por muestreo  o mediante el registro de defunciones. 

Como parte de la clínica de EVC del Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugia 
“MVS” y como miembro de la Asociación Mexicana de Enfermedad Vascular Cerebral 
(AMEVASC), he podido colaborar en la generación de conocimiento en el campo de la EVC 
en México, lo cual se ve reflejado en el número y calidad de las comunicaciones científicas 
en las cuales he participado y las cuales se incluyen en el manuscrito de tesis que se pone 
a su consideración. 

El estudio y sobretodo la obtención del grado de maestro constituirán, en caso de 
concretarse; un paso muy importante en la construcción de una carrera en investigación 
clínica que estará dedicada al estudio de la EVC en México. 
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ANTECEDENTES 

Hemorragia Intracerebral Primaria  

La hemorragia intracerebral primaria (HICP), es considerada hoy día un problema de salud pública mundial, 
ya que es una patología altamente prevalente y con una elevada morbimortalidad en los pacientes con 
Enfermedad Vascular Cerebral (EVC).  

La HICP, es definida como un sangrado que se desarrolla dentro del parénquima cerebral, como resultado de 
la ruptura de pequeños vasos penetrantes y que es usualmente atribuido a hipertensión arterial o 
angiopatía amiloidea (1). La HICP corresponde al 10-15% de todos los eventos vasculares cerebrales en USA 
y Europa, y entre el 20 al 30% en la población Asiática (2-4). En registros hospitalarios latinoamericanos se 
ha documentado una elevada frecuencia de HICP, la cual varía entre el 18 al 40% de todos los EVC y se 
estima entre dos a tres veces mayor que la observada en países desarrollados (5-12). 

La incidencia mundial anual va del 10 al 30/100.000 habitantes, se incrementa con la edad, y representa 
alrededor de 2 millones (10–15%), de los 15 millones de EVC agudos anuales del mundo (1, 3, 4, 13-15). 
Aproximadamente 30.000 a 50.000 personas entre los 45 y 80 años sobreviven anualmente a una HICP, 
demostrando que la hemorragia intracerebral (HIC) constituye un gran problema de salud pública a nivel 
mundial (1, 3, 13). 

Factores de Riesgo para Hemorragia Intracerebral Primaria  

Factores de Riesgo No Modificables 

A medida que el número de personas mayores de edad o ancianos incrementa en la población mundial, 
demuestra que la edad es el factor de riesgo más importante para presentar una HICP; llegando a duplicarse 
el riesgo cada 10 años después de los 35 años de edad (16, 17). También con el aumento en la longevidad, 
se observa un incremento lineal de pacientes con hipertensión arterial sistémica (HAS), entre los cuáles 
muchos de ellos no tienen un buen control de su presión arterial, o usa medicaciones anti-trombóticas y/o 
anticoagulantes que les aumenta el riesgo de sangrado intracraneal y del número de ingresos hospitalarios; 
el cual se  ha incrementado en un 18% en los últimos 10 años (18, 19).

 

En la población masculina más que en la femenina junto con los pacientes mexicano–americanos, 
latinoamericanos, afroamericanos, japoneses y chinos se ha observado un incremento en el riesgo de HICP 
(12, 14, 20-23). En el estudio NOMAS  (The Northern Manhattan Study), se investigó la incidencia de HICP en 
la comunidad multiétnica del norte de Manhattan y se comparó la presencia de hemorragias lobares y/o 
profundas en pacientes negros, hispanos y blancos americanos. Se observó una incidencia elevada de 
30.9/100000, y el riesgo fue mayor en los hombres en comparación con las mujeres (RR 1.5, 95% CI 1.2 - 
1.8). También se documentó que las hemorragias profundas fueron más frecuentes que las lobares en 
pacientes negros (RR 4.8 vs 2.8) e hispanos (RR 3.7 vs 1.4) comparados con los blancos-americanos (RR 1.8 
vs 1.0), sin embargo estos hallazgos no tuvieron una asociación estadísticamente significativa (14). 

En Estados Unidos (E.U.) el riesgo de un primer EVC es mayor en pacientes negros, llegando a ser de 2 a 5 
veces más alto este riesgo en menores de 65 años comparados con los blancos americanos de la misma 
edad (16). En la población negra y la hispana el mayor riesgo de HICP se encuentra en los jóvenes y adultos 
(24, 25).  

Esta información se corroboró en un estudio con 1038 pacientes con HICP realizado en área metropolitana 
de Cincinnati y el norte de Kentucky, donde la mayor incidencia fue en negros (48,9/100000) vs blancos 



 8 

(26.6/100000) y el riesgo más alto fue en los pacientes jóvenes (35 y 54 años) con hemorragias de tallo 
cerebral (RR, 9.8; 95% CI, 4.2 - 23.0) y profundas (RR, 4.5; 3.0 - 6.8); siendo la hipertensión arterial el factor 
de riesgo más importante para estas localizaciones (24).  

En el Proyecto BASIC (Brain Attack Surveillance in Corpus Christi), se observó mayor incidencia de HICP en 
Mexicano-Americanos con RR ajustados para la edad de 1.63 (IC 95%: 1.24 - 2.16), y además los adultos 
entre 45 y 59 años triplicaron este riesgo comparados con los blancos no hispanos de la misma edad (26).  

Con respecto al género se ha documentado mayor riesgo de HICP en los hombres frente a las mujeres, sin 
embargo después de los 64 años esta diferencia tiende a desaparecer y a igualarse (16, 27). En la población 
masculina negro americana se observa un riesgo de 2,3/1000 vs 1,9/1000 de las mujeres, a diferencia de la 
población blanca donde se reporta un riesgo 0,9/1000 en hombres vs 0,6/1000 de las mujeres (16).

 

Factores de Riesgo Modificables 

Hipertensión Arterial 

El más importante y prevalente factor de riesgo modificable es la Hipertensión arterial sistémica. En el 
estudio poblacional de Cincinnati, se observó una tasa elevada de HAS con una distribución homogénea 
entre blancos (69%) y afro americanos (67%), al igual entre hombres (72%) y mujeres (73%) (28). Sin 
embargo el mayor riesgo se encuentra en los pacientes hipertensos sin tratamiento regular o con 
descontinuación de la medicación vs los que reciben tratamiento regular. En el estudio de Woo et al; con 
322 pacientes de la población de Cincinnati, se documentó que la hipertensión arterial no tratada fue un 
factor de riesgo significativo para HICP  (OR 3.5, IC 95% 2.3-5.2; p<0.0001), y en menor proporción con los 
que recibían tratamiento (OR 1.4; 1-1.9, p <0.003).  

Con estos resultados se estimó que un cuarto de las HICP (17 – 28%), se podrían prevenir si todos los 
pacientes hipertensos recibieran tratamiento médico (29). En el estudio de Thrift et al; se observó que la 
presencia de hipertensión duplica el riesgo de HICP (OR 2.45, IC 95% 1.61-3.73), y también el OR aumentaba 
en los pacientes que suspendían la medicación antihipertensiva (OR 4.98, IC 95% 2.25 – 11.02) comparados 
con los que no la suspendían (1.95, IC 95% 1.20-3.16), De igual forma se incrementó el riesgo si eran < 55 
años (OR 7.68, IC 95% 2.65 - 22.5) y en los fumadores activos (OR 6.12, IC 95% 2.29 - 16.35) (30). 

Niveles De Colesterol 

Mientras la hipercolesterolemia claramente es un factor de riesgo para enfermedad isquémica coronaria y 
cerebral, sucede todo lo contrario con la HICP donde aparentemente la hipocolesterolemia incrementa el 
riesgo, manteniéndose una relación inversa entre los niveles de colesterol y el riesgo de hemorragia 
intracerebral según lo reportado en estudios de casos y controles (29, 30). Esto también se documentó en 
un estudio contra placebo en prevención secundaria de pacientes con ataque isquémico transitorio o 
permanente que recibieron altas dosis de atorvastatina y durante su seguimiento presentaron una 
tendencia a eventos hemorrágicos recurrentes (31), aunque no en todos los subtipos de EVC (32).  

El estudio GRFHSS (Genetic and Environmental Risk Factors of Hemorrhagic Stroke Study), observó que la 
hipercolesterolemia fue asociada a bajo riesgo de HICP, sin documentar incremento del riesgo por uso de 
estatinas (33). Otros estudios experimentales con estatinas en prevención primaria y secundaria 
cardiovascular tampoco reportan mayor riesgo de sangrado intracraneal (34, 35). En apoyo a esta teoría 
recientemente se publicó el estudio NASIS (Prospective Data from the National Acute Stroke Israeli Surveys), 
donde sugiere un efecto protector de las estatinas en pacientes con HICP que previamente las recibían (36). 

Alcohol 
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El alcohol es otro factor de riesgo relacionado con HICP, probablemente su mecanismo es dosis dependiente 
y se observa en alcoholismo pesado. También se asocia a expansión temprana del hematoma (37), lo cual 
posiblemente se explique por alteración en la función plaquetaria y hepática (38) .  

 

Diabetes 

La diabetes mellitus está asociada a un gran riesgo de HICP en algunos estudios de casos y controles, Ariesen 
et al, en una revisión sistemática observo una leve significancia estadística con OR 1.3 (IC 95%, 1.02 - 1.67) 
(31). También en el análisis de datos realizado por Feldmann et al, del HSP (Hemorrhagic Stroke Project), los 
pacientes entre 18 a 49 años y diabetes mellitus tenían un OR, 2.40 (IC 95%, 1.15 - 5.01) (39). 

Tabaquismo 

El antecedente de tabaquismo (previo y/o actual al EVC), ha mostrado ser un débil factor de riesgo 
independiente de hemorragia intracerebral tanto en pacientes jóvenes como en mayores de edad (31). Esto 
se evidencio en un análisis de 10 estudios de casos y controles que reportaron un OR 1.25 (IC 95%, 0.94 – 
1.66) para tabaquismo actual y un RR de 1.06 (IC 95%, 0.89 – 1.26) cuando se juntaron los estudios de 
cohorte con los casos y controles. Otros estudios muestran en cambio, una relación lineal de mayor riesgo 
en hombres que fuman >20 cigarrillos/día con un OR de 2.06 (IC 95%, 1.08 – 3.96), y en mujeres que fuman 
>15 cigarrillos/día con un OR de 2.67 (IC 95%, 1.04 – 6.90) (40). En el estudio de Ruiz-Sandoval et al, se 
observó que el 20% de los mexicanos menores de 40 años tenían antecedente de tabaquismo sin embargo, 
no tuvo significancia estadística en el análisis multivariado (41).  

Factores Pronósticos 

Una gran variedad de factores demográficos, clínicos y radiológicos se han asociado con el pronóstico tanto 
favorable como desfavorable después de una HICP. Entre los factores de mal pronóstico funcional y vital se 
encuentra la edad avanzada, pobre estado neurológico o baja escala de Glasgow (GSC) al ingreso, gran 
tamaño y crecimiento temprano del hematoma, drenaje de la hemorragia al sistema ventricular, uso de 
anticoagulantes y localización en tallo cerebral (1, 23). 

En el estudio prospectivo de Leira et al, se registraron 266 pacientes con HICP. El 22.9% presentó deterioro 
neurológico temprano y los predictores de este deterioro clínico al ingreso fueron la temperatura inicial 
>37.5º (OR 24.5, IC 95% 4.8 – 125), neutrofilia con incremento de >1000 unidades (OR 2.1, IC 95% 1.6 – 2.6) 
y el nivel de fibrinógenémia >523 mg/dl (OR 5.6, IC 95% 1.9 – 16.2). En el análisis multivariado de los datos 
registrados en las 48 horas, se observó que la presencia de crecimiento temprano del hematoma (OR 4.3, IC 
95% 1.3 – 14.5), sangrado intraventricular (OR 2.6, IC 95% 1.4 – 5) y presión arterial sistólica alta con 
incremento en >10 unidades (OR 1.17, IC 95% 1.02 – 1.32) se asociaron al deterioro neurológico (42). 

Garibi et al, realiza un análisis multivariado en 185 pacientes observando que el volumen del hematoma, 
localización profunda, tratamiento quirúrgico y estado preictal en relación a las actividades de la vida diaria 
son factores independientes del resultado según mRs. Siendo los factores clínicos decisivos para definir 
necesidad de intervención quirúrgica: GSC<8 (p=0.0001), volumen del hematoma entre 30 y 60 cm3 
(p=0.002) y edad <45 años (p=0.04) (43). En el estudio poblacional en Cincinnati, se observó que el volumen 
del hematoma junto con la escala de Glasgow inicial, predicen mortalidad a los 30 días con una sensibilidad 
y especificidad del 96% y 98% respectivamente.  

Los pacientes con GSC<8 y volumen >60 cm3 predice una mortalidad del 91%. Otro estudio poblacional 
oriental de la ciudad de Izumo (Japón), el nivel de conciencia, volumen y drenaje intraventricular del 
hematoma fueron los más importantes predictores de mortalidad a 30 días. Siendo la edad y el nivel de 
conciencia los que se asociaron a la sobrevida anual. Tanto el sitio de la hemorragia y la severidad del 
sangrado fueron relacionados con los resultados a corto y a largo plazo (23). En el oriente medio se realizado 
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un estudio con 122 pacientes de Tehran (Irán), y se observó cómo predictores de mortalidad la presencia de 
GSC<8 (OR 10.483, IC 95% 1.884–58.348; p=0.007), diabetes mellitus (OR 6.152, IC 95% 1.361 – 27.8; 
p=0.018), drenaje intraventricular (OR 5.773, IC 95% 1.6 – 20.8; p=0.007) y volumen del hematoma (OR 
1.028, IC 95% 1.001 – 1.055; p=0.018) (44). 

La localización anatómica se relaciona con el mal pronóstico neurológico, como se observa en el estudio de 
Izumo (Japón) donde la mortalidad a 30 días se distribuyó así: 53% en hemorragias de tallo cerebral, 14% del 
caudado, 11% lobares y putaminales y 0% del cerebelo. También los peores resultados funcionales según la 
escala pronostica de Glasgow se observó en las HICP de tallo cerebral y los mejores en las cerebelosas (23). 

Con respecto a la escala del NIHSS (National Institutes of Health Stroke Scale), las puntuaciones elevadas se 
asocian a mal pronóstico y viceversa. Cheung et al, observo mal pronóstico con NIHSS (31.7 ± 8.8) y buen 
pronóstico con NIHSS (6.8 ± 5.1) en el análisis univariado, siendo predictor independiente de mal pronóstico 
la presencia de un alto puntaje en el NIHSS con OR 1.3 (IC 95%, 1.1 – 1.6; p=0.008) y de buen pronóstico los 
puntajes bajos en el NIHSS con OR 1.5 (IC 95%, 1.3 – 1.8; p<0.001) (45). 

Folgeholm et al, en 411 pacientes con HICP documenta que la presión arterial media (PAM) > 134 mmHg al 
ingreso (OR 2.7, IC 95% 1.4 – 2.7; p=0.003) junto con el estado de coma (OR 15.3, IC 95% 6.6 – 35.4; 
p=0.000), desviación de la línea media, hiperglucemia >7.7 mmol/l (OR 2.6, IC 95% 1.4 – 4.9; p=0.004), 
tratamiento anticoagulante (OR 2.8, IC 95% 1.2 – 6.8; p=0.021) y la presencia de extrasístoles ventriculares 
(OR 3.2, IC 95% 1.1 – 9.6; p=0.035) fueron predictores de muerte al primer mes. Posterior al mes de la HICP, 
los predictores de mortalidad fueron el sexo masculinos, ser mayor de edad y antecedente de falla cardiaca 
(46). 

Nilsson et al, en 340 pacientes encontró que el antecedente de enfermedad cardiaca previo al evento 
hemorrágico se asocia a incremento en la mortalidad a 30 días, junto con el volumen del hematoma y el 
nivel de conciencia inicial. Siendo este último, un factor clínico independiente de mortalidad al año junto 
con la localización del hematoma y la edad (47). 

Entre los factores de buen pronóstico, tenemos la localización cortical (OR 3.79, IC 95% 1.2 – 12.01), 
puntuación alta en la escala canadiense (CSS Score) (OR 2.3, IC 95% 1.6 – 3.1; p = 0.0001) y bajas 
concentraciones de fibrinógeno (OR 0.92, IC 95% 0.87 – 0.97; p=0.001) (48). 

Mortalidad 

La HICP es una enfermedad neurológica bastante incapacitante y con alta morbi-mortalidad. En los primeros 
30 días esta mortalidad se encuentra entre el 40 al 50 %, y de un tercio a la mitad de estos pacientes fallece 
en los primeros tres días. Dennis et al, en una revisión de 12 estudios poblacionales, observó una mortalidad 
del 42% al primer mes posterior a la HICP (49). Fogelholm et al, observa una mortalidad del 50.6% al primer 
mes, con un incremento en la mortalidad de 4.5 veces al año y de 2.2 veces entre el segundo y el sexto año 
posterior a la HICP en los pacientes sobrevivientes (46).  

En el estudio de Flaherty et al, realizado en dos cohortes poblacionales en Cincinnati reportó mortalidad del 
31 al 34% a los 7 días, del 53 al 59% al año y del 82% a los 7 años (24). Otros estudios europeos, como el de 
Mc Guire et al, el cual es basado en un registro hospitalario retrospectivo en UK, observo que la mortalidad 
hospitalaria fue del 45.7% en agudo, del 39.9% al año y 76% a los 11 años (50). En otro estudio multicéntrico 
alemán con 586 pacientes se observó una mortalidad del 33.5% a los 3 meses (51). Esto contrasta con lo 
publicado en poblaciones orientales donde la mortalidad es del 11% a los 7 días y 13  al mes; con buenas 
tasas de supervivencia a los 30 días, 3 meses y 3 años entre el 87, 83 y 73% respectivamente (23).  

En un estudio poblacional Finlandés, se observó que la mortalidad a 7 años de pacientes con HICP es del 
32.9% vs 19.4% en controles sanos (p=0.0034). El riesgo anual de muerte fue del 5.6% y de recurrencia fatal 
del 1.3%. Los pacientes con buena recuperación funcional después de 3 meses mostraron un riesgo similar a 
los pacientes sanos del control (52). Ruiz-Sandoval et al, reporto en un Hospital Centro-Occidente de México 
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una mortalidad del 49% a los 30 días (12). Este mismo autor en otra serie comparó pacientes jóvenes (<40 
años) contra mayores (>40 años), y observo que la mortalidad fue menor en los jóvenes (p=0.001), sin 
embargo tenían un mayor número de pacientes severamente discapacitados (41). 

HICP en el Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía ( INNN) 

Entre  4,670 pacientes con EVC con datos completos en la base de datos de la clínica de enfermedad 
vascular cerebral; 1181 (25.3%) correspondieron a HIC; de los cuales 385 (32.6%) son de etiología secundaria 
y 796 (67.4%; 441 (55.4%) hombres) son HICP. (Figura 1) La media de edad es 56.8±15.8 años. 

Las características clínicas de los pacientes con HICP en la base de datos de la clínica de enfermedad vascular 
cerebral se describen en la Tabla 1. En el análisis comparativo por género se observa que la HICP es 
frecuente en hombres ≤ 65 años (p=0.038) y mujeres ≥ 75 años (p=0.001). Las mujeres tienden a ser 
mayores en edad a los hombres (p=0.015) y tienen más hemorragias de localización lobar (p=0.034). Por 
otro lado, los hombres tienen mayor ingesta de alcohol, consumo de tabaco tanto actual como previo 
(p<0.001) y localización en tallo cerebral  (p=0.003). La mortalidad la es mayor en los pacientes masculinos 
(p=0.025). 

Tabla 1. Características clínicas basales de los 796 pacientes con HICP en el INNN 

 
 
 

Todos 
n=796 (%) 

Hombres 
n=441 (%) 

Mujeres 
n=355 (%) 

p 

Grupos por edad, n (%) 
<65 años 
65 – 74 años 
≥ 75 años 

 
533 (67) 
159 (20) 
104 (13.1) 

 
309 (70.1) 
90 (20.4) 
42 (9.5) 

 
224 (63.1) 
69 (19.4) 
62 (17.5) 

0.004 
0.038 
0.733 
0.001 

Media de edad, años±SD 56.8±15.8 55.5±15.5 58.3±16.2 0.015 
Historia personal 
Hipertensión arterial 
Tabaquismo previo 
Tabaquismo actual 
Alcoholismo 
Diabetes Mellitus 
Obesidad 
Hipercolesterolemia 
Hipertrigliceridemia 
 Enfermedad Cardíaca Isquémica 

 
659 (82.8) 
223 (28) 
175 (22) 
174 (21.9) 
160 (20.1) 
115 (14.4) 
92 (11.6) 
53 (6.7) 
25 (3.1) 

 
374 (84.8) 
169 (38.3) 
137 (31.1) 
146 (33.1) 
83 (18.8) 
71 (16.1) 
50 (11.3) 
31 (7.1) 
15 (3.4) 

 
285 (80.3) 
54 (15.2) 
38 (10.7) 
28 (7.9) 
77 (21.7) 
44 (12.4) 
42 (11.8) 
22 (6.2) 
10 (2.8) 

 
0.093 
<0.001 
<0.001 
<0.001 
0.315 
0.139 
0.829 
0.643 
0.638 

Etiología 
Hipertensión arterial 
Angiopatía amiloidea 
Idiopática o no determinada 

 
659 (82.8) 
27 (3.4) 
110 (13.8) 

 
374 (84.8) 
12 (2.7) 
55 (12.5) 

 
285 (80.3) 
15 (4.2) 
55 (15.5) 

 
0.093 
0.244 
0.220 

Localización de la Hemorragia 
Lobar 
Profunda 
Cerebelo 
Tallo cerebral 

 
232 (29.1) 
479 (60.2) 
44 (5.5) 
41 (5.2) 

 
115 (26.1) 
270 (61.2) 
24 (5.4) 
32 (7.3) 

 
117 (33) 
209 (58.9) 
20 (5.6) 
09 (2.5) 

 
0.034 
0.501 
0.906 
0.003 

Volumen, ml 
<30 ml 
30 – 60 ml 
>60 ml 

 
256 (32.2) 
75 (9.4) 
80 (10.1) 

 
130 (61.6) 
37 (17.5) 
44 (20.9) 

 
126 (63) 
38 (19) 
36 (18) 

 
0.772 
0.701 
0.465 

Hemorragia Intraventricular 326 (41) 188 (42.6) 139 (38.9) 0.284 
Hidrocefalia aguda 80 (18.9) 49 (20.9) 31 (16.5) 0.255 
Escala de Coma de Glasgow (inicial) 
3 – 8 
9 – 12 
13 – 15 

 
221 (33.9) 
135 (20.7) 
295 (45.3) 

 
120 (34.2) 
69 (19.7) 
162 (46.2) 

 
101 (33.7) 
66 (22) 
133 (44.3) 

 
0.889 
0.463 
0.642 

Escala de Coma de Glasgow, Mediana (IQ25-75) 
Perdidos. n (%) 

13 (9-15) 
145 (18.2) 

13 (10-15) 13 (9-15) 0.756 

Recurrencia 130 (16.3) 79 (17.9) 51 (14.4) 0.178 



 12 

Meses de seguimiento, media 40.2 (1–273) 40.1  (1 – 273) 40.2 (1 - 203) 0.962 

Discapacidad neurológica asociada a HICP en el INNN 

Entre los sobrevivientes del registro (n=479), 254 (53%) sobreviven con discapacidad severa y 225 (37%) con 
discapacidad leve. Al análisis multivariado se observa que las hemorragias profundas (OR 3, IC 2.08 – 4.4; 
p=0.004), pacientes ≥ 75 años (OR 2, IC 1.43 – 2.8; p ≤0.001), e hipertensos (OR 1.9, IC 1.14 – 3.2; p=0.013) 
tienen mayor riesgo de discapacidad severa (emR 3–5).  Mientras, los pacientes con regularidad en el 
tratamiento antihipertensivo (OR 1.8, IC 1.3–2.5; p≤0.001) y la localización cerebelosa (OR 1.9, IC 1.2 – 3.19; 
p=0.004), se asocian a mejor pronóstico neurológico (emR≤2).  

 

Figura 1. Escala de Rankin modificada (emR) en 479 sobrevivientes de HICP en el INNN.  

 

Efectos de la EVC sobre la Función Motora 

En la EVC, la rehabilitación y la readaptación sólo se ocupan de los  accidentes establecidos caracterizados 
por la aparición rápida de síntomas que persisten durante más de 24 horas. En esos casos, los cuadros 
clínicos son  muy  diversos según el  mecanismo, la etiología y la topografía.  En los cuadros clínicos 
establecidos se asocian múltiples  deficiencias que interactúan entre sí y tienen sus propias complicaciones, 
que en unos casos pueden amenazar el pronóstico  vital y en otros  el pronóstico funcional. El primer 
balance de  rehabilitación  se debe realizar en la fase inicial, inmediatamente después de las primeras 
medidas  de urgencia, durante las primeras 24-48  horas y se repite al  finalizar la primera semana o al  
comienzo de la segunda semana, cuando el estado del paciente  empieza a estabilizarse (53). Hay que 
valorar las deficiencias, anotar los primeros factores de pronóstico funcional, precisar la rehabilitación y 
orientar a los pacientes, ya sea hacia la unidad  de rehabilitación de EVC o hacia otros sectores de atención 
médica (54). 

Deficiencias Motoras 

Son las deficiencias más aparentes en el hemipléjico porque  dificultan  o impiden la ejecución de 
movimientos voluntarios (55). La complejidad de su análisis deriva de la complejidad del control motor y de 
su mal funcionamiento. Clásicamente, se describen por separado tres trastornos elementales: el déficit 
motor o déficit de la orden motora, la hipertonía piramidal o  espasticidad y las sincinesias o co-
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contracciones, a los que hay añadir los cambios musculares como hipo-extensibilidad  y retracciones. De la 
interconexión de todos ellos dependerá la motricidad del hemipléjico.   

También parece más acorde con la realidad  clínica  intentar objetivar y evaluar  estos trastornos  durante  
los dos  tiempos sucesivos de la exploración motora: movilidad pasiva y movilidad activa. La movilidad activa 
es en realidad la resultante de la parálisis o déficit de la orden motora y de las co-contracciones o 
sincinesias, pero también del acortamiento muscular y de la espasticidad. En el hemipléjico, al no poderse 
expresar la  intencionalidad ni la regulación automática del movimiento, la motricidad pierde su capacidad  
adaptativa y su flexibilidad y se vuelve estereotipada, desorganizada, arcaica y desprovista de toda 
funcionalidad. 

La respuesta del paciente a la orden es una motricidad esencialmente involuntaria  que  consiste en co-
contracciones funcionalmente ineficaces que  sustituyen  a  las  sinergias fisiológicas.  La co-contracción  es 
una  hiperactividad anormal del  músculo antagonista que aparece durante el esfuerzo voluntario del  
agonista, incluso en ausencia de estiramiento y que perturba gravemente el movimiento (56). Una 
observación atenta permite detectar precozmente su difusión a toda la extremidad, incluso al hemicuerpo, e 
identificar los músculos implicados: generalmente, se trata de  sincinesias de coordinación que  se producen 
en flexión en la  extremidad superior y en extensión en la extremidad  inferior (sin embargo, la solicitación 
excesiva de los isquiotibiales puede hacer pensar en una flexión). La mejoría de la motricidad del hemipléjico  
requiere el control voluntario de estas  sincinesias  involuntarias que, además, suelen ser inconscientes. 

Bases Neurales de la Recuperación Motora en las Lesiones Cerebrales  

La neuroplasticidad es la propiedad del sistema nervioso de modificar su funcionamiento y reorganizarse en 
compensación ante cambios ambientales o lesiones. Los infartos  cerebrales y los traumas 
craneoencefálicos son las causas más frecuentes de discapacidad motora  en adultos (57, 58); posterior  a 
un evento  de este tipo  se puede apreciar cierta recuperación a corto plazo relacionada a la reabsorción 
del edema y del tejido  necrótico,  o la apertura  de vasos colaterales que irrigan nuevamente  una región  
isquémica.  La recuperación  que  tiene  lugar después de semanas, meses o años de la lesión, se debe a 
la activación  de mecanismos plásticos. En las últimas décadas el desarrollo tecnológico y metodológico 
en las neurociencias ha enriquecido extraordinariamente el conocimiento de los fenómenos que  median  
la restauración  de las funciones neurológicas (59-62).  

Causas de Reorganización o Plasticidad Cortical  

Varias décadas atrás Rosenzweig y Bennet  demostraron que roedores criados en ambientes enriquecidos 
(cajas espaciosas, con escaleras, laberintos y otros objetos) se diferenciaban de otros criados en medios 
pobres de estímulos, describiendo asimetrías en cuanto  al grosor de la corteza cerebral, número  de 
dendritas  y espinas dendríticas,  y por ende de contactos sinápticos (63); o sea que las experiencias 
individuales y el medio pueden llegar a ser determinantes en la organización y desarrollo de la corteza 
cerebral. El segundo factor  inductor que podríamos mencionar  es la lesión del sistema nervioso central 
(SNC) o periférico (SNP). Posterior a la amputación de dígitos en animales experimentales se ha descrito la 
existencia de una reorganización en corteza somestésica, con redistribución del territorio  
correspondiente a los dedos de la pata  lesionada (64). En humanos,  la  amputación de una extremidad se 
asocia a la expansión funcional del área representada en los homúnculos sensitivos y motores de los 
segmentos proximales al sitio de la lesión (brazo, cara, etc.) (65, 66). La recuperación  que tiene  lugar  
después de una lesión cortical  irremediablemente imbrica la puesta en marcha de mecanismos 
reorganizativos, como fenómeno adaptativo a las nuevas condiciones de funcionamiento. 

Neurotransmisores y Mecanismos Celulares de la Plasticidad Cortical. 

En su mayoría estos fenómenos  son de origen cortical, y dependen del balance entre circuitos 
excitatorios  e inhibitorios sensibles al GABA (67, 68). Hoy se conoce que aquellos fármacos que 
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incrementan la excitabilidad cortical de forma  general (anfetaminas) favorecen  la aparición  de cambios 
neuroplásticos,  probablemente por  el  incremento que producen en las concentraciones de 
noradrenalina tisular.   

La activación  de receptores  N-Metil-D-Aspartato (NMDA), juega un papel importante en estos procesos, 
especialmente  en los mecanismos sinápticos de potenciación y depresión a largo plazo (LTP y LTD de sus 
siglas en inglés) (69-72). Los mecanismos de potenciación post-tetánica (calcio-dependiente)  y LTP son 
responsables del incremento en la eficacia sináptica a corto y a largo plazo respectivamente.  

El glutamato es otro  de los principales neurotransmisores  cerebrales,  para  comprender los mecanismos 
sobre los cuales descansan los fenómenos plásticos; se ha demostrado  que la administración  de 
antiglutamatérgicos (Riluzole) suprime o disminuye  significativamente el mecanismo de  facilitación intra 
cortical. Existen  además  evidencias de que en algunas enfermedades  el glutamato  contribuye a la 
degeneración  neuronal  por un efecto  excito-tóxico, existiendo  un incremento significativo en la 
excitabilidad cortical (73-75). La acetilcolina también  es un  mediador  importante  de estos procesos, pues 
los antagonistas muscarínicos impiden que tenga lugar el fenómeno de LTP, y por otra parte la interacción 
glutamato-acetilcolina parece jugar  un papel importante en la morfogénesis cortical (76). 

Principales Experiencias Clínicas en Plasticidad Cortical 

Existen variadas experiencias que confirman la proyección clínica de las propiedades  plásticas del sistema 
nervioso.  En pacientes con amputaciones de manos, por ejemplo,  los registros de potenciales evocados 
motores  de músculos proximales a la amputación, son de mayor amplitud que los obtenidos estimulando 
el lado contralateral, el área de evocación es mayor  y el umbral  de excitación  es menor (77). Muchos  de 
estos cambios observados en modelos  experimentales  tienen  lugar  horas o minutos después de la 
lesión, de ahí que se plantee que los mismos se basan más bien en un proceso de reorganización 
funcional, que en modificaciones estructurales.  La disminución  de la actividad gabaérgica  en el SNC, 
propicia  el desenmascaramiento  de determinadas  conexiones habitualmente “silentes”, y la 
consolidación de vías paralelas o alternativas  a la  lesionada,  bien  sea a partir   de áreas vecinas a la  
lesión,  o  más distantes  como pueden  ser las zonas homólogas  del  hemisferio contralateral (vías 
directas ipsilaterales) (78). 

Tanto la deprivación  sensorial como la estimulación, inducen  cambios en la actividad  gabaérgica que se 
cree constituyan la base neuroquímica de gran parte de los fenómenos  reorganizativos. Se conoce que 
las cortezas premotora y motora  suplementaria  presentan eferencias directas al tallo  cerebral,  a 
estructuras  estrechamente relacionadas con el control  motor, y a la médula espinal cervical. Estos grupos 
de fibras siguen trayectos diferentes a través de la cápsula interna; por  lo  tanto  existe cierta 
independencia  y paralelismo  entre  ellas. En algunos pacientes  con recuperación  motora  después de 
infartos  capsulares posteriores,  se piensa que esta distribución sea un factor que favorece su 
recuperación. 

El Papel d e las Vías Directas en la Plasticidad Cortical 

Las evidencias más dramáticas en humanos corresponden a pacientes hemisferectomizados como medida 
terapéutica ante un cuadro de epilepsia intratable farmacológicamente, que han recuperado de forma 
significativa la función motora con la evolución posterior. En estos casos, claro está, la recuperación se debe 
a la activación de vías directas (ipsilaterales) correspondientes al hemisferio remanente. En estos casos, y 
también en pacientes con lesiones hemisféricas congénitas se ha demostrado inobjetablemente la 
existencia de un control hemisférico unilateral de las funciones motoras de ambos hemicuerpos (67, 79-
81).  

En algunos estudios se ha descrito que las respuestas motoras obtenidas en ambos hemicuerpos con EMT, no 
se diferencian significativamente entre sí, siendo similares en cuanto a amplitud y latencia; especialmente  
en casos con movimientos  en espejo, a consecuencia de lesiones conocidas, lo cual apunta hacia la corteza 
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motora  primaria  como diana del cambio plástico. Los cambios plásticos no se limitan a la vía o corteza 
motora, sino que se pueden ver también en otros sistemas de igual forma, como en el sistema somestésico; 
identificándose también proyecciones corticales ipsilaterales (82). 

En pacientes con infartos cerebrales la activación de vías ipsilaterales puede jugar un papel importante  
en los primeros momentos; pero la persistencia de estas respuestas con la evolución posterior al parecer 
traduce un peor pronóstico en cuanto a las posibilidades de recuperación (83). En personas sanas las vías 
directas desempeñan también algún papel en el movimiento  voluntario; y cuando se presenta un infarto 
cerebral, se pueden demostrar alteraciones en los dos hemicuerpos si se realiza un examen neurológico 
exigente. Por eso, en algunos  pacientes  recuperados de una lesión  hemisférica, ante la ocurrencia de un 
segundo infarto cerebral en el hemisferio  sano, es posible observar el empeoramiento en el lado 
recuperado,  además de  las alteraciones  esperadas en  el  hemicuerpo afectado por la nueva lesión (84, 
85). 

Reorganización d el Hemisferio Lesionado. 

Las probabilidades  de recuperación motora en el hemisferio afectado dependen  en primer  lugar  de la 
magnitud de la lesión, pues mientras más tejido esté comprometido menos reserva funcional   para apoyar la 
recuperación.  El fenómeno  más evidente parece ser la expansión funcional  del mapa motor de las 
extremidades afectadas, con corrimiento  de la  zona  central de  esta representación;  dicho  de otra 
forma, se produce  el reclutamiento de otros grupos neuronales de cortezas vecinas, con proyecciones a 
motoneuronas inferiores vía haz corticospinal, que eran menos activas antes de la lesión. Esta es una de las 
llamadas formas de plasticidad reconocidas en el humano,  y se asocia en general  con una evolución clínica 
favorable, y un mejor pronóstico en cuanto a la futura respuesta a la rehabilitación. El efecto del uso, y el uso 
forzado de la extremidad. Es posible que la práctica de determinados movimientos,  pueda  inducir  
cambios plásticos en la “representación cortical  del movimiento” a corto plazo, aspecto de 
trascendental  importancia pues abre un amplio  camino en cuanto al diseño de terapias físicas dirigidas 
a facilitar la expresión de determinados  procesos,  e  inhibir  o  “desfacilitar” otros (86). Estos elementos 
constituyen  evidencias sobre el efecto modulador de la rehabilitación física en la recuperación de la 
función  motora. Un posible  efecto  modulador sobre la plasticidad motora cortical, lo tenemos en las 
experiencias publicadas sobre el uso forzado  del miembro  afectado (mediante el método de restricción 
del miembro sano) (87), logrando con ello que se produzcan modificaciones sustanciales desde el punto  de 
vista clínico y electrofisiológico en pacientes con secuelas motoras  producto de infartos  cerebrales, en 
estadío  crónico. No existen demostraciones  claras sobre la superioridad de uno  u otro  método  hasta 
el momento, pero en teoría este efecto no publicado antes, parece estar relacionado  al uso forzado  de 
la extremidad afectada. 

Modulación de la Plasticidad Cortical Mediante el Uso de Fármacos 

Es un hecho aceptado por todos que la rehabilitación física, ejerce un  efecto  modulador sobre las 
propiedades plásticas del sistema nervioso;   y que la utilización de determinadas  técnicas 
fisioterapeúticas puede en algunos pacientes reportar beneficios  adicionales  a la  terapia  convencional; 
de ahí que en la actualidad  se desarrollen diversas investigaciones en este sentido (88, 89). Otro 
elemento que se va introduciendo es el empleo de determinados fármacos  (anfetaminas,  
serotoninérgicos,  adrenérgicos), por sus efectos potenciadores  de la expresión de fenómenos plásticos. 
A pesar de que no está completamente demostrado  el efecto  beneficioso  de la terapia con 
anfetaminas,  se han  realizado pequeños ensayos no controlados, valorando  sobre todo  los efectos a largo 
plazo de dicha terapia. La máxima evidencia acerca del uso de fármacos como alternativa terapéutica en la 
recuperación motora posterior a EVC se ha logrado en tiempos muy recientes. Varias intervenciones como 
fármacos monoaminérgicos, han mostrado modular la plasticidad cerebral posterior a EVC y reducir el 
déficit neurológico residual y la discapacidad subsecuente (90-92). Las anfetaminas han incrementado la 
recuperación motora en modelos animales de lesiones cerebrales agudas, mientras que los neurolépticos y 
las benzodiazepinas lo han reducido (93). Existe poca evidencia en estudios animales del uso de la eficacia 
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del uso de inhibidores selectivos de recaptura de serotonina (ISRS), pero estos inhibidores tienen una acción 
neurprotectora aguda sobre el cerebro isquémico y promueven la neuro-génesis hipocampal (94-96). En 
estudios clínicos del uso de anfetaminas en pacientes con EVC, no se ha encontrado efectos positivos en la 
recuperación motora o sus resultados fueron contradictorios (97-102). 

Fluoxetina como Alternativa Terapéutica en la Recuperación Motora Post EVC 

Todos los estudios clínicos usando ISRS que han sido reportados (Tabla 1) sugieren que este tipo de 
fármacos tienen un efecto positivo sobre la recuperación motora de pacientes con EVC (103-107). 

Tabla 2 Estudios con el uso de ISRS para recuperacion motora. 

 
Autor Fármaco Dosis y 

duración 

n Diseño Tiempo de 

inclusión 

Criterio de Desenlace Otros 

Desenlaces 

Rehabilitación Resultado 

Dam et al Fluoxetina 20mg/día 

90 días 

48 Grupos 

Paralelos 

1-6 meses HSS Ninguno Sí 10.7% Mejoría 

Pariente et al Fluoxetina 20mg DU 8 Crossover 15-30 días Dinamómetro RM 

funcional 

Sí 20-30% Mejoría 

Zittel et al Citalopram 40mg DU 8 Crossover >6 meses Destreza motora Ninguno Sí 11.4% Mejoría 

Acler et al Citalopram 10mg/día 

30 días 

20 Ensayo 

clínico 

No 

reportado 

NIHSS TMS Sí 38.85 Mejoría 

Chollet et al Fluoxetina / 

Placebo 

20mg/día 

90 días 

59 Ensayo 

clínico 

5-10 días EFM, emR Efectos 

Adversos 

Sí 34vs24 puntos 

de Mejoría 

HSS= hemispheric stroke scale, RM= Resonancia Magnética, TMS= transcranial magnetic stimulation, NIHSS= National Institutes of Health stroke scale, EFM= escala 

de Fugl-Meyer, emR= escala modificada de Rankin. 

El uso de RMf en otros estudios han mostrado que dosis únicas de fluoxetina y paroxetina produjeron sobre 
activación de las cortezas motoras comparados con placebo tanto en individuos sanos como en pacientes 
post EVC, y el uso de estimulación magnética transcraneal mostró que la sobre activación cortical se asoció 
con hiper-excitabilidad inducida por el fármaco (108). Finalmente el estudio de fluoxetina en la recuperación 
motora en pacientes con EVC isquémico (estudio FLAME) (107) se probó el tratamiento por 3 meses con 
20mg de fluoxetina en 113 pacientes sin depresión con EVC reciente y hemiparesia severa. 57 pacientes con 
una Escala de Fugl-Meyer (EFM) media de 17.1±11.7. El tratamiento se comenzó una media de 8.9±1.8 días 
después del evento y se continuó por 90 días; El tratamiento llevo a una mejoría media en la EFM de 34 
puntos (IC 95% 29.7-38-4) comparado con un incremento de 24.3 puntos (IC 19.9-8.7; p=0.003) con el 
placebo y la diferencia persistió después de controlar por sitio del EVC, edad, EVC previo y EFM basal. Este es 
el estudio aleatorizado más grande  en mostrar que el tratamiento con un ISRS se asocia con mejoría motora 
después de EVC. El análisis de medidas de desenlace secundario mostraron una proporción 
significativamente mayor de pacientes tratados con una escala modificada de Rankin (emR) de 0-2 (34%) 
a90 días comparado con placebo (11%; regresión binomial p=0.021) después de controlar por sitio, edad, 
EVC previo y emR basal. La superioridad de la fluoxetina sobre el placebo medida con la EFM fue 
independiente del efecto de la fluoxetina sobre la depresión. 

Plausibilidad Biológica de la Fluoxetina como Modulador de la Plasticidad Cortical 

El mecanismo exacto de acción por medio del cual los inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina 
modulan la plasticidad cortical y mejoran la recuperación motora no es del todo conocido (109). Ejercen sus 
efectos a través del incremento en las concentraciones de serotonina al bloquear de una manera muy 
específica su recaptación en la membrana de la neurona.  
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Los inhibidores selectivos de la recaptación de la serotonina tienen menos efectos sedantes, anticolinérgicos 
y cardiovasculares que los antidepresivos tricíclicos por no ser ligandos para los receptores a la histamina, 
acetilcolina y norepinefrina. Tampoco tienen ningún efecto inhibidor sobre la monoaminooxidasa (110). 

Estudios de investigación básica han demostrado que el transportador funcional de serotonina, expresado 
en el SNC así como la molécula de adhesión celular con homología a L1CAM (CHL1) (111), constituyen el 
blanco principal de la acción de la fluoxetina, el aumento de la estimulación de estas proteínas en el SNC 
está implicado en aumento neto de la neurogénesis y la sinaptogénesis a través del aumento en la síntesis 
de una proteína de adhesión celular neuronal (112) y del aumento de la transmisión sináptica a través de 
circuitos desde el sistema límbico hacia la corteza cerebral (113).  

Además los fármacos anti depresivos en general han sido asociados con una remodelación dendrítica, lo que 
genera plasticidad cerebral y la mejoría de los síntomas depresivos (114). Estos mecanismos son los que 
están implicados en la mejoría de la función motora observada en estudios previos de pacientes con 
deterioro motor por EVC. 

Dosis de Fluoxetina como Modulador de la Plasticidad Cortical 

La ingesta de fluoxetina a la dosis de 20 gramos/día ha sido considerada estándar desde los estudios iniciales 
de aprobación del fármaco por la FDA (115). Los análisis de eficacia y seguridad realizados a esta dosis han 
mostrado las incidencias de los efectos secundarios. Si bien es cierto que existen esquemas terapéuticos en 
psiquiatría con dosis hasta 60mg/día, no se ha encontrado una relación dosis/respuesta para este fármaco y 
si se han documentado mayor incidencia de efectos adversos graves con dosis mayores a 20mg/día (116, 
117). 

Finalmente, en los 3 estudios existentes en los cuales se utilizó la fluoxetina como adyuvante a la 
rehabilitación para la recuperación motora de pacientes con déficit neurológicos (103, 106, 107) , se ha 
utilizado la dosis de 20mg/día. 

Examen de la Función Motora en Pacientes con EVC 

El examen analítico de la orden motora se llevará a cabo a partir de la capacidad  del  paciente para  efectuar  
un movimiento sin ninguna finalidad funcional, teniendo  en  cuenta  que  las demás perturbaciones de la 
motricidad interferirán con él. Se busca  cualquier posibilidad de movimiento activo y se aprecia la amplitud, 
la producción contra la gravedad o contra resistencia. Es necesario variar la posición corporal y segmentaria 
del paciente para facilitar la contracción del grupo muscular evaluado  y  el  inicio  del movimiento. Resulta 
útil hacer ejecutar previamente el movimiento  solicitado  en  el  lado sano o bien imitarlo. Teniendo en 
cuenta la representación somatotópica de la motricidad en el córtex cerebral, el déficit es tanto más intenso 
cuanto más distal  es  el  territorio  corporal  y  cuanto más  fina  y  precisa  es  su actividad motora, es decir, 
más sometida al control  de  la  voluntad.  

A continuación se dan algunos ejemplos de   este   estudio   de   la   motricidad. Generalmente  se examinan  
en  primer lugar  los  músculos proximales, cuyo funcionamiento es más sinérgico con el homólogo 
contralateral y cuyo reflejo de estiramiento  está  más  atenuado.  Así pues, para la extremidad inferior, con 
el paciente en decúbito dorsal y las rodillas flexionadas, se le pide que haga el puente, es decir, que eleve las 
nalgas utilizando el doble apoyo de los pies y la espalda. Este ejercicio también tiene la ventaja de apreciar la 
estabilidad de la pelvis y de detectar una eventual  sincinesia  en extensión  del  lado  deficitario  que  se 
pone de  manifiesto cuando la extremidad se desliza sobre la camilla de exploración (en general, el plano 
“Bobath”).  

En  territorio distal, la dorsiflexión voluntaria del pie  suele ser imposible con la rodilla extendida y sólo se 
consigue en una postura sincinética con flexión de la cadera y de la rodilla. En la extremidad superior, es  
esencial apreciar la calidad de fijación de la articulación escapulotorácica, indispensable para la actividad de 



 18 

transporte de la extremidad afectada, sucesivamente en decúbito lateral y en sedestación, pidiendo al  
paciente que intente mantener la elevación anterior y luego la elevación lateral En situación distal, en 
muñeca y mano, las anomalías son máximas en la hemiplejía silviana: déficit importante de los agonistas; 
espasticidad y sincinesias de los  antagonistas; movimiento nulo o global en flexión de la muñeca y flexión 
hipertónica de los dedos, pulgar en flexión-aducción; ausencia  absoluta  de extensión activa de la muñeca y 
de los dedos y de motricidad disociada.  

Esta exploración minuciosa de la motricidad activa es indispensable para el seguimiento de la evolución de 
un determinado paciente pero difícilmente permite comparar distintos grupos de pacientes. Por eso, parece  
conveniente utilizar escalas de evaluación del déficit motor.  

Las  escalas  más  sencillas  evalúan  la fuerza del movimiento y se inspiran en la valoración muscular de las 
parálisis periféricas elaborada por el Medical Research Council (MRC). Se puede utilizar la escala ordinal 
clásica de seis niveles o el índice motor de Demeurisse, escala validada que permite una rápida evaluación 
(118, 119). El Trunk Control Test también es una escala validada y sencilla de utilizar. Evalúa la motricidad 
del  tronco valorando los giros y el equilibrio en sedestación. Existen otras muchas escalas validadas (18 
compiladas por Roques en 1997) (120) que evalúan de manera más fina y más completa  la  motricidad y el 
equilibrio del  paciente, con un valor  predictivo bastante bueno del  pronóstico funcional,  especialmente la 
EFM, cuya correlación con el índice de Barthel y la medida de independencia funcional (MIF) es muy buena. 
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PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN. 

En pacientes con Hemorragia Intracerebral Primaria, ¿el tratamiento con fluoxetina mas rehabilitación 
comparado con rehabilitación solamente, mejora la recuperación motora medida por la escala de Fugl-
Meyer? 

 

JUSTIFICACIÓN 

La EVC es la primera causa de discapacidad física en el mundo, en general se considera una causa muy 
importante de pérdidas económicas no solo por los elevados costos de atención durante la etapa aguda, 
sino además por la pérdida de la productividad y los costos asociados a la rehabilitación de los pacientes que 
la sufren, en Latinoamérica se ha reportado una elevada frecuencia de HICP, que se estima es dos a tres 
veces mayor a la observada en países desarrollados. La incidencia es alta en descendientes México 
americanos, llegando a presentarse anualmente entre 10 – 30/100.000 personas y representa entre el 10 al 
15% de todos los EVC. En México la incidencia para 1996 fue de 32,5/100.000, con frecuencia del 28 al 
34,2%, la mortalidad a los 30 días es cercana al 50% y la recurrencia reportada va del  6 al 13% según 
diferentes series hospitalarias.  

Los pacientes que sufren HICP tienen una mayor discapacidad física a su ingreso comparados con aquellos 
pacientes con infarto cerebral aun después de ajustar para factores como edad, días de estancia hospitalaria 
y tiempo de inicio de la rehabilitación después del evento agudo. 

Dado que se ha comprobado por medio de ensayo clínico el efecto beneficio de la fluoxetina sobre la 
recuperación motora en pacientes con infarto cerebral, consideramos un paso natural en la investigación de 
las terapia encaminadas a la recuperación motora en pacientes con EVC; el utilizar este fármaco en la 
subpoblación de pacientes con HICP. 

Ya que en caso de existir mejoría en la función motora que sea parecida a la que se encontró en pacientes 
con EVC  isquémico, el tratamiento con fluoxetina representaría una alternativa terapéutica para los 
pacientes con HICP y mejoraría su pronóstico funcional. 

Esto permite un estudio factible, interesante y novedoso que mediante la intervención de los servicios de la 
clínica de enfermedad vascular cerebral y de rehabilitación, logre determinar el impacto de este fármaco en 
la recuperación motora de los pacientes con HICP. 

A futuro esto puede llevar al desarrollo de nuevos proyectos encaminados a dilucidar si la respuesta al 
fármaco es distinta entre la enfermedad vascular isquémica y hemorrágica o dentro del campo de la 
rehabilitación si la terapia adyuvante con fluoxetina es mejor dependiendo de la modalidad de rehabilitación 
aplicada a los pacientes, siendo de extrema importancia el determinar las características, alcances y mejores 
interacciones entre los factores de riesgo vascular, el uso de fluoxetina y el tipo de rehabilitación aplicada. 

 

  



 20 

OBJETIVOS 

Objetivo Primario 

1. Comparar la magnitud de la recuperación motora, medida por la escala de Fugl-Meyer en pacientes 
con HICP que reciban rehabilitación y fluoxetina con la de aquellos que reciban solamente 
rehabilitación. 

Objetivo Secundario 

1.  Determinar la relación entre la recuperación motora, medida por la escala de Fugl-Meyer en 
pacientes con HICP con la recuperación funcional medida por el índice de actividades de la vida 
cotidiana de Barthel. 

HIPÓTESIS 

1. Hipótesis de Investigación. El cambio en la media de EFM después de 3 meses de tratamiento es 
mayor en por lo menos 12 puntos en pacientes con HICP tratados con fluoxetina y rehabilitación 
física comparado con aquellos tratados solo con rehabilitación física. 

2. Hipótesis Nula. El cambio en la media de EFM después de 3 meses de tratamiento es el mismo en 
pacientes con HICP tratados con fluoxetina y rehabilitación física como en los tratados solo 
rehabilitación física. 

3. Hipótesis Alternativa. El cambio en la media de EFM después de 3 meses de tratamiento es 
diferente en pacientes con HICP tratados con fluoxetina y rehabilitación física y en los tratados solo 
rehabilitación física. 

4. Hipótesis Estadísticas.  

Hi = x  tratamiento - x  placebo ≥ 12 

Ho = x  tratamiento= x  placebo 

Ha = x  tratamiento   x  placebo 
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MATERIAL Y MÉTODOS 

Diseño 

Se plantea la realización de un ensayo clínico aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo.  

POBLACIÓN Y MUESTRA 

Población 

Población Blanco. Pacientes con deterioro motor secundario a HICP. 

Población elegible. Pacientes con deterioro motor secundario a HICP que sean atendidos en el Instituto 
Nacional de Neurología y Neurocirugía “MVS” 

Población de Estudio. Pacientes con deterioro motor secundario a HICP que sean atendidos en el Instituto 
Nacional de Neurología y Neurocirugía “MVS” que cumplan los criterios de inclusión del estudio y cuenten 
con consentimiento informado firmado. 

Cálculo del Tamaño de la Muestra.  

Sea:  

  
(
 
  

 
 
  

)          
 

  
 

Dónde:  

q1 = proporción de sujetos en el grupo tratado = 0.5 

q2 = 1-q1 = 1-0.5 = 0.5 
Za = 1.96 
Zb = 0.84 

E = Tamaño del Efecto Estandarizado = 
 

 
 , donde: 

e = Tamaño del efecto = 12 puntos, tomado del estudio FLAME. 
S = Desviación Estándar del tamaño del efecto: 18 puntos, tomado del estudio 
FLAME. 

  
  

  
      

Simplificado para: 

Alfa = 0.05 y Beta = 0.20 

  
  

  
 

  
  

     
 

  

      
       

N = 37 pacientes por grupo. 
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Procedimiento de Muestreo y Aleatorización.  

Muestreo consecutivo no aleatorio de la población de estudio para inclusión. Una vez incluidos los 
pacientes, por medio de Aleatorización Simple con una tabla de números aleatorios se asignaran las botellas 
con medicamento/placebo a cada paciente. 

Criterios de Selección 

Criterios de Inclusión 

1. Paciente con diagnóstico de HICP en los 10 días previos a la inclusión en el estudio 
2. Consentimiento Informado firmado 
3. Déficit Motor secundario a la HICP con EFM ≤55 

Criterios de Exclusión 

1. Depresión 
2. NIHSS >20 
3. Rankin previo >2 
4. Afasia Sensitiva 
5. Embarazo 
6. Comorbilidad que reduzca la esperanza de vida a menos de 3 meses o impida acudir a 

rehabilitación  
7. Otras enfermedades mayores que impidan el seguimiento 

Criterios de Eliminación 

1. Pérdida del seguimiento 
2. Asistencia al servicio de rehabilitación física < 80% del tiempo 
3. Inconstancia en la ingesta del medicamento del estudio evidenciada por conteo de tabletas (>20% 

de no ingesta) 

MEDICIONES. 

A todos los Pacientes se les realizaran las siguientes mediciones: 

Sub Escala Motora de la Escala de Fugl-Meyer 

La escala de Fugl-Meyer (EFM) es un instrumento creado para la cuantificación de los déficits neurológicos 
posteriores a enfermedad vascular cerebral que se basa en el desempeño del paciente. Está diseñada para 
valorar la función motora, equilibrio, sensibilidad y función articular en pacientes hemipléjicos posterior a 
enfermedad vascular cerebral (121). Se aplica clínicamente y en investigación para determinar la severidad 
de la enfermedad, describir la recuperación motora y para planear y asesorar  tratamientos. La EFM se 
utiliza como estándar dorado para medir la validez de otras escalas para déficit neurológico post 
enfermedad vascular cerebral (122). 
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Características de la Escala 

La escala comprende 5 sub escalas y tiene 155 ítems en total: 

1. Función motora (en la extremidad superior e inferior) 
2. Función sensitiva (evalúa tacto superficial en 2 superficies del brazo y pierna, y la sensación de 

posición en 8 articulaciones) 
3. Equilibrio (contiene 7 pruebas, 3 sentado y 4 de pie) 
4. Rango de movimiento de las articulaciones (8 articulaciones) 
5. Dolor articular 

Tiempo de Aplicación. 

Las diferentes secciones de la EFM son usualmente aplicadas de forma separada (123). La duración media 
para la administración de las sub escalas motora, sensitiva y del equilibrio tiene un rango reportado entre 34 
y 110 minutos, con una media de administración de 58 minutos (124). Cuando la sub escala motora se aplica 
exclusivamente, toma aproximadamente 20 minutos para completarse (125). 

Puntaje 

El puntaje está basado en la observación directa del desempeño. Los ítems de la escala se califican en base a 
la habilidad de completar cada ítem utilizando una escala ordinal de 3 puntos donde 0= no lo realiza, 1= lo 
realiza parcialmente y 2= lo realiza completamente. La puntuación total máxima posible es de 226. Los 
puntajes divididos entre las sub escalas son los siguientes: 

1. Función motora: va de 0 (hemiplejia) hasta 100 puntos (desempeño motor normal) 
2. Función sensitiva: va de 0 a 24 puntos divididos en 8 puntos de tacto superficial y 16 puntos de 

sentido de posición. 
3. Equilibrio: va de 0 a 14 puntos divididos en 6 puntos sentado y 8 puntos de pie. 
4. Rango de movimiento de las articulaciones: va de 0 a 44 puntos. 
5. Dolor articular: va de 0 a 44 puntos. 

Sub escala motora 

Las 5 sub escalas pueden ser evaluadas independientemente, dada su naturaleza subjetiva, las sub escalas 
sensitiva y de dolor articular son las menos usadas (125). La sub escala motora incluye ítems para valorar el 
movimiento, coordinación y reflejos en el hombro, codo, brazo, antebrazo, muñeca, mano, cadera, rodilla y 
tobillo. Los ítems en esta sub escala se derivaron de la descripción de (126) de la historia natural de la 
recuperación motora después de un evento vascular cerebral e integra las etapas de la recuperación motora 
de Brunnstrom. Los ítems de la EFM están diseñados para valorar la recuperación en el contexto del sistema 
motor. No se incluyen tareas funcionales dentro de esta evaluación (127). 

Se han desarrollado clasificaciones de severidad para los déficits motores detectados por la EFM (0 a 100 
puntos: 

Fugl-Meyer (1980)(128) Fugl-Meyer(1975)(121) Duncan (1994)(129) 

<50 = Severo  0-35 = Muy severo 

50-84 = Marcado ≤84 = Hemiplejia 36-55 = Severo 

85-94 = Moderado 85-95 = Hemiparesia 56-79 = Moderado 

95-99 = Leve 96-99 = Leve  >79 = Leve 
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Confiabilidad 

Lin et al. (130) examinaron la consistencia interna de la EFM en 176 pacientes con EVC en los días 14 y 180 
después del evento. Las alfas de Cronbach para la EFM en 4 mediciones post evento fueron excelentes, con 
un rango de alfa = 0.94 a 0.98. La confiabilidad inter evaluador de la puntuación total de la EFM fue 
excelente también, con un coeficiente de correlación intercalase (CCI) de 0.93. Platz et al. (131) evaluaron el 
mismo parámetro con CCI para la puntuación motora exclusivamente encontrando un resultado de 0.99. 
También calcularon la confiabilidad prueba-re prueba con un CCI de 0.97 para la sub escala motora 
solamente. 

Duncan et al (132) evaluaron la confiabilidad inter evaluador y la prueba-re prueba de la EFM en pacientes 
con EVC crónica. La confiabilidad inter evaluador se examinó en 5 diferentes evaluadores. Las correlaciones 
de Pearson entre los evaluadores para cada dominio de la sub escala motora se encontró como excelente, 
en un rango de r= 0.96 a r=0.97 para la extremidad superior y de r=0.85 a r=0.95 para la extremidad inferior. 

Validez 

Varios estudios de validación han provisto de buena evidencia de que la EFM mide lo que está diseñada para 
medir. Sonde et al (133) encontraron que las puntuaciones de la EFM reflejaron cambios en la respuesta 
muscular a la estimulación nerviosa eléctrica trans cutánea de baja frecuencia. La prueba de U de Mann-
Whitney se utilizó para probar la significancia en las diferencias de la puntuación de la EFM al inicio y al 
término de la estimulación entre los grupos control y de tratamiento. Esta prueba reveló que las 
puntuaciones de la EFM difirieron significativamente entre el grupo tratado y el grupo control (U de Mann-
Whitney = 130.5) Yendo más lejos, la correlación de Spearman entre los puntajes de la EFM fue excelente 
(r=0.95) 

Fugl-Meyer (134) comparó el dominio motor de la EFM con el desempeño en actividades de la vida diaria en 
64 pacientes con EVC mas de 6 meses después del egreso hospitalario. La escala de actividades de la vida 
diaria comprendía 52 ítems que examinaban la independencia en alimentación, higiene, vestido, 
locomoción, cuidado doméstico y funcionamiento psicosocial. Se encontraron excelentes correlaciones 
entre el grado de alteración motora medida por la EFM y la escala de actividades de la vida diaria (puntaje 
total r= 0.75, higiene r=0.89, locomoción r=0.76, alimentación r=0.72 y vestido r=0.76). 

Experiencia en el INNN con a Escala de Fugl-Meyer 

El INNN tiene amplia experiencia en la aplicación de la EFM para citar 2 ejemplos, en un trabajo se presentan 
los resultados obtenidos  en  20  pacientes  con miembro torácico  parético como  secuela  de  EVC,  tratados 
usando distintos métodos de terapia física en quienes se utilizó la EFC para la cuantificación de los déficits 
motores (135). En otro se  incluyeron  22  pacientes  con secuelas  de  EVC isquémico crónico, se dividieron 
aleatoriamente en  dos grupos aplicándose un programa por 15 sesiones, 3 veces  por  semana  empleando  
un software  con actividades de la vida diaria simuladas Gesture Therapy para el grupo experimental y 
actividades de terapia ocupacional  para  el  grupo  control.  Nuevamente, la valoración fue mediante la 
escala de Fugl-Meyer, solo la sub escala motor y se aplicó al final del tratamiento la escala de motivación 
intrínseca (136). En ambos casos la EFM se ha utilizado con gran éxito. 

Índice de Barthel.  

El Índice de Barthel (IB) es una medida del grado en el que una persona puede funcionar 
independientemente y tiene movilidad en sus actividades de la vida diaria (AVD) por ejemplo alimentación, 
baño, vestido, etc. El índice también indica la necesidad de asistencia para el cuidado. 
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Características de la Escala 

El IB fue desarrollado por Mahoney & Barthel en 1965 (137). Su versión original consta de 10 ítems acerca 
de AVD comunes incluyendo: alimentación, baño, vestido y arreglo personal, control vesical, transferencia 
de una silla, marcha y subir escaleras. Los ítems son calificados en términos de si los individuos los realizan 
independientemente, con alguna ayuda o son dependientes. 

Tiempo de Aplicación 

El IB puede tomar tan poco como 5 minutos para completarse y de forma auto reportada se puede llenar en 
20 minutos. 

Puntuación 

El IB es un agregado sumado con peso preferencial en la movilidad  la continencia. Las puntuaciones son 
colocadas de la siguiente forma: 0 o 5 puntos para baño y arreglo personal, 0, 5, 10 o 15 puntos por ítem de 
transferencia y movilidad y 0, 5 y 10 puntos para todos los demás ítems. El índice da una puntuación total de 
100 (mientras más alta la puntuación; mayor el grado de independencia funcional (138). 

Máxima puntuación: 100 puntos (90 si va en silla de ruedas)  

Resultado Grado de dependencia 

< 20  Total 

20-35  Grave 

40-55  Moderado 

≥ 60  Leve 

100  Independiente 

Confiabilidad 

La confiabilidad inter evaluador entre los ítems del IB utilizando kappa varia ente 0.53 a 0.94, en un estudio 
de 121 pacientes en 4 puntos post EVC ( 14, 30, 90 y 180 días). La confiabilidad inter evaluador para la 
puntuación total, calculada utilizando correlación intra clase (ICC) fue de 0.94 en el mismo estudio. La 
consistencia interna calculada utilizando la alfa de Cronbach es excelente con un rango entre 0.89-0.92 
(139). 

Validez 

Wade et al. (140) demostraron excelente validez del IB (r=0.73-0.77) con una medida de habilidad motora. El 
IB ha demostrado predecir la duración de la estancia hospitalaria. En un estudio de 330 pacientes con primer 
EVC, el IB predijo significativamente la duración de la estancia en hospital (141). El IB también predice la 
evolución post EVC. Patel et al. (142) estudiaron 324 sobrevivientes de EVC con incontinencia 1 semana 
después del EVC encontrando que los pacientes medidos a 3 meses con puntuaciones menores del IB tenían 
peor independencia. 

Experiencia en el INNN 

La clínica de EVC del INNN tiene amplia experiencia en el uso de esta escala, constituye uno de los valores 
que se registran en todo paciente que ingresa a la clínica y se le consigna en cada consulta. Esto se realiza de 
acuerdo a estándares internacionales, lo que ha permitido a la clínica participar en estudios multicéntricos 
importantes como el PRoFESS (143).  
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Temporalidad de las mediciones en investigación de EVC 

De acuerdo a una revisión sistemática y recomendaciones para mejorar la práctica de investigación en EVC, 
el tiempo modal para la medición de un desenlace clínico en pacientes con EVC es 3 meses. Por lo anterior 
es a este punto temporal que se realizara el fin del seguimiento de los pacientes y la suspensión del 
tratamiento, a partir de ese momento quedara a decisión del médico tratante del paciente el continuar el 
uso de la fluoxetina de manera abierta (144).  

Definiciones Operacionales  

EVC. Síndrome clínico caracterizado por el rápido desarrollo de síntomas y signos correspondientes a 
afección neurológica focal, con persistencia mayor de 24 horas, sin otra causa aparente que el origen 
vascular y con confirmación mediante estudios de neuroimagen (tomografía o resonancia magnética). 

HICP. EVC cuyo mecanismo de producción es, de acuerdo a los resultados de estudios auxiliares 
diagnósticos: hipertensión arterial, angiopatía amiloidea, asociada al uso de anticoagulantes o fármacos y 
trastornos hematológicos.  

VARIABLES 

Independiente:  

Modalidad de Tratamiento. 

Dependientes:  

 

Variable 
Definición 

Operacional 
Definición 

Conceptual 
Instrumento 

Tipo de 
Variable 

Codificación
/ 

Unidades 

Fuerza Motora Puntuación de 
la sub escala 
motora de la 
EFM 

 Escala de Fugl-
Meyer. 0 a 100 

Discreta Sin unidades 

Funcionalidad Puntuación en 
el Índice de 
Barthel 

Capacidad del 
paciente para 
realizar las 
actividades de la 
vida cotidiana 

Índice de 
Barthel. 0 a 
100 

Discreta Sin unidades 

Covariables: 

 

Variable 
Definición 

Operacional 
Definición 

Conceptual 
Instrumento 

Tipo de 
Variable 

Codificación
/ 

Unidades 

Edad Calculo de 
tiempo basado 
en 
interrogatorio 
para la historia 
clínica 

Tiempo 
transcurrido 
desde el 
nacimiento del 
paciente 

Historia Clínica Continua Años 

Sexo Sexo del Fenotipo Sexual Historia Clínica Categórica 1 Femenino 



 27 

paciente 
basado en 
interrogatorio 
para la historia 
clínica 
 

del paciente Nominal 
Dicotómica 

2 Masculino 

Hipertensión Arterial Presión 
sistólica 
sostenida por 
encima de 
139mmHg o una 
presión 
diastólica 
sostenida 
mayor de 
89mmHg, O si el 
paciente toma 
medicamentos 
anti 
hipertensivos 
previo a la HICP 

Enfermedad 
crónica 
caracterizada por 
un incremento 
continuo de las 
cifras de presión 
sanguínea en las 
arterias 

Historia Clínica Categórica 
Nominal 
Dicotómica 

0 No 
Hipertenso 
1 Hipertenso 

Diabetes mellitus Glucosa sérica 
en ayuno 
>125mg/dL 
O sí el paciente 
toma 
medicamentos 
hipoglucemiant
es previo a la 
HICP. 

Conjunto de 
trastornos 
metabólicos, que 
afectan a 
diferentes 
órganos y tejidos, 
caracterizados 
por un aumento 
de los niveles de 
glucosa en la 
sangre 

Historia Clínica Categórica 
Nominal 
Dicotómica 

0 Sin 
Diabetes 
1Con 
Diabetes 

Tabaquismo Consumo de 
por lo menos 1 
cigarrillo 
semanal por lo 
menos 2 
semanas de 
cada mes 
durante los 
últimos 6meses 

El hábito de 
fumar (inhalar y 
exhalar los 
humos 
producidos al 
quemar el tabaco 

Historia Clínica Categórica 
Nominal 
Dicotómica 

0 No 
Fumador 
1 Fumador 

Hipercolesterolemia Nivel de 
colesterol total 
sérico 
>200mg/dL 

Aumento de los 
niveles séricos de 
colesterol en la 
sangre 

Historia Clínica Categórica 
Nominal 
Dicotómica 

0 Colesterol 
Normal 
1 Colesterol 
Alto 

 

  



 28 

Covariables modificadoras: 

 

Variable 
Definición 

Operacional 
Definición 

Conceptual 
Instrumento 

Tipo de 
Variable 

Codificación
/ 

Unidades 

Depresión Puntuación en 
la escala 
HAD>14 

Trastorno 
psiquiátrico que 
se caracteriza 
por estado de 
infelicidad y 
abatimiento 
crónico que 
repercute en las 
actividades 
cotidianas del 
paciente 

Escala HAD. Categórica 
Nominal 
Dicotómica 

0 Con 
Depresión 
1 Sin 
Depresión 

Localización de la HICP Localización 
neuro 
anatómica del 
hematoma 
intra 
parenquimatos
o cerebral 

Presencia de 
sangre dentro 
del parénquima 
cerebral en el 
estudio de 
neuroimagen 
(TAC o IRM) 

TAC o IRM Categórica 
Nominal  
Dicotómica 

Lobar 
talámica, 
lentículocapsu
lar 
cerebelosa 
tallo cerebral 
intraventricul
ar 

Severidad de a HICP Severidad de la 
afectación 
Motora 
causada por el 
hematoma 

Presencia de 
déficit motor 
secundario a  

EFM Categórica 0-35=Muy 
severo 
36-
55=Severo 
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PROCEDIMIENTOS 

Entorno de la Investigación y Reclutamiento 

El estudio se llevara a cabo en la clínica de enfermedad vascular cerebral del INNN. Los pacientes serán 
captados por el alumno de maestría, del servicio de urgencias del mismo hospital e ingresados al piso de 
neurología. Aquellos pacientes que cumplan los criterios diagnósticos de HICP de acuerdo a lo ya establecido 
por la clínica serán candidatos a participar en el estudio. Se corroborara que el paciente cumpla con los 
criterios de inclusión del estudio y si es el caso se explicara el protocolo al paciente y sus familiares y una vez 
obtenido el consentimiento informado se les iniciara la administración del fármaco.  

El fármaco será administrado en la forma de tabletas que vendrán empaquetadas en botellas pre-selladas 
por el laboratorio que las elabora, todas las botellas de medicamento serán iguales y el registro codificado 
de cuales corresponden a placebo y cuales a fluoxetina estará resguardado por el tutor de este proyecto. 

Evaluaciones 

La evaluación inicial de la EFM la realizara un médico rehabilitador del INNN previo al inicio de la primera 
dosis del fármaco/placebo. El paciente llevara su hospitalización de forma normal hasta que se decida su 
egreso a domicilio de la forma habitual en la que se hace en el piso de neurología.  

De acuerdo al manual de medición del desempeño de la rehabilitación del EVC, del sistema de EVC de 
Ontario, las actividades realizadas con miras a la rehabilitación de los pacientes con EVC que son llevadas a 
cabo por el cuidador/familia del paciente pueden ser medidas por medio del porcentaje de tiempo en horas 
del día que la familia/cuidador dedica a actividades de rehabilitación física con el paciente, en todos los 
casos esto se realiza a través de una bitácora que llena cada cuidador/familia. Por lo que en el presente 
estudio se realizara de esta forma y las bitácoras serán revisadas en la visita intermedia (Día 45) y en la visita 
final del estudio (Día 90).  

Al egreso, el paciente será citado para una visita intermedia a los 45dias de inicio del fármaco donde se le 
aplicaran escalas (índice de Barthel y depresión hospitalaria) En caso de presentarse depresión, el paciente 
se enviara a la consulta de neuropsiquiatría y saldrá del estudio. La visita final tendrá lugar a los 90dias de 
iniciado el fármaco.  

Personal a Cargo del reclutamiento y evaluaciones 

Todas estas evaluaciones serán llevadas a cabo por el alumno de maestría, y/o el tutor del proyecto en 
adición a un médico rehabilitador quienes en todo momento estarán ciegos al tratamiento que recibió el 
paciente. Por lo tanto las escalas serán valoradas por 2 observadores ciegos independientes en cada caso. 
Cada evaluación será registrada por la persona que la realizó en un Formato de Registro de Caso (FRC) 
diseñada exprofeso para este estudio. 

Adicionalmente el alumno de maestría estará a cargo del vaciado de los FRC´s en una base de datos 
electrónica dentro del programa statistical program for social sciences (SPSS). 
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Flujograma del Estudio  
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PLAN DE ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

Los análisis estadísticos en este estudio serán llevados a cabo sobre un principio de intención de tratamiento 
con comparaciones hechas entre los grupos de fluoxetina y placebo por resultados primarios y secundarios. 
La estratificación se hará según la severidad de la hemorragia al momento del ingreso al hospital. 

Se realizará análisis exploratorio de los datos basales con estadística descriptiva para determinar las 
frecuencias de las variables de estudio, así como medidas de tendencia central y dispersión (media y 
desviación estándar para variables continuas y tabulaciones de frecuencias para las categóricas) para todos 
los sujetos y por grupo de tratamiento. Para establecer el comportamiento normal de cada variable se hará 
uso de la prueba de Shapiro Wilk. 

Las puntuaciones de las escalas al día 90 se compararan entre grupos de tratamiento por medio de análisis 
bivariado mediante la prueba de Chi

2
 o exacta de Fisher para variables categóricas y prueba t de student 

para muestras independientes / U de Mann–Whitney para variables  continuas, con el fin de identificar 
aquellas variables que puedan ser incorporadas al análisis de regresión lineal múltiple. 

Los pacientes serán clasificados de acuerdo a la escala de Fugl-Meyer como independientes (>85 puntos) no 
independientes (<85puntos) y los grupos serán comparados al día 90 por medio de la prueba de Chi

2
.  

El análisis primario de eficacia consistirá de la comparación del cambio en la distribución de las puntuaciones 
en la escala de Fugl-Meyer (puntuación total, puntuación de miembro superior e inferior) a los 90 días.  

El mismo abordaje estadístico se utilizara para valorar los cambios en la distribución de las puntuaciones del 
Índice de Barthel (objetivo secundario). Se calculara el coeficiente de correlación de Spearman entre las 
puntuaciones de la escala de Fugl-Meyer y el Índice de Barthel. 

Para los casos anteriores (objetivo primario y secundario) se realizara análisis estratificado utilizando el 
procedimiento de Mantel-Haenszel en base a subgrupos por gravedad de la hemorragia. 

Los resultados serán expresados mediante razón de riesgo o razón de prevalencia con sus intervalos de 
confianza al 95%.  

En todos los casos se considerará estadísticamente significativo una p<0.05. 

Los análisis estadísticos se realizaran con el programa estadístico SPSS versión 17 para Windows. 

 

  



 32 

CONSIDERACIONES ÉTICAS 

En la realización del presente proyecto de investigación se consideraron y se tomaron en cuenta los 
diferentes principios éticos para la investigación en humanos, los cuales están disponibles en la Declaración 
Internacional de Helsinki (En su versión revisada por la 59ª Asamblea Médica Mundial de Seúl, Corea de 
2008 y por la Asamblea General de la OMS. 

De acuerdo con lo estipulado en el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigación para 
la Salud, en su título segundo, capítulo I, artículo 17 (145), el presente estudio queda clasificado como: III. 
Investigación con riesgo mayor que el mínimo, y cumple con los supuestos del título segundo, capítulo II, 
articulo 71 (146), referentes a la investigación farmacológica. 

De acuerdo con el Centro de Investigación Clínica General de los Institutos Nacionales de Salud de EEUU se 
le considera una investigación con riesgo grado II (Riesgo mayor que mínimo con potencial para beneficio) 
en una escala de I a IV (147). En base a que la investigación involucra el uso de un fármaco con un perfil de 
efectos adversos ampliamente conocidos que no exceden el 5% en el caso de efectos adversos simples y el 
2% en el caso de efectos adversos de moderados a severos. Con una probabilidad de lesión severa muy baja 
(p. ej. Anafilaxis).  

Tanto el protocolo de investigación como el formato de consentimiento informado han sido revisados y 
aprobados por el Comité de investigación y por el Comité de Bioética del Instituto Nacional de Neurología y 
Neurocirugía “MVS” previo a su instrumentación en pacientes. (Apéndice 6 y 7). 

 

Nota Acerca de la No Inclusión de Pacientes Deprimidos en este Estudio  

En el presente estudio no se incluirán pacientes con depresión debido a la limitación ética que supone el 
administrar placebo en el caso de pacientes que requieren tratamiento para la depresión en la forma de un 
fármaco antidepresivo de la misma familia que la Fluoxetina, o la misma fluoxetina en la mayoría de los 
casos. Por esta razón es un criterio de exclusión para ingresar al estudio la presencia de depresión (como lo 
fue también en el estudio FLAME (107), detectada por medio de la escala de depresión hospitalaria, así 
como la presencia de afasia que impida al paciente comunicarse adecuadamente y/o responder la escala de 
depresión hospitalaria. Por lo anterior y basados en los principios de beneficencia y no maleficencia no está 
éticamente justificado incluir pacientes deprimidos en este estudio. 
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CONSIDERACIONES GENERALES 

 

Cronograma de Actividades  

Periodos en meses (x) 

 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 

Planeación 
15% 

x x x x x x                   

Ejecución 
50% 

      x x x x x x x x x x x x x x     

Análisis 20%                    x x x   

Preparación 
manuscrito 

15% 
                     x x x 

 

Consideraciones Financieras  

El financiamiento de este proyecto será obtenido en 100% del fondo de investigación SPS3 (62/04) a nombre 
del Dr. Ángel Antonio Arauz Góngora, de acuerdo a los lineamientos establecidos por el Departamento de 
Apoyo a la Investigación del Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía “MVS”.  

Dichos fondos se destinaran a la compra y manufactura del medicamento y del placebo, además de 
papelería en general para el desarrollo del proyecto. 

 

Obtención del Fármaco y del Placebo  

La manufactura, empaquetamiento y etiquetado aleatorios de los frascos que contengan las tabletas a 
administrar a los pacientes será responsabilidad de Psicofarma S.A. de C.V. Por medio de un contrato se 
suministrarán 25 frascos con 90 tabletas de fluoxetina cada uno y otros 25 frascos idénticos con placebo. 
Además se ordenaran 5 frascos extras de cada compuesto que serán utilizados solo en caso de pacientes 
que salgan del estudio antes de concluirlo, dichos frascos quedaran a resguardo del laboratorio para poder 
asignar el mismo tratamiento al paciente que sustituya al abandono sin romper el ciego. 
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APÉNDICE 1. INFORMACIÓN FARMACOLÓGICA DE LA FLUOXETINA. 

La fluoxetina es un fármaco antidepresivo que pertenece a la familia de los inhibidores selectivos de la 
recaptación de serotonina. Este fármaco difiere tanto química como farmacológicamente de otros fármacos 
antidepresivos como los inhibidores de la monoamina oxidasa (IMAOs) o los antidepresivos tricíclicos. 

Absorción 

La fluoxetina, se absorbe eficazmente en el tracto gastrointestinal luego de la administración oral y su 
biodisponibilidad llega al 72% de la obtenida con la dosis intravenosa. Luego de una dosis oral, la 
concentración plasmática máxima (Cmax) de fluoxetina y norfluoxetina se alcanza entre las 4 y las 8 horas 
posteriores a la dosis. Sin embargo, el efecto máximo sobre el sistema nervioso central se observa entre las 
8 y las 10 horas después de la dosis. La diferencia temporal entre la Cmax y los efectos máximos podría 
deberse en parte, al retraso en la formación del metabolito activo. Los valores de Cmax son proporcionales a 
la dosis pero, dado que la fluoxetina sufre un extensivo metabolismo de primer paso en el hígado, se 
observan importantes diferencias interindividuales en la Cmax. Durante el tratamiento prolongado, se 
alcanzan concentraciones plasmáticas constantes entre las 2 y las 4 semanas de terapia (148). 

Distribución 

La fluoxetina y la norfluoxetina, , tienen un elevado volumen de distribución como resultado de su alto 
grado de unión a proteínas plasmáticas (> 95%) y su extensiva distribución tisular. Una hora después de 
administrar fluoxetina a las ratas, la relación entre las concentraciones de fluoxetina y norfluoxetina es 
similar en la corteza cerebral, el cuerpo estriado, el hipocampo, el hipotálamo, el tallo cerebral y el cerebelo. 
En pacientes con trastorno obsesivo-compulsivo o con depresión mayor sometidos a tratamiento 
prolongado con fluoxetina, las concentraciones de la droga y su metabolito son significativamente mayores 
en el cerebro que en plasma (149). 

Metabolismo y Eliminación 

La norfluoxetina, principal metabolito de la fluoxetina, tiene una potencia y una selectividad similar a la de la 
droga madre en cuanto a la inhibición de la recaptación de serotonina. Aproximadamente el 80% de la dosis 
de fluoxetina se excreta en orina y cerca del 15% se elimina por heces. Alrededor del 11% de la dosis se 
elimina como droga madre, el 7% como norfluoxetina, el 7% como glucurónido de fluoxetina, el 8% como 
glucurónido de norfluoxetina y más del 20% como ácido hipúrico. La vida media de eliminación de la 
fluoxetina varía entre 1 y 4 días, mientras que la de la norfluoxetina se ubica entre los 7 y los 15 días (150). 

Farmacocinética en Poblaciones Particulares 

La farmacocinética de la fluoxetina y la norfluoxetina es igual en ancianos que en jóvenes. El deterioro de la 
función renal no afecta significativamente la farmacocinética de la droga, indican, ya que el proceso que 
controla la biodisponibilidad de la droga es el metabolismo hepático. En cambio, la farmacocinética de la 
fluoxetina se ve afectada en caso de disfunción hepática. La vida media de eliminación es significativamente 
mayor en los pacientes con cirrosis alcohólica que en los individuos con función hepática normal. En 
personas obesas, la fluoxetina muestra igual farmacocinética que en personas delgadas (151). 

Relación entre Concentración y Respuesta 

En pacientes tratados con una dosis diaria de 60 mg de fluoxetina, no se observó relación entre las 
concentraciones plasmáticas y la respuesta terapéutica, pero si entre esta respuesta y las concentraciones 
de norfluoxetina. Estos hallazgos sugieren, que la dosis apropiada de fluoxetina debe ser menor a los 60 mg 
diarios. No está claro si los efectos adversos habituales, tales como náuseas, se relacionan con las 
concentraciones plasmáticas de la droga, pero si se sabe, que estos trastornos aumentan a medida que se 
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incrementa la dosis. Aunque el monitoreo de las concentraciones plasmáticas de fluoxetina no es necesario 
en situaciones normales, puede ser utilizado en casos de sobredosificación, uso concomitante de inhibidores 
de la monoamino oxidasa o falta de respuesta a las dosis estándar de la droga (152). 

Interacciones Farmacológicas 

Dada la prolongada vida media de la fluoxetina, las interacciones farmacológicas pueden producirse aún 
después de varias semanas de interrumpida la terapia con esta droga. La fluoxetina aumenta 
significativamente la vida media y la concentración plasmática de los antidepresivos tricíclicos. La inhibición 
del metabolismo mediado por el sistema CYP2D6, leva a alteraciones en el perfil farmacocinético de las 
drogas que son sustrato de esta enzima. Por ejemplo, la fluoxetina reduce en más de un 400% la depuración 
plasmática de la desipramina y otros antidepresivos tricíclicos. Sin embargo, las concentraciones de 
fluoxetina no se ven afectadas por la interacción, ya que esta droga es un inhibidor más potente del CYP2D6 
que los antidepresivos tricíclicos.  

La combinación de un inhibidor de la monoamino oxidasa (MAO) y fluoxetina produce el denominado 
síndrome serotoninérgico caracterizado por trastornos gastrointestinales, neurológicos, cardiovasculares y 
psicológicos. Por ello, se recomienda no iniciar el tratamiento con inhibidores de la MAO hasta después de 5 
semanas de concluido el tratamiento con fluoxetina. Se ha determinado además que la fluoxetina 
interacciona con el diazepam, el alprazolam y la carbamazepina. La fluoxetina parece inhibir el metabolismo 
de drogas antipsicóticas tales como clozapina, haloperidol, pimozida, flufenazina y perfenazina, llevando a la 
potenciación de los síntomas extrapiramidales. En cambio, la fluoxetina no interfiere con el metabolismo del 
alcohol (153). 

Efectos Adversos 

Las reacciones adversas más comúnmente observadas con el uso de fluoxetina (frecuencia mayor al 2%) 
son: síntomas referidos al sistema nervioso central incluyendo ansiedad, nerviosismo e insomnio, 
somnolencia y astenia, temblor, mareo ó sudoración; alteraciones gastrointestinales incluyendo anorexia, 
náuseas ó diarrea. Reacciones menos frecuentes incluyen: cefalea, sequedad de boca, dispepsia y vómito. 
También se han comunicado reacciones graves (frecuencia menor al 1%) que incluyen: síncope, arritmia 
cardiaca, anomalías en las pruebas de función hepática, hipo e hipertiroidismo, aumento del tiempo de 
hemorragia, síndrome cerebral agudo y convulsiones (154). 

Contraindicaciones y Precauciones 

La fluoxetina está contraindicada en los pacientes con hipersensibilidad al fármaco o a cualquiera de los 
componentes de su formulación. La retirada de ISRS se debe hacer gradualmente para evitar un síndrome 
de retirada. En el caso de la fluoxetina el riesgo de que se produzca este síndrome es menor debido a la 
larga semi-vida del fármaco y de su metabolito activo. La fluoxetina se debe utilizar con precaución en 
pacientes con epilepsia o desórdenes convulsivos. Aunque se han comunicado convulsiones con la 
fluoxetina sólo en raras ocasiones, pueden ocurrir en caso de sobredosis. Se desconocen los efectos de la 
fluoxetina sobre la terapia electroconvulsiva, aunque algunos autores han comunicado una prolongación de 
las convulsiones en los pacientes tratados con el fármaco.  

Como ocurre con todos los fármacos antidepresivos, la fluoxetina puede transformar un estado depresivo en 
una manía o hipomanía en los sujetos predispuestos. Si un paciente desarrolla síntomas maníacos, debe 
discontinuarse la fluoxetina y administrar un tratamiento adecuado para la manía. La posibilidad de un 
suicidio es inherente a todo paciente con síndromes depresivos, y puede ocurrir tanto en una depresión 
primaria como en una depresión asociada a otros desórdenes. Los pacientes con historia de intento de 
suicidio deben ser vigilados estrechamente al iniciarse un tratamiento con fluoxetina. Además, la fluoxetina 
se debe administrar en las menores dosis posibles con objeto de minimizar el riesgo de sobredosis. En los 
pacientes con cirrosis, la semi-vida de eliminación de la fluoxetina y de la norfluoxetina están prolongadas 
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de forma significativa y, por lo tanto se debe administrar con precaución, reduciendo la dosis o aumentando 
el intervalo entre dosis.  

La fluoxetina puede ocasionar el síndrome de secreción inapropiada de la hormona antidiurética (SIADH). 
Los ancianos y los pacientes tratados con diuréticos son más propensos a desarrollar este síndrome. La 
fluoxetina debe ser administrada con precaución en los pacientes con diabetes mellitus que pueden ver 
afectado el control de su enfermedad y necesitar ajustes en su medicación hipoglucémica. La fluoxetina 
ocasiona una pérdida de peso y se debe administrar con precaución en los pacientes con anorexia nerviosa 
(155).  
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División de Estudios de 
Posgrado 

Facultad de Medicina 
UNAM 

 

Programa de Maestría en Ciencias Médicas 

Informe de avances del proyecto titulado:  

Fluoxetina como tratamiento adyuvante para la recuperación motora de 
pacientes con hemorragia intracerebral primaria. Ensayo clínico 

aleatorizado, doble ciego, controlado contra placebo. 

Durante el tercer semestre se realizó el 50% del proyecto, se modificó el 
protocolo de acuerdo a las observaciones del comité de seguimiento y se 
inició el reclutamiento de pacientes con los siguientes avances: 

Se captaron 35 pacientes con diagnóstico de HICP, de los cuales se 
excluyeron 9 (25.7%) del estudio por no cumplir con los criterios de inclusión 
(8 pacientes) y 1 por no aceptar participar. 26 pacientes fueron aleatorizados 
(35.1% de la muestra), de los cuales a la fecha 1 ha cumplido el periodo de 
seguimiento de 90 días y 9 pacientes han cumplido la visita intermedia.  

Datos capturados hasta el momento: 

 
 
Hombres 

n=26 (%) 
 

15 (57.7%) 

Grupos por edad, n (%) 
<65 años 

65 – 74 años 
≥ 75 años 

 
17 (65.4) 
5 (19.2) 
3 (11.5) 

Media de edad, años±DE 56.8±15.8 

Historia personal 
Hipertensión arterial 

Tabaquismo previo 
Tabaquismo actual 

Alcoholismo 
Diabetes Mellitus 

Obesidad 
Hipercolesterolemia 
Hipertrigliceridemia 

 Enfermedad Cardíaca Isquémica 

 
22 (84.6) 
7 (26.9) 
6 (23.9) 
5 (19.2) 
5 (19.2) 
3 (11.5) 
3 (11.5) 
2 (7.7) 
1 (3.8) 

Etiología 
Hipertensión arterial 

 
21 (80.8) 
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Angiopatía amiloidea 
Idiopática o no determinada 

1 (3.8) 
4 (15.4) 

Localización de la Hemorragia 
Lobar 

Profunda 
Cerebelo 

Tallo cerebral 

 
8 (30.8) 

16 (61.5) 
1 (3.8) 
1 (3.8) 

Volumen, ml 
<30 ml 

30 – 60 ml 
>60 ml 

 
21 (80.8) 

2 (7.7) 
3 (11.5) 

Mediana de volumen, ml (IQ25-75) 20 (5 – 50) 

Hemorragia Intraventricular 10 (38.5) 

Hidrocefalia aguda 4 (15.4) 
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5. LONG-TERM RISK OF RECURRENT STROKE IN YOUNG CRYPTOGENIC STROKE 
PATIENTS WITH AND WITHOUT PATENT FORAMEN OVALE. INT J STROKE.  2011 OCT 
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CONCLUSIONES 

 

En el presente documento de tesis se incluyen 9 comunicaciones científicas en las 
cuales participe y que fueron realizadas durante el periodo de estudio de la maestría en 
ciencias médicas, dichas publicaciones abordan aspectos específicos de la EVC y fueron 
llevadas a cabo en estrecha colaboración con el Dr. Ángel A. Arauz Góngora, tutor de esta 
tesis y con otros investigadores dentro del campo de la neurología vascular en México.  

La publicación más reciente: “Endovascular Treatment: Balloon Angioplasty Versus 
Nimodipine Intra-arterial for Medically Refractory Cerebral Vasospasm Following 
Aneurysmal Subarachnoid Hemorrhage”, junto con “Conservative Treatment of a Ruptured 
Inflammatory Infectious Aneurysm Caused by Neurocysticercosis”, constituyen los inicios 
en la línea de investigación de terapia endovascular neurológica (TEN), especialidad de la 
cual me gradué en febrero de 2012. En adición estos trabajos, actualmente se encuentra 
en revisión el trabajo correspondiente a la tesis de la especialidad en TEN que versa acerca 
de la nefropatía por medio de contraste en pacientes sometidos a angiografía cerebral. En 
el futuro se vislumbran trabajos que conjuguen la neurología vascular clínica con la TEN a 
través de la correcta aplicación de la metodología científica para contestar preguntas de 
investigación relevantes al estudio de la EVC. 

También es de mencionarse la publicación: “Disparities in Stroke Type and Vascular 
Risk Factors Between 2 Hispanic Populations in Miami and Mexico City”, la cual se realizó 
en colaboración con la escuela de medicina de Miami, Florida y que permitió comparar los 
factores de riesgo vascular presentes en 2 poblaciones de hispanos en EEUU, las cuales 
hasta épocas recientes se consideraban como una sola población homogénea. 
Actualmente, gracias a estudios como el nuestro cada vez más investigadores reconocen 
la gran heterogeneidad de la denominación “hispano” en Norteamérica. 

En el documento “Cerebrovascular Complications of Neurocysticercosis”, se revisa 
ampliamente a la neurocisticercosis como causa de EVC y constituye mi inicio formal como 
autor de trabajos científicos. En el caso de “Long-term risk of recurrent stroke in young 
cryptogenic stroke patients with and without patent foramen ovale” y “Aspirin versus 
anticoagulation in young patients with cerebral infarction secondary to primary 
antiphospholipid syndrome”, representan manuscritos que describen aspectos puntuales 
de la EVC en poblaciones específicas de pacientes, en el primer caso, la subpoblación de 
pacientes jóvenes con infarto cerebral idiopático con y sin foramen oval asociado; el cual 
contribuye a la evidencia que apoya la evolución favorable y baja tasa de recurrencia en 
esta subpoblación de pacientes a pesar de la presencia o no de foramen oval. En el 
segundo caso, el trabajo añade información acerca de la controversia aún existente sobre 
la elección del tratamiento para la prevención secundaria de infarto cerebral en pacientes 
con síndrome de anticuerpos antifosfolípidos primario. Nuestros resultados un bajo riesgo 
de infarto cerebral recurrente e independiente del tipo de antitrombotico/anticoagulante 
utilizado.  
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La publicación: “Recanalization of Vertebral Artery Dissection” es la más antigua y 
es también el trabajo que cuenta con más citas (6 hasta noviembre de 2012 de acuerdo al 
motor Google Scholar), en este trabajo se añada evidencia al consenso general acerca del 
curso clínico y evolución de la disección vertebral, los resultados fueron muy consistentes 
con lo que se sabe acerca de la disección carotidea, y a este respecto esta contribución es 
de especial importancia pues a nivel internacional la disección vertebral es rara y el 
Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía “MVS” (INNN) constituye un centro de 
referencia que concentra una importante cantidad de pacientes con disección vertebral, lo 
que permitió la publicación de este trabajo en una revista de alto impacto como es Stroke. 

En el caso de: “Guideline for surgical treatment (endarterectomy) and endovascular 
(angioplasty with distal protection and stenting) for secondary prevention treatment of 
ischemic stroke secondary to carotid atheroesclerotic disease” y “Anticoagulation for the 
secondary prevention of ischemic stroke” son documentos que forman parte de las 
recomendaciones de la AMEVASC para la prevención secundaria de la EVC en México. 
Dichos documentos fueron ideados para constituirse en guías de manejo aplicables para 
nuestro país y en ellas se revisa ampliamente la evidencia científica que rige la actuación 
médica en los pacientes que ya han sufrido infarto cerebral. 

Finalmente y de forma especial debo señalar el proyecto que da nombre a esta 
tesis: “Fluoxetina como tratamiento adyuvante para la recuperación motora de pacientes 
con hemorragia intracerebral primaria. Ensayo clínico aleatorizado, doble ciego, 
controlado contra placebo”, el cual por cuestiones más allá de nuestro control no fue 
posible completar en tiempo para obtener el grado de maestro, pero que sin embargo 
continua desarrollándose y constituirá una contribución muy importante al conocimiento 
acerca de la recuperación motora de pacientes con EVC de tipo hemorrágico. Además, el 
protocolo traducido al inglés está siendo adecuado para su posible publicación en la 
revista Trials. También, se planea ya la realización de un subestudio que valore la calidad 
de vida en los pacientes incluidos, así otro que reporte el seguimiento a largo plazo de 
manera abierta de la cohorte que se reclute. Ambos proyectos, darán continuidad a este 
estudio y a la línea de investigación de EVC, adicionalmente se encuentra en revisión un 
trabajo acerca de etiología, derivado de la subpoblación de pacientes con hemorragia 
intracerebral atendidos en el INNN.  

 Las herramientas y conocimientos adquiridos durante los dos años de formación 
en la maestría en ciencias médicas se han visto reflejados en las publicaciones que se 
incluyen en este documento y en las que están por venir, sin duda alguna la obtención del 
grado representa además de la consecución de una meta personal, la conclusión de una 
etapa de formación a la que debe seguir una de consolidación como investigador, esto 
requerirá no solo de los conocimientos adquiridos en la maestría sino también de arduo 
trabajo, pero considero que con el apoyo de mi tutor y otros colegas, esto será posible. 
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